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1. Abreviaturas.
6-OHDA
ATP
ATV
BHE

CE
COMT
DA
DAT
DOPAC
EP

ERO
FPP
GFAP
GGPP
GPe

GPi
HMG- Co A
HVA

IL

INFy
L-DOPA
MAO
MPP+
MPTP
NA
NADH
NCP
NGF
NOSi
NST
PON

PQ

ROT
SNpc
SNpr
TGFa
TH
TNF-o.
VMAT

6 hidroxidopamina

Adenosin Trifosfato

Area Tegmental Ventral

Barrera hematoencefalica

Cuerpo Estriado

Catecol-O-Metil Trasferasa
Dopamina

Trasportador de Dopamina

Acido 3,4- Dihidroxifenilacético
Enfermedad de Parkinson

Especies Reactivas de Oxigeno
Farnesil Pirofosfato

Proteina Glial Fibrilar acidica
Geranil Pirofosfato

Globus Palidus external

Globus Palidus Internal
Hidroximetilglutaril Coenzima A reductasa
Acido Homovanilico

Interleucinas

Interferon Gama

Levodopa

Monoamino Oxidasa

1-metil 4-fenil pirimidium
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
Nucleo Acumbens

Nicotinamida Adenina Dinucleotido
Nucleo Caudado Putamen

Factor de crecimiento nervioso
Oxido nitrico Sintasa inducible
Nucleo Subtalamico

Paraoxonasa

Paraquat

Rotenona

Sustancia Nigra pars compacta
Sustancia Nigra pars reticulata
Factor de Crecimiento Transformante
Tirosina Hidroxilasa

Factor de necrosis tumoral Alfa
Transportadores vesiculares de monoaminas



2. Resumen.

La enfermedad de Parkinson (EP) se define como un desorden neurodegenerativo cronico
y progresivo, caracterizado por la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia
nigra pars compacta (SNpc) y disminucion de Dopamina (DA) en el nmicleo caudado y
putamen generado por un estrés oxidante, a partir de un aumento en las concentraciones
de radicales libres a causa de una disfuncion en la actividad mitocondrial, entre otros.

La sintomatologia de la EP se encuentra caracterizada principalmente por la presencia de
temblor en reposo, rigidez y por la dificultad de ejecutar movimientos. Se ha evidenciado
que la inyeccion unilateral intraestriatal de 1-metil 4-fenilpiridinio (MPP+) en el cuerpo
estriado de animales de laboratorio provoca algunas de las principales caracteristicas
bioquimicas, fisiopatologicas e histopatologicas de la EP. Por otra parte las estatinas son
farmacos hipolipemiantes, que al actuar como inhibidores de la enzima
hidroximetilglutaril CoA reductasa (HMG-CoA) responsable de la biosintesis del acido
mevalonico, provoca la disminucion en las concentracion de una serie de moléculas
isoprenoides relacionadas con la modulacion de algunas mecanismos que participan en la
generacion de estrés oxidante. De tal forma que la inhibicion de la enzima promueve la
activacion de mecanismos antioxidantes.

En el presente trabajo se exponen los resultados de la evaluacion del efecto de la
administracion oral sub-cronica de 40 mg/kg/dia de simvastatina durante 7 dias frente a
las alteraciones conductuales, bioquimicas e histologicas generadas por la administracion
intraestriatal de MPP+ (10 pg/8 pL).

Los resultados del estudio demuestran que el pretratamiento con la administracion oral
sub-cronica de 40 mg/Kg/dia de simvastatina durante 7 dias previos a la lesion con MPP+
es capaz de disminuir significativamente (P < 0.05) el numero de giros en la conducta
inducida por la administracién subcutanea de apomorfina, esto se correlaciona con la
evaluacion de las concentraciones de DA obtenidas por HPLC de DA en la cual existe
una diferencia estadisticamente significativa (P < 0.05) entre el grupo tratado con
simvastatina previo al dafio por MPP+ y el grupo tratado inicamente con la neurotoxica
ademas se demostré que bajo el mismo modelo de administracion del farmaco, las
concentraciones de productos lipidicos fluorescentes del ensayo de peroxidacion lipidica
disminuyen significativamente (P < 0.05) con respecto a el dafio generado por MPP+. El
efecto neuroprotector de la simvastatina frente al dafio generado por MPP+, se pudo
observar por medio de inmunofluorescencia, reflejando una permanencia mayor del
porcentaje de la sefial a tirosina hidroxilasa (TH), con respecto al grupo tratado
unicamente con MPP+ mismo que alcanzo diferencias estadisticamente significativas
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(P< 0.05) entre grupos. Por el contrario, el ensayo de inmunofluorescencia de la proteina
fibrilar glial acidica (GFAP), nos indica un amento en la expresion de la proteina en el
grupo tratado con MPP+, por el contrario, el porcentaje de expresion de GFAP se ve
reducido significativamente (P < 0.05) en el grupo tratado previamente con simvastatina.

Los resultados del trabajo nos indican una efectividad de la administracion oral sub-
cronica de 40 mg/Kg/dia de simvastatina durante 7 dias frente dafio generado por la
administracion intraestriatal de MPP+ (10 pg/8 pL). Sin embargo es necesario futuros
estudios para evidenciar el mecanismo de proteccion de la simvastatina en el presente
modelo experimental de la EP.

3. Introduccion.

La pérdida cronica y progresiva de neuronas dopaminérgicas en la via nigro-estriado es
una caracteristica de la Enfermedad de Parkinson (EP), esta disminucién en la densidad
de las células dopaminérgicas genera cambios en la organizacion funcional de los ganglios
basales y produciendo una sintomatologia propia de la enfermedad caracterizada por la
pérdida de la ejecucion de movientes voluntarios, presencia de temblor en reposo, rigidez
y enlentecimiento de los movimientos o la incapacidad para iniciarlos (Ayton & Lei, 2014;
Blandini et al. 2000; Chavez -Leén et al. 2013).

La EP es considerada la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente solo
después de la enfermedad de Alzheime, en general, en la mayoria de los casos en personas
mayores de 60 afios. En la actualidad México no cuenta con un estudio epidemioldgico
sobre la incidencia de EP, la evidencia actual sugiere una heterogeneidad clinica
(diferencias entre cuadro clinico) en las poblaciones de EP de distintos paises por lo que
es posible, que los pacientes mexicanos se comporten de una forma similar, dificultando
un censo adecuado de la poblacion con EP. De acuerdo a estimaciones publicadas en un
estudio realizado por el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de la ciudad de
México, alrededor de 160,000 personas presentan esta enfermedad en el pais. Se cree que
a nivel mundial alrededor del 1% de la poblacion mayor de 60 afios presenta alglin
sindrome parkinsonicos (Rodriguez-Violante et al., 2011).

En la fisiopatologia de EP, el estado de estrés oxidante juega un papel crucial, evidenciado
por un incremento de marcadores de dafio oxidante, los cuales involucran oxidacion de
proteinas, lipidos, DNA e incluso de RNA, generado a partir de un déficit en el
funcionamiento en las defensas antioxidantes, asi como la disminucion en la eficacia de
los mecanismos de reparacion del DNA y la pérdida de regulacion del sistema inmune son
factores que contribuyen al aumento de estrés oxidante y llevan al dafio cerebral
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progresivo (Angoa & Rivas, 2007). El desarrollo de la forma idiopatica de la EP se ha
asociado con la exposicion a factores ambientales, aunque también se encuentra el
desarrollo de la enfermedad por factores hereditarios. En los pacientes que carecen de una
clara carga genética, los mecanismos patogénicos son dificiles de entender, debido a la
variedad de factores que participan entre los que estan las toxinas ambientales, el estrés
oxidante, la disfuncion mitocondrial entre otros (Goémez- Chavarrin et al., 2012).

Otra caracteristica invariable de la EP es el incremento de la inflamacion, se encuentra
evidenciado por un aumento de la actividad glial, en la sustancia nigra de pacientes
parkinsonicos y el incremento en las concentraciones de citosinas, tales como factores de
necrosis tumoral (TNF-a), interleucinas (IL)-1p, IL-2, IL-4, IL-6), factor de crecimiento
transformante (TGF)-a, TGF-f1 y TGF-B2) en el estriado y fluido cerebroespinal. Este
incremento en la concentracion de citosinas se encuentra ligado al incremento en la
densidad de las células gliales, generando una sobre expresion de la 6xido nitrico sintasa
inducible (NOSI), promoviendo la generacion de un estrés oxidante en la sustancia nigra
en pacientes con EP (Selley, 2005).

En los tltimos afos el tratamiento de la EP se basa en el uso de fArmacos que recomponen
las concentraciones de DA por medio del uso de su precursor metabolico, denominado
como L-dopa. Sin embargo, las complicaciones motoras de la administracion crénica de
L-dopa han emergido como una limitacién mayor en el tratamiento, es por ello que el uso
en conjunto de terapias neuroprotectoras que retrasen la progresion de la enfermedad
pueden retardar también la necesidad de L-dopa (Angoa & Rivas, 2007; Rodriguez-
Violante, 2011).

Por otro lado el uso las estatinas, es recomendado para la reduccion en la incidencia de
enfermedades cardiacas, por sus caracteristicas hipolipemiantes, al actuar como
inhibidores de la enzima hidroximetilglutaril CoA (HMG-CoA) que es responsable de la
biosintesis del 4&cido mevalonico, molécula clave en la sintesis del colesterol (Dolga et al.,
2011)ademas de disminuir la concentracion de una serie de moléculas isoprenoides
relacionadas con la activacion de algunas mecanismos que participan en la generacion de
estrés oxidante (van der Most et al., 2009)

A partir de la evidencia clinicas y el efecto neuroprotector evidenciado en diferentes
modelos experimentales de las estatinas, el objetivo del presente estudio esta dirigido a la
descripcion del efecto de la simvastatina frente al dafio generado por MPP+.



4. Antecedentes.

La etiologia de la EP es desconocida; sin embargo recientemente se han demostrado que
los procesos inflamatorios cumplen un importante rol en las etapas iniciales de la
enfermedad. Ya que las células dopaminérgicas de la sustancia nigra son bastante
susceptibles a estos procesos. (Wang et al., 2011). Aunado a ello la presencia de altos
niveles de hierro registrados en la sustancia nigra (SN) de pacientes parkinsonicos,
promueve la disminucion de las defesa antioxidantes y la peroxidacion lipidica que
potencializa el dafio celular.

Por otro lado, se tiene reportado que la medicacién con simvastatina tiene un efecto
inhibitorio sobre la enzima hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMG CoA)
disminuyendo las concentraciones de colesterol por lo cual es recomendado en la
prevencion de enfermedades cardiovasculares y la prevencion de accidentes cerebro
vasculares (Yan et al., 2011).

Se ha reportado que el uso de las estatinas en practicas clinicas y modelos experimentales,
generan una significativa neuroproteccion, evidenciada bajo diferentes parametros que
denotan la accion de diversas vias de sefializacion celular en las cuales interactiian estos
farmacos. Recientemente G. Eger et al. (2016) demostraron el efecto neuroprotector de la
administracion oral de la simvastatina (10 mg/Kg/dia) por 30 dias, frente a un modelo
murino sub-crénico de mania bipolar inducido por la administracion de lisdexanfetamina
dimesilato (30 mg/Kg/dia) el cual genera un desbalance, determinado por un incremento
en la peroxidacion lipidica, oxidacién de proteinas y la alteraciébn en las enzimas
antioxidantes en diferentes areas cerebrales; sin embargo en el grupo tratado con
simvastatina genera un incremento en la repuesta antioxidante al aumentar la actividad de
diferentes enzimas como catalasa y superoxido dismutasa, la regulacion de la glutation
peroxidasa, asi como la disminucion de la peroxidacion lipidica.

Ademds se ha demostrado un efecto similar del farmaco en modelo de ratas
hemiparkinsonicas generado a partir de la inyeccidn intranigral de lipopolisacaridos (LPS)
(5 pg/uL). El grupo administrado con simvastatina durante dos semanas (5 mg/kg/dia)
previo a la lesion demostrd una resistencia significativa por el dafio inducido por la
inyeccion de LPS, ya que en ensayos inmunohistoquimicos demostré una disminucion en
la actividad de los astrocitos y una reduccién en la expresion de TNF-a, potencializando
un efecto anti-inflamatorio. De tal manera que se genera una proteccion de células
dopaminérgicas en sustancia nigra y una proteccion en las proyecciones estriatales (Wang
et al., 2015).



De manera general en diversos estudios se han demostrado que las estatinas disminuyen
la concentracion de citosinas al inhibir reclutamiento y la expresion de moléculas de
adhesion en el endotelio, atenuando la produccion de factores quimiotacticos que
participan en la respuesta infamatoria. La sintesis hepatica de colesterol y aumentar la
expresion de receptores LDL, las estatinas pueden inhibir la sintesis de importantes
intermediarios isoprenoides, tal como farnesil pirofosfato (FPP) y geranil pirofosfato
(GGPP), que son necesarios para promover la actividad de una serie de vias como Ras,
Rho, Rac y Rap, que activan las vias inflamatorias y son capaces de disminuir la
produccion de 6xido nitrico (Obregon et al., 2011).

Cabe mencionar que en un estudio comparativo de una poblacion medicada con estatinas
se observd una reduccion en la incidencia de casos de demencia o enfermedad de
Parkinson. Asociando a la simvastatina con una reduccion significativa en la incidencia
de demencia en sujetos >65 afios. (Wolozin et al., 2007) El reciente incremento en la
evidencia clinica e investigacion basica, demuestra un efecto positivo en la demencia y
progresion de la EP, a partir del uso de la simvastatina permitiendo plantear la idea del
uso de este fArmaco como un coadyuvante en el tratamiento de la enfermedad, por su
accion en la prevencion de dafio oxidante, antiinflamatorio y anti-exitotoxico.

5. Generalidades clinicas de la Enfermedad de Parkinson.

La EP es una condicidon neurodegenerativa cronica y progresiva, que compromete la
calidad de vida de los pacientes. La sintomatologia de la EP se genera como resultado de
la muerte de un 40-50% de células dopaminérgicas en la via nigroestriatal y la disminucion
de un 70-80% de DA (Stowe et al.,2009; Shadrina et al., 2010), ademas los pacientes con
EP clasica presentan una sintomatologia caracterizada por una alteracion en la ejecucion
de los movimientos, aunque este tipo de desorden neurodegenerativo, incluyendo también
problemas psiquidtricos tales como depresién y demencia, asi como alteraciones
autosomicas y alteraciones del suefio (Stowe et al., 2009).

Hasta el momento se desconocen la causa de la enfermedad, sin embargo se tienen
caracterizados una serie de factores genéticos, los cuales representan de un 5-10% de los
casos diagnosticados, no obstante el 90% de los casos registrado son esporadicos y
relacionados a factores ambientales generados a partir de la exposicion a agentes quimio
toxicos, sin estar ligados a algin factor genético aparente (Rosner et al., 2008). De acuerdo
a estimaciones de Van Den Eeden et al. (2003) en un estudio que engloba a las cuatro
razas mas comunes en Estados Unidos, se encontrd una variacion en la incidencia de la
enfermedad, con una taza mayor de casos en individuo de raza blanca, pero en donde



también destacan la comunidad latina con el segundo lugar en el numero de casos
reportados .

Las alteraciones que caracterizan a la enfermedad pueden estar presentes al momento del
diagnéstico e incluso precederlo, encontrando una correlacién constante en los estudios
entre la aparicion de algunas complicaciones de la enfermedad y la edad del paciente.
(Gémez et al., 2011). Para el completo diagndstico de la EP se cuenta con apoyado de una
serie de pruebas de imagen cerebral, de neuroimagen y pruebas neurofisioldgicas, que
pueden ayudar a excluir otras enfermedades que pueden tener una sintomatologia similar
a la EP (Escamilla & Minguez, 2012). En relacion a la sintomatologia de la enfermedad,
la ejecucion de los movimientos voluntarios alterados es resultado de un incorrecto
procesamiento de informacion sensorio-motriz, organizada por una compleja red neuronal
en donde se ven involucrados el motor talamo-cortical y los ganglios basales. El
progresivo fenomeno neurodegenerativo de las células dopaminérgicas de la SNpc que
define a la EP, tiene como consecuencia el cambio de la organizacion funcional de los
ganglios basales y por lo tanto la pérdida de capacidades motrices (Blandini et al., 2000).

6. Organizacion funcional de los ganglios basales.

Los ganglios basales son un conjunto de nticleos cerebrales localizados en el interior del
telencéfalo, interconectados por una red de proyecciones de naturaleza diversa, en relacion
a su principal neurotransmisor, tienen la funcioén de procesar la informacion proveniente
de diferentes regiones corticales y modulares a través de una via de retroalimentacion
talamo cortical. Por su complejidad sobresalen; el niicleo caudado-putamen (Ncp), nicleo
acumbens (NA) (en roedores estas estructuras son homologas a una estructura nombrada
cuerpo estriado), globus pallidus (GP); globus palidus internal (GPi), conocido como
nucleo entopeduncuar en roedores y globus palidus externo (GPe), sustancia nigra (SNpc,
pars compacta, SNpr pars reticulata (SNr), nticleo subtalamico (NST) y area de tegmental
ventral (ATV) (Blandini et al., 2000).

En los roedores, el cuerpo estriado (CE) es la principal estructura de entrada a los ganglios
basales, de acuerdo a una ubicacion comparativa de las regiones de CE con el caudado-
putamen de los primates; dorsomedialmente, se encuentra el caudado, el putamen en la
porcion dorso lateral y el nicleo acumbens localizado en la porcion ventral del CE. Para
la mayoria de las especies el 95% del CE esta constituido principalmente por proyecciones
de neuronas espinosas medianas, de naturaleza gabaérgica, las cuales tienen como
caracteristica poseer un extensa arborizacion dendtritica, esta es clave para la creacion de
sistemas de actividad especificas, las cuales se originan de una amplia gama de estructuras
corticales y subcorticales (Blandini et al., 2000; McBride & Parker, 2015).
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Segtin estudios la mayoria de las inervaciones aferentes del estriado son de naturaleza
excitatoria, proyecciones glutamatérgica virtualmente dirigidas de todas las areas
corticales; también se encuentran inervaciones de naturaleza dopaminérgica dirigidas
desde SNc principalmente y en menor densidad ATV. Se considera que la informacion
cortical es trasferida por los ganglios basales al talamo y de regreso a la corteza, de acuerdo
al modelo de los circuitos subespecializados y en relacion al circuito motor se ha teorizado
el funcionamiento de tres vias, las cuales son activadas en serie para la ejecucion del
movimiento. Al inicio del acto motor la via hiperdirecta estimula el Gpi/SNpr, esto genera
inhibicion de los estimulos generados por el talamo a nivel funcional esto inhibe los
movimientos innecesarios para el inicio del patrén de movimientos a ejecutar. Acto
seguido la via directa, mediado por la actividad de estimulaciéon de los receptores
estriatales dopaminérgicos tipo D1, proyecta e inhibe el complejo Gpi/SNr que excita a
las neuronas talamicas y corticales, ajustando y ejecutando el programa motor
seleccionado. Finalmente la activacion de los receptores tipo D2 que inhiben la via
Indirecta y que en conjunto con los niicleos Gpe y el NST como estaciones intermedias,
participan en la activacion nuevamente el Gpi/SNpr inhibiendo el talamo y suprimiendo
programas motores competitivos a la terminacion del movimiento. (Figura 1) (Blandini et
al., 2000; McBride & Parker, 2015).

Figura 1. Sistema de los ganglios basales incluyendo las vias directa, indirecta e hiperdirecta.
(McBride & Parker, 2015)



De tal manera que dentro de este circuito la DA adquiere un caracter dual sobre las
neurona estriatales, al generar un estado excitatorio sobre la via directa e inhibitorio sobre
la via indirecta, por lo cual es considerado un neurotransmisor regulador sobre ambas vias,
manteniendo inhibidos el complejo GPi/SNr y facilitando permanentemente la ejecucion
de planes motores corticales (Alvarez Gonzalez, 2001; Avila Luna, 2014).

7. Sintesis de la DA

La dopamina (DA) es un neurotransmisor catecolaminérgico, los cuales en general su
estructura esta compuesta de un nticleo catecol (un anillo benceno con dos hidroxilos y
una cadena de etilamina o alguno de sus derivados), en el sistema nervioso central,
participa en la regulacion de la via talamo cortical y sefializacion de procesos
conductuales, asi como en la comunicacion neuroendocrina. Su sintesis tienen lugar en las
terminales nerviosas dopaminérgicas, a partir de la accion secuencial de Tirosina
Hidroxilasa (TH) y L-DOPA descarboxilasa (Figura 2) (Bahena- Trujillo & Arias-
Montaiio, 2000).

Fig. 2 Biosintesis de las catecolaminas neurotransmisoras. El aminoacido L-tirosina es el precursor de
catecolaminas. El primer paso en esta via de reaccion esta catalizado por la enzima tirosina-hidroxilasa (TH),
que es limitante de la velocidad. (Beatriz Pormilio et al. 2016)

Previo a la liberacion sindptica la DA es almacenada en vesiculas por medio de los
transportadores vesiculares de monoaminas (VMAT) (proteinas localizadas en las
vesiculas sinapticas), por un gradiente electroquimico generado por una bomba de
protones (H+) (ATPasa). Posteriormente, la DA contenida en vesiculas es liberada al
exterior de la célula al fusionarse la membrana vesicular con la membrana de la terminal
presinaptica, la liberacion se genera por la fosforilacion de sinapsinas que debilitan la
union de las vesiculas con el citosqueleto, esta fosforilacion es llevada a cabo por la accion
de cinasas (dependientes de Ca'?). (Bahena-Trujillo & Arias-Montafio, 2000; Lopez,
2008)



8. Catabolismo de la DA

La DA recapturada por el sistema de trasportadores de DA, es metabolizada por la enzima
monoamino-oxidasa A (MAO-A), presente en el interior de la terminacioén nerviosas, en
acido dihidroxifenilacetico (DOPAC) el cual es liberado al exterior de la terminal para ser
convertido en acido Homovanilico (HVA) por la enzima catecol-O-metiltrasferasa
(COMT). La DA no capturada por las terminales dopaminérgicas es metabolizada en
HVA por la accion secuencial de las enzimas COMT y MAO-A (Figura 3) (Bahena-
Trujillo & Arias-Montafio, 2000).

Figura 3.  Catabolismo de las
catecolaminas. Actividad de la enzima
monoamono-oxidad (MAO) y la actividad
catecol-o-metiltrasferasa (COMT). En
elmecanismo de degradacion de la DA
(Pomilio, A. B et al. 2016)

Existen dos familias farmacoldgicas de receptores dopaminérgicos denominadas D1y D2
todos ellos acoplados a proteinas G. Los receptores de la familia D1 (subtipos D1 y D5)
estimula la formacion de AMPc como principal mecanismo de transduccion de sefales.
Los subtipos pertenecientes a la familia D2 (D2, D3 y D4) inhiben la formaciéon de AMPc,
activan canales K+ y reducen la entrada de iones Ca2+ a través de canales de dependientes
de voltaje. (Bahena-Trujillo & Arias-Montafio, 2000) Se ha observado que es necesaria la
activacion simultdnea de ambos recetores para la plena expresion de las conductas motoras
mediadas por estos nicleos (Bahena-Trujillo & Arias-Montafio, 2000; Goéngora, 1990).
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9. Cambios de la organizacion funcional de los ganglios basales
en la Enfermedad de Parkinson

La principal alteracion resultante de déficit dopaminérgico de la via nigro-estriado es la
potenciacion de la via indirecta sobre la via directa afectado a los nticleos de salida del
circuito, generando una sefial inhibitoria de la actividad talamo-cortical. De tal manera
que es evidente que el rol que ejerce la DA en condiciones fisiologicas, sobre el circuito
de los ganglios basales es el de al regular la trasmision glutamatérgica hacia las areas
motoras, facilitando asi los procesos motrices generados desde la corteza. Ademas el
desequilibrio se acentlia por las proyecciones corticales del estriado ya que reduce su
actividad sobre la via directa sin cambiar su efecto sobre la indirecta. (Figura 4B)
(Blandini et 1., 2000; Alvarez Gonzlaes, 2001).

Por medio de técnicas de imagenologia se ha evidenciado la disminuciéon en la
conectividad de nticleos cerebrales en pacientes parkinsonicos no tratados con L-Dopa en
comparacion a un grupo control, esto se observa en particular en la disminucién de la
conectividad funcional del putamen; De la misma forma se ha reportado un disminucion
en la conectividad entre la region dorso lateral en cuerpo estriado y la corteza prefrontal,
zonas que han sido ligadas a la ejecucion de movimientos, las cuales se encuentran
comprometidas en una etapa temprana de la enfermedad. (Szewczyk-Krolikowski et al.,
2014; Rolinski 2015).

Normal Parkinson's disease

Cerebral cortex Cerebral cortex

g St rlétum ®]

Figura 1. A) Modelo convencional de la organizacion funcional de los ganglios basales. B) El esquema ilustra los
cambios ocurridos en esta organizacion en la enfermedad de Parkinson (Blandini, 2000).
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10. Procesos bioquimicos implicados en la Enfermedad de Parkinson

Una potencial causa en el origen de las enfermedades neurodegenerativas se relaciona con
un desbalance entre la generacion de radicales libres y los sistemas de defensa
antioxidante, por mencionar como ejemplo, en paciente se ha reportado la disminucion en
los niveles de superdxido dismutasa y catalasa que funcionan como un sistema coordinado
en una serie de pasos metabdlicos para la reduccion del oxigeno que en conjunto con la
glutation peroxidasa y la glutation reductasa disminuyen las concentraciones de especies
reactivas de oxigeno (Figura 5) (Martinez et al., 2003).

O,
-
—» HO
catalasa P C
* Mitocondria o / GPX e
(cadena e N J / Se gssc
respiratoria) fI\\avin ; GSH
* Sistema P-450 et e - vitamina E
reductasa ; sant / R
* Xantina oxidasa \i / quelantes | Sl \
* NADPH oxidasa SOD Y / R \
* Semiquinonas - - Quinonas ) —
> e
Fe, Cu I yal /
: LESION /
NO: ——— peroxinitrito — 1 # Lesiones al DNA /

Radiaciones ionizantes Peroxidacién lipidica |
N S M i = Oxidacion de proteinas

H,0

Figura 5. Los sistemas antioxidantes trabajan en forma coordinada en una serie de pasos metabodlicos, por
ejemplo en los sistemas enzimaticos el *O2 - al ser metabolizado por la SOD se produce H,0, , los peroxidos a
su vez son metabolizados hasta H2 Oy O2 por la catalasa o la glutation peroxidasa que actua en forma acoplada
con la glutation reductasa. Estos sistemas antioxidantes disminuyen con la edad, en ciertos procesos patologicos
(Martinez et al., 2003).

El dafio celular pueden agravarse, de igual manera por la disminucion en la eficiencia en
los mecanismos de reparacion de ADN (Aquilano & Ciriolo, 2014; Angoa & Rivas, 2007,
Martinez et al., 2003; Lopez, 2008).Se ha reportado que dentro de las primeras etapas de
la EP se presenta una temprana elevacion de los niveles de hierro en los nucleos
subcorticales, se ha reportado esta caracteristica bioquimica de la EP tanto en casos
idiopatico como en casos ligados a trastornos genéticos hereditarios, para algunos
investigadores se describe como la principal razén de la perdida de neuronas
dopaminérgicas (Adriana, 2010; Ayton & Lei, 2014), ya que el hierro en su estado
reducido (Fe*?) tiende a generar facilmente una produccion de anion hidroxilo y radical
hidroxilo, por medio de la reaccion de Fenton (Ayton & Lei, 2014).
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Como resultado se genera una elevacion en la peroxidacion lipidica, una caracteristica
constante en la enfermedad, en donde la liberacion de un radical alquilo (Le) por la pérdida
de un H inducido por la presencia de metales de transicion, genera hidroperoxidos
(LOOH) que al reaccionar con el Fe*™? se produce un radical alcoxilo (LO¢) reiniciando
una peroxidacion por una liberacion de H. Esta cadena de reacciones quimicas explica el
dafio que producen los radicales libres sobre los fosfolipidos de las membranas celulares
(Martinez et al., 2003).

Ademas, el incremento en la liberacion de DA, a causa de un aumento en las
concentraciones de Ca?" intracelular, puede llegar a participar en un estado de estrés
oxidante, al mantener una mayor actividad oxidante de las catecolamina, ademas de un
incremento en la activacion de proteasas, lipasas y endonucleasas que promueven la
perdida neuronal, la pérdida del potencial electroquimico de protones, provoca una
disminucion en los niveles de ATP y un aumento en las especies reactivas de oxigeno,
(Martinez et al., 2003). Debido a la presencia de metales en el medio, la formacion de un
ciclo de oxidacion y reduccion del fierro a partir de la interaccidon con la neuromelanina
también promueve la generacion de ROS. (Angoa & Rivas, 2007; Gerlach et al., 1994).
Por otra parte dentro de la enfermedad se han caracterizados procesos inflamatorios,
activacion de la glia y disfuncion mitocondrial que contribuyen a la formacion de un ciclo
de dafio y muerte celular progresiva (Figura 6) (Lin & Ho, 2000, Angoa & Rivas, 2007).

Tanto en los casos idiopaticos como en los casos genéticos de la EP el estrés oxidante es
una caracteristica comin que conduce a un mecanismo de disfuncion celular y muerte.
Ademas del aumento en las concentraciones del anion superdxido y la actividad de la
microglia durante la respuesta neuroinflamatoria genera una sobre produccion de 6xido
nitrico promoviendo el dafio oxidante (Angoa & Rivas, 2007).

Figura 6. Principales reacciones bioquimicas relacionadas con la Enfermedad de Parkinson
(Modificado a partir de Gerlach et al., 1994, modificado)
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11. Neuroinflamacién en la Enfermedad de Parkinson:
Actividad de la Microglia.

La neuroinflamacion es el principal mecanismo de proteccion y restauracion de la
estructura y funcion cerebral frente a un dafio o infeccion. Sin embargo un exceso en la
respuesta y una inflamacion cronica, induce un efecto citotoxico y un incremento en la
progresion de las enfermedades neurodegenerativas promoviendo un deterioro
relacionado con una respuesta inmune (Kempuraj et al. 2017).

Los mastocitos son sensores multifactoriales y efectores en los trastornos del sistema
nervioso, vascular y del sistema inmunologico. En el cerebro, los mastocitos se localizan
principalmente en la region interna de la BHE (Barrera hematoencefalica) al ser activados
pueden generar un efecto degenerativo, al aumentar la permeabilidad de la BHE (por
medio de moléculas vasodilatadoras) al promover una interaccion entre la comunicacion
neuronal y la actividad de la glia con los componentes neurovasculares. La liberacion de
mediadores inflamatorios tales como IL-1, TNF-a, IL-6, quimosinas y liberacién de ERO
por la microglia, células T y los mastocitos inducen a una neuroinflamacion (Kempuraj et
al. 2017).

Los procesos inflamatorios de la EP se relacionan con la perdida de la actividad de algunos
inmunomoduladores y moléculas de adhesion celular neuronal producidas por la mayoria
de las células neuronales, los receptores de estas moléculas se encuentran expresados en
la microglia del SNC, de tal manera la regulacién de la actividad de la microglia se
relaciona con la actividad de células neuronales y por lo tanto la regulacion de la
neuroinflamacion (Wang et al., 2015). Por otra parte la pérdida de la regulacion de vias
inflamatoria puede ser generada, como resultado de una acumulacion de agregados
proteicos de o- sinucleina o alteraciones de sefalizacion relacionadas con actividad del
sistema inmune en la EP. Por otro lado, la actividad de la glia puede expresar (fenotipo
alternativo M1), un aumento en la liberacion de citocinas proinflamatorias como TNFa,
IL-1B, IL-6, IL-12 y otras moléculas citotéxicas que contribuyen al aumento en la
respuesta proinflamatoria (Chandra et. al 2017; Wang et al., 2015), esta actividad se
encuentra mitigada por la microglia M2 genera una inmunosupresion con un rol
antagonista de la clase M1, promoviendo la reparacion del tejido, produciendo citocinas
antiinflamatorias como IL-4, IL-13, IL-10 y TGF-B (Kirkley et al., 2017). Los niveles de
NADPH-oxidasa (Nox) es el mayor regulador de cambio entre los fenotipos de astrocitos
MIl/proinflamatoria y M2/inmunoregulador. La angiotensina II, via del receptor de
angiotensina 1, que es el mayor activador del complejo (NADPH-oxidasa), induciendo a
un efecto pro-oxidante y proinflamatoria (Labandeira-Garcia et al., 2017)
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La mayoria de los genes expresados en las respuestas proinflamatoria es controlada por la
transcripcion del factor NF-xB que mantiene una actividad crucial frente a la respuesta
inflamatoria por la regulacion de genes que codifican citocina proinflamatorias como
(TNF-a, IL-1PB y IL-6) liberados por la microglia y la actividad del 6xido nitrico sintasa
inducible. (Chandra et. al., 2017; Kirkley et al., 2017). La liberacion de mediadores
inflamatorios, por parte de la microglia promueve el dafio de neuronas dopaminérgicas,
que resulta en la generacion de gliosis reactiva, es un proceso por el cual existe una
perpetuidad resultando en una neuroinflamacion cronica impulsando la degeneracion
neuronal progresiva en la EP, se ha sugerido que la relacion de la microglia en la
inflamacion, es un proceso, en un estado temprano de la enfermedad (Figura7) (Flood et
al., 2011).

Figura 7. ElI diagrama representa el
mecanismo de neuroinflamacion de la EP, la
microglia activa M1, en condiciones
patolégicas. La liberacion de mediadores
proinflamatorios activa a los astrocitos que
conducen a una produccién elevada de 6xido
nitrico y especies reactivas de oxigeno.
Contribuyendo a la degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas. La liberacion de
moléculas de las células dopaminérgicas
dafiadas puede causar ademas la activacion
de la glia potencializando la respuesta
inflamatoria. En algunas etapas de la
enfermedad, la subpoblacion de la microglia,
puede activarse el fenotipo M2 que puede
liberar factores antinflamatorios (Wang et al.,
2015).

Aunado a ello la progresion de la enfermedad y la disminucion de las células
dopaminérgicas por la activacion de la microglia se encuentra relacionada por una
infiltracion de células T, proceso regulado por la secrecion de citosinas, quimiocinas,
elementos pro inflamatorios y también elementos citotoxicos tales como el glutamato,
aspartato y 4acido quinolinico. Procesos ligados a una interaccion entre las vias
proinflamatorias y los receptores exitotoxico, produciendo un incremento de los proceso
neurodegenerativos (Blaylock, 2017; Chandra et. al 2017). De manera puntual la
liberacion de TNF-q, es reconocida por su actividad proinflamatoria, desempefiando un
papel central como iniciadora de la cascada de activacion de otras citocinas involucradas
en la respuesta de alteraciones fisioldgicas y la activacion de la microglia potencializando
el dafio (Harms et al, 2011).
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Como ya se habia mencionado y como un mecanismo agravante en la progresion de la
enfermedad, la actividad de la microglia produce la liberacion de una serie de productos
citotoxicos que provocan dafio y muerte neuronal; por el aumento de la concentracion de
*NO (particularmente cuando se estimula con interferon gamma, IFNy, y factor de
necrosis tumoral alfa, TNF-a)) EI *NO producido por la glia activada o por los astrocitos
en respuesta a ROS, actia como mediador en la neurodegeneracion y activa procesos
inflamatorios. El aumento excesivo de NO y ROS inhibe la respiracion mitocondrial en
las neuronas, produciendo la liberacion de glutamato (a través del transportador de
glutamato GIuT) estimulando los receptores NMDA (NMDAR) (Martinez et al., 2003).

La activacion de estos receptores dispara la entrada masiva de Ca™ en las neuronas,
llevando a las células a muerte apoptotica. Ya que la excitabilidad de la microglia es
dependiente de la actividad sindptica neuronal y esta actividad astrocitaria se encuentra
relacionada con la liberacion de glutamato, la presencia de Ca®* extracelular puede
modular una actividad exitotoxica neuronal, mecanismo el cual en una enfermedad
neurodegenerativa potencializara el dafio y la progresion (Martinez et al., 2003).

12. Tratamientos de la Enfermedad de Parkinson.

Considerando la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson el principal objetivo del
tratamiento es reducir la velocidad de progresion de la enfermedad y el control de los
sintomas, previsualizando los efectos secundarios derivados de los farmacos que se usan
para aliviarlos (Escamilla & Minguez, 2012). La diferentes clases de drogas que controlan
la sintomatologia en los pacientes con la EP son prescritas de acuerdo al progreso de la
enfermedad con respecto a diferentes escalas (the Unified Parkinson’s Disease
RatingScale, the Hoehn and Yahr scale and the Schwab and England scale), cabe
mencionar que la eleccion de las drogas depende de una combinacién de factores,
incluyendo la efectividad relativa y los efectos adversos de cada farmaco (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, 2010)

Ya que la DA no puede cruzar la barrera hematoencefalica se han desarrollado una serie
de farmacos que favorecen la produccion de este neurotransmisor o retrasar el deterioro
celular. El uso del precursor metabolico de la DA, la levodopa (L-DOPA) en combinacion
con inhibidores de la monoammino oxidasa (MAO-B) o la catecol-orto-metiltrasferasa
(COMT), continua siendo actualmente el tratamiento médico mdas eficaz para la
enfermedad de Parkinson. Tras su administracion oral, la levodopa produce fluctuaciones
en los niveles plasmaticos debido a su corta vida media. La estimulacion pulsatil de los
receptores de DA depende de los niveles de L-DOPA en la sangre, lo que da lugar al
desarrollo de complicaciones motoras. El uso de inhibidores de la MAO-B o la COMT
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evita la descomposicion de la levodopa por parte del sistema nervioso periférico
permitiendo el uso de una dosis menor del farmaco, finalizando en la estimulacion de los
receptores dopaminérgicos a nivel estriatal constituyendo en la reduccion de las
fluctuaciones motoras y las discinesias, en ocasiones estas fluctuaciones suelen ser
reguladas con el uso de otro agonista dopaminérgico conocido como apomorfina que a
diferencia que la DA, tiene rapido acceso atreves de la BHE actuando sobre los receptores
dopaminérgicos (Escamilla & Minguez, 2012).

Previo al uso la levodopa como el principal farmaco para la reduccion de la sintomatologia
de la EP se propuso el uso de drogas anticolinérgicas, que al tener una actividad
competitiva con los receptores muscarinicos, disminuye considerablemente la
hiperactividad ganglionar generada en la enfermedad sin embargo su uso en la actualidad
se propone en conjunto con otras estrategias farmacologicas incrementando la efectividad
del tratamiento (Brocks, 1999).

Sin embargo los beneficios clinicos de la levodopa se ven opacados por la presencia de
complicaciones, por lo cual se ha llegado a sugerir el uso de implantes colocados por
medio un método quirurgico para disminuir los sintomas motores de la enfermedad, la
estimulacion cerebral profunda consisten la implantacion de un electrodo en el NST o GPi
conectado a un generador de impulsos, el sistema genera cambios en la fisiologia del
circuito ganglionar a través de modificaciones en el patrén de modificacion en el patron
de oscilacion sincronizacion y descarga de estas redes neuronales (Ruedas-Acevedo et al.,
2014).

La disminucion de la efectividad de los farmacos con el paso del tiempo y la disminuida
cantidad de pacientes como candidatos para someterse a método quirtrgico, son razones
que obligan al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas que puedan someterse a prueba
para generar un tratamiento alterno para la enfermedad de Parkinson.
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13.1 Modelos experimentales de la Enfermedad de Parkinson.

Los modelos clasicos de la enfermedad de Parkinson son generados a partir del uso de 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina  (MPTP), 6- Hidroxidopamina (6-OHDA) y
actualmente el uso de quimicos de uso agricola como el paraquat (PQ) y la rotenona (ROT)
que como uno de sus principales caracteristicas, como modelo experimental es la
disminucion de la DA. Generan un déficit de la actividad motriz en diferentes especies
animales, reflejado a partir de la administracion de agonistas dopaminérgicos (G. Bazzu
et al., 2010).

El efecto toxico de estas moléculas se produce al atravesar la barrera hematoencefalica.
El MPTP entra al astrocito donde es metabolizado por la monoamino oxidasa B, y se
transforma en el 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP+), se libera al espacio presinaptica y entra
en las neurona dopaminérgicas a través del transportador de DA y se va directamente a la
mitocondria. (Adriana et al., 2010).

La ROT, PQ, y 60HDA atraviesan la membrana de las neuronas y también se dirigen a la
mitocondria. Todos los toxicos actian inhibiendo el complejo I de la cadena respiratoria
mitocondrial, lo cual aumenta la generacion de especies reactivas de oxigeno, disminuye
el potencial redox y por lo tanto la sintesis de ATP (Figura 8).

ASTROCITO

MPTE MPTE

ROT - ROT

/ OXIDATIVO
— Dano al DNA,
6-OHDA 6-OHDA ’ upidos ¥ proteinas

= NEURONA

ErEBR JAUERTE NEURONAL DOPAMINERGICA

Figura 8. Efecto toxico de los agentes neurotdxicos. Los toxicos descritos: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridinio (MPTP), Rotenona (ROT), paraquat (PQ), 6 hidroxidopamina (60OHDA), atraviesan la
barrera hematoencefalica. (Adriana 2010).
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La generacion de especies reactivas de oxigeno induce estrés oxidante, propiciando dafio
a las biomoléculas. Todo ello fomenta la muerte de las neuronas dopaminérgicas. Aunque
la administracion del MPTP no produce ningiin cambio deletéreo significativo en la
degeneracion de la via nigro estriatal dopaminérgica en la rata, debido a la ausencia de la
maquinaria enzimatica para ser metabolizado y generar los productos neurotoxicos, la
administracion directa de su metabolito, MPP+ (1-metil 4-fenilpiridinium), produce la
destruccion de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra y las fibras
dopaminérgicas estriatales (Adriana et al., 2010). Tanto agentes ambientales como agentes
neurotoxicos, ejercen un crucial mecanismo de estrés oxidante, asi como la actividad
microglia y la disfuncién mitocondrial (Adriana et al., 2010)

13.2 Mecanismo de dafi6 de 1-metil 4-fenilpiridinium

Desde el punto de vista neuroquimico también existe una gran similitud entre el
parkinsonismo inducido por el MPTP y otros modelos experiméntales de la EP. La accion
neurotdxica, se caracteriza como en la EP, de una disminucion en las concentraciones de
DA y de sus metabolitos, el acido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) y el acido
homovanilico (HVA), asi como una disminucion de la actividad enzimatica tirosina
hidroxilasa y una alteracion en la densidad de los receptores dopaminérgicas, que en
pruebas conductuales de giro se ve reflejado por un aumento significativo en el nimero
de giros ipsilateral (Adriana et al., 2010).

El MPTP es caracterizada como una molécula altamente lipofilica con una capacidad
facilitada de atravesar la barrera hemato encefalica, induce uno de los moldelos
experimentales mas utilizados para el estudio de la patogénesis de la EP, la administracion
sistétmica de MPTP en moélelos murinos causa una selectiva perdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra. En la neurotoxicidad generada por le MPTP se
requiere la actividad de la monoamino oxidasa B para metabolizarlo como MPP+, que es
liberado al espacio extracelular como metabolito neurotéxico, proceso generado
principalmente en las células de la glia.
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E1 MPP+ al ser internalizado por el trasportador de DA en las células dopaminérgicas, el
efecto neurotdxico del MPP+ es generado por la inhibicion del complejo I mitocondrial
del sistema de trasporte de electrones (NADPH ubiquinona oxidoreductasa) (Figura 9)
(Drechsel y Patel,2008; Nicotra y Parvez, 2002).

Figura 9. Mecanismo hipotético de la
toxicidad del MPTP. El metabolito
activo MPP+ cruza la membrana
neuronal por medio del Trasportador
de DA. Conduce a una inhibicion de
la cadena respiratoria pero también al
estrés oxidante, desencadenando la
mue-rte celular. La inhibicion mitoco-
ndrial provoca una disminucién de
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A consecuencia de ello se produce una disminucion en las concentraciones de ATP y un
aumento en las concentraciones de las especies reactivas de oxigeno, el estrés oxidante
generado, un aumento en la sefializaciéon de muerte neurona. Ademas la neurotoxicidad
generada por el MPTP genera un aumento en las concentraciones de calcio, inducido por

Figura 10. Efecto de la administracion intra estriatal de MPP+, demuestra la actividad progresiva de la microglia,
evidenciada por la respuesta +GFAP (A, B, C). Se puede observar la disminucion de la sefial +TH en la fibras
dopaminérgicas (G, H, 1,) a partir de la administracion del a neurotoxica. De igual manera la administracion intra
nigral de MPP+, genera un aumento en la actividad de la microglia (D, E, F) y la disminucion de la sefial +TH en
los somas dopaminérgicas presentes en SN (J, K, L) (Watanabe et. al, 2005).
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un efecto exitotoxico mediado por el glutamato, estimulando la actividad de la 6xido
nitrico sintasa (Drechsel y Patel, 2008; Nicotra y Parvez, 2002).

Ademas de la disminucién en la sefial positiva para Tirosina Hidroxilasa (TH) en estudios
de inmunofluorescencia se ha observado un aumento en el nimero de astrocitos con sefial
positiva para GFAP en sustancia nigra y en estriado, en animales administrados con MPP+
(Figura 10), esto sugiere una accion compensatoria contra el dafio neuronal generado por
la neurotoxina. (Watanabe et. al, 2005). La sobre produccion de ERO por el incremento
de la actividad microglia y la formacion de agregados de a-sinucleina y muerte neuronal,
A suvez la entrada de las células T del sistema inmune, reaccionan con proteinas nitradas
potenciando la actividad neurotéxica de la microglia en el modelo de MPTP (Mosley,
2012).

14. Estatina: Quimica y propiedades funcionales

Las estatinas son el tratamiento por eleccion para el tratamiento de la hipercolesterolemia.
Su estructura quimica se divide en tres partes, una analoga con una funcion sustrato de la
enzima HMG- CoA reductasa, una anillo hidrofoébico unido covalentemente al sustrato
analogo relacionado con la unién de la estatina al sustrato, grupos laterales en el anillo
que definen la propiedades de solubilidad del farmaco y por lo tanto muchas de sus
propiedades farmacocinéticas. Debido a su perfil de eficacia y seguridad, es por lo cual en
los ultimos afios han obtenido un acrecentado rol, en la disminuciéon de riesgo
cardiovascular en pacientes con niveles relativamente normales de colesterol aunque todas
las estatinas mantienen un mecanismo comun de accion, difieren en su estructuras
quimicas, su perfiles farmacocinéticas y sus propiedades de eficacia. (Schachter et al.,
2004).

La estatinas de manera general son conocidas por ser inhibidores de la enzima
hidroximetilglutaril-Co A (HMG- CoA) reductasa, son comunmente usadas como
farmacos hipolipemiantes, aprovechando este efecto en la reduccion del colesterol,
demostrando una disminucién en la incidencia de enfermedades cardiacas. El bloqueo de
actividad de esta enzima impide la sintesis del acido mevaldnico, indicando que esta
accion interfiere con otros mecanismos de comunicacion celular ya que la sintesis de esta
molécula son indispensable para la produccion de isoprenoides, como farnesil pirofosfato
(FPP) y geranil pirofosfato (GGPP) (Figura 11), que son necesarios para la accion de vias
celulares como Ras, Rho, Rac y Rap, que activan vias inflamatorias y son capaces de
disminuir la produccién de 6xido nitrico (Obregon, 2011; van der Most et al, 2009).
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Figura 11. Modelo explicativo de la variedad de efectos biologicos de las estatinas,. La inhibicion dela HMG-
CoA reductasa no reduce intermediarios isoprenoides, afectando las premiacion de proteinas G. Esto puede
resultar en la modulacion de sefiales de transduccion desde receptores a la expresion del gen, afectando
directamente el balance proliferacion/apoptosis, las quimiocinas inflamatorias y los mensajes citogénicos
mediados por las proteinas G (Hegwin-Angarita, 2012).

Por otro lado la sintesis de FPP es esencial para la produccion de grupos hemo y
ubiquinonas (coenzima Q10) los cuales tienen una funcién antioxidante y el dolicol el cual
puede tener una funcién de quelante de radicales libres, sin embargo no se encuentra
esclarecido si eso ocurre también en el cerebro (van der Most et al., 2009)

15. Metabolismo de la Simvastatina.

La simvastatina, derivado metilado de la lovastatina, ambos pro-fairmacos, que requieren
hidrdlisis para su activacion a su forma acida por accion de esterasas. La simvastatina es
utilizada para el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria, reduciendo los niveles de
las LDLs, triglicéridos y de la apolipoproteina B. Después de la atorvastina, la
simvastatina es el mas potente de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Su estructura
quimica de lactona, le genera una lip6fila elevada. (Garcia- Sabina et al., 2011)

Figura 12 Estructura quimica de
diferentes estatinas (hegwin-
Angarita, 2012).
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Al ser metabolizada por la actividad enzimatica de esterasas, generan una forma activa
acida, internalizada por los hepatocitos en una baja biodisponibilidad (<5%), esta
considerable disminucion de las concentraciones es a consecuencia de un primer paso
metabolico en la pared intestinal y a nivel hepatico debido a la actividad de la isoenzima
3A4 del citocromo P450 (CYP34A) (responsable de la eliminacion presistémica de las
simvastatina, al inactivarla tanto en su forma de lactona como la acida de la misma) y de
la glucoproteina P (P-gp) que se encuentra ampliamente localizado en el tracto
gastrointestinal, higado, rifion, cerebro y placenta. Actia como una bomba excretando
xenobiodticos hacia el espacio extracelular y es la responsable de los mecanismos de
resistencia a ciertos farmacos (Garcia- Sabina et al., 2011).

La simvastatina penetra en los hepatocitos en parte en su forma de lactona (forma
liposoluble) se difundiendo a través de la membrana plasmatica y en parte en su forma
acida (forma hidrosoluble) a través del OATP1B1. (Wang et al., 2011)
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Aspectos Farmacos cinéticos relevantes del metabolismo de las estatinas (Garcia- Sabina et al., 2011)
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16. Actividad neuroprotectora de la Simvastatina.

Ya que diferentes mecanismos se encuentran relacionados con la patogénesis de la EP,
evidencias sugieren que la respuesta inflamatoria que se encuentra caracterizada por una
activacion de la microglia y la acumulacién de mediadores inflamatorios tales como
citosinas y proteasas en sustancia nigra y cuerpo estriado que en conjunto son responsables
de la progresion de la EP (Wang et al., 2011).

Como posible efecto neuroprotector inducido por las estatinas se ha propuesto la
participacion en la activacion de la cascada de sefializacion Ras-ERK y AKT que pueden
incrementar la accion de proteinas de sobrevivencia como la Bc¢l-2 (Thouennon, 2015;
van der Most et al., 2009). Se ha reportado que la administracion con estatinas inducen a
un incremento de la actividad de eNOS, una actividad que sobre regula la produccion de
ON, evidenciando en diferentes trabajos que el aumento en la actividad de eNOS
modulando la via de sefalizacion de diferentes mecanismos antioxidantes generando un
efecto neuroprotector de las estatinas (Wang et al., 2011).

Por otra parte diferentes estudios han comenzado a estudiar los diferentes mecanismos de
neuroprotectores a partir del uso de neurotoxicas como como el MPTP, reportando que la
administracion oral de simvastatina previene la formacion de 3- nitrosina, en el estriado
bajo un modelo dosis dependiente, esta neuroproteccion ha sido asociada, con la respuesta
antiinflamatoria del farmaco disminuyendo la produccion de TNF-o y anion supero oxido.
Similar a este efecto antiinflamatorio, se tienen caracterizadas diferentes lineas de estudio
de las estatinas, se ha demostrado que frente a un modelo parkinsonicos inducido por la
administracion de LPS en ratas, la simvastatina retrasa la degeneracion dopaminérgica
generada por el modelo por efecto de la activacion del factor neurotréfico (Wang et al.,
2011).

Cabe mencionar que alguno estudios indican que en cultivos de células neuronales con
acumulaciones de o- sinucleina, como modelo parkinsonicos in vitro, las estatinas
disminuyen la acumulacion de agregados (Bar- On, 2008), resultados similares fueron
obtenidos por Koob et al. (2010) bajo un modelo transgénico del cultivo neuronales.
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17. Hipotesis.

La administracion oral de simvastatina es capaz de disminuir las alteraciones
conductuales, bioquimicas y morfoldgicas generadas por la administracién intraestriatal
de MPP+.

18. Objetivo General.
Determinar el efecto de la administracion de simvastatina en el modelo de EP inducido
por la administraciéon de MPP+ en el cuerpo estriado de la rata.

19. Objetivos Particulares.

e Determinar el efecto de la administracion oral subcronica de simvastatina por
medio de la conducta de giro inducida por la administracion de apomorfina, siete
dias después de la microinyeccion intraestriatal de MPP+.

e Evaluar las concentraciones de DA en el cuerpo estriado, bajo el mismo esquema
de administracion oral sub-cronico de simvastatina después de la lesion con MPP+

e (Caracterizar la accion de la administracion oral subcronica de simvastatina frente
a una prueba de peroxidacion lipidica por medio de la cuantificacion de producto
lipidicos fluorescentes producidos por la administracion de MPP+ en el cuerpo
estriado de la rata

e Evaluar el efecto de la administracion subcronica de simvastatina en contra del

dafio inducido por MPP+ por medio de la evaluacion del area porcentual de la
sefal TH y la sefial GFAP
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20. Meétodo

Animales

Se utilizaron ratas Wistar macho de un peso de entre 280 y 310 g. Con acceso libre a
comida y agua, ciclos de luz obscuridad de 12 h., ajenos a la exposicion de otros
tratamientos. El manejo de los animales se llevd a cabo en base a la Norma Oficial
Mexicana (NOM 062-Z0O01999) para el uso y cuidado de animales de laboratorio.

Procedimiento Quirurgico

La administracién unilateral de MPP+ de 10 mg disueltos en 8 uL de solucion salina
(Rubio-Osornio et al. 2015), se realizé en el cuerpo estriado con el uso de las coordenadas
estereotaxicas:+0.5 mm anteroposterior, -3.0 mm lateral y -4.5 mm ventral a la dura
(Paxinos y Watson, 1998). Previo al procedimiento quirirgico los animales fueron
administrados con una dosis anestésica de Ketamina y Xilacina (80/12 mg/Kg).

Tratamiento Farmacoldgico

La distribucién de los animales y el tratamiento farmacoldgico correspondidé a los
siguientes cuatro grupos: control (vehiculo v.o./s.s. i.n), control de simvastatina (Sim
v.0./s.s. i.n ), control de dafio de MPP+ (vehiculo v.o./ MPP+. i.n ) y experimental
(simvastatina v.0./MPP+ i.n.) en un esquema de administracion oral sub-crénico de 40
mg/kg/dia de simvastatina durante siete dias o la administraciéon de la solucion vehiculo
(1% deTween 80, 500 uL )durante siete dias previos a la administracion intraestriatal de
MPP+ (10 pg/8uL) (Selley, 2005)

Conducta de Giro

La conducta de giro se registré a los 6 dias posteriores a la administracion de MPP+, las
ratas fueron administradas con una dosis sub-cutdnea de hidrocloruro de apomorfina (1
mg/Kg) disuelta en una solucién antioxidante de acido ascorbico y solucion salina (1:1
p/v) (Rubio-Osornio et al., 2015); para la evaluacion se utilizaron cajas de acrilico de
40x60x10 cm, en las cuales cada animal fue evaluado durante un periodo de 60 min por
animal.

Concentracion de Catecolaminas por HPLC

El Contenido de DA se evaluo por medio de cromatografia de liquidos de alta resolucion
acoplado por un detector electroquimico. Siete dias posteriores a la cirugia con MPP+. El
cuerpo estriado fue disecado, pesado y homogenizado por sonicacion en una solucién
antioxidante de 4cido perclorico y metalbisulfito de sodio (1M, 0.1%P/V) (1:10 p/v). El
homegenizado se centrifugo a 4000 x g durante 15 min. a una temperatura de 4°C, el
sobrenadante fue analizado por HPLC (columna Altech 100 x 4.5 mm), acoplado a una
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bomba Perkin-Elmer LC-250 y un detector electroquimico Metrohm (Mod 641-VA) con
un integrador Hewlett-Paackard 3396-11 . Las areas bajo la curva obtenidas fueron
evaluadas por interpolacion a la curva de calibracion construida a partir de estandares
especificos de concentracion (200, 400, 800,1600, 3200 nM.). Reportando los resultados
en pg de DA por mg de tejido humedo.

Peroxidacién Lipidica

El efecto de la simvastatina en la formacion de productos lipidicos fluorescentes en el
cuerpo estriado fue evaluado 24 h después de la inyeccion de MPP+. Los tejidos fueron
homogenizados en 2.1 ml de solucién salina. Iml del homogenizado se coloca por
duplicado en tubos de ensayo cubiertos de la luz, a las cuales se les adiciono a cada una
de las muestras 4 mL de una mezcla de cloroformo y metanol (2:1 V/,) tapando los tubos
para para evitar su evaporacion. Posteriormente la mezcla se agita vigorosamente en el
vortex durante 10 segundos y se deja reposar por 20 min después fue centrifugada a 2000
rpm durante 10 min, dejando reposar por 30 min a una temperatura de 20°C , permitiendo
la separacion de faces, aspirando el sobrenadante con ayuda de una bomba de vacio. De
la solucién restante se toma 1 mL y coloca en una celda de cuarzo para su lectura después
de adicionarse 100 pL de metanol y se mezcla por inversion. Finalmente las muestras
fueron leidas en un espectrometro de fluorescencia LS50B Perkin-Elmer a 370 de
excitacion y a 430 nm de emision. Previamente la sensibilidad del espectrémetro se ajusta
a 140 unidades de fluorescencia con una solucién estandar de quinina preparado en una
solucion de acido sulfarico 0.05 M (100 pug/mL). Los resultados fueron expresados como
unidades de fluorescencia por pg de tejido

Inmunofluorescencia para TH y GFAP en el cuerpo estriado de la rata.

Después de siete dias de la administracion de MPP+ los animales fueron anestesiados con
una dosis de pentobarbital y realizando una perfusion intracardiaca con 200 ml de solucion
salina e inmediatamente después con 200 ml de paraformaldehido al 4% posteriormente
se extrajeron los cerebros y fueron almacenados en paraformaldehido y refrigerados para
su posterior procesamiento. Previo a los cortes los cerebros fueron colocados en una
solucion bufer de fosfatos y sacarosa al 20% hasta que los tejidos se precipitaran, después
se realizé un cambio de solucion con sacarosa al 30%, de igual manera esperando a que
cada uno de los cerebros se precipitara en la solucién. Los cortes coronales se realizaron
realizados con un criostato de la seccion AP: +1.6 mm a AP -0.48 mm en relacion a
Bregma, con un espeso de 22 pm visualizando la zona de lesion con la finalidad de realizar
una evaluacion optica porcentual para la sefial +TH y + GFAP del cuerpo estriado.

Los tejidos fueron lavados PBST 3% (10 min.), después fueron colocados en una solucion
desenmascaradora de epitopes precalentada a 70°C, durante 1 h. Se realizaron tres lavados
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mas con PBST 3% (por 10 min cada uno) para posteriormente realizar un bloqueo con
BSA (6 mg) y suero de caballo (4 puL) disueltos en 200 pL de PBST 3%, después de una
hora se afiadio el anticuerpo primario de raton contra TH (1:100) y el anticuerpo primario
de conejo contra GFAP dejandolo encubar por una noche. Posteriormente se realizaron
tres lavados mas con PBST y se encubo el anticuerpo secundario por 2 h, finalmente los
tejidos fueron montados en portaobjetos previamente silanizados agregando 3 pL de
solucién antioxidante.

Fueron tomados 9 cortes de cada cerebro, dentro de las coordenadas ya mencionadas,
fueron fotografiados 6 campos de los cuerpos estriados de los hemisferios lesionados tanto
para la sefial TH como para GFAP. Las fotografias fueron procesadas como figuras
binarias por medio de Image J sofiware, evaluando las areas porcentuales de ambas
sefales en de cada corte. Los resultados fueron reportados como el promedio del area
porcentual de la sefia, | para cada una de las marcas.

Analisis Estadistico.

Los resultados de la evaluacion de conducta de giro, la cuantificacion de DA, formacion
de productos lipidicos fluorescentes y los porcentajes de area de +TH y +GFAP fueron
analizados mediante un analisis de varianza, ANOVA de una via, seguida de una prueba
de comparaciéon multiple de Tukey. Los valores fueron considerados con diferencias
estadisticamente significativas a partir de un valor de P < 0.05
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21. Resultados.

21.1 Efecto de la administracion oral sub-cronica de simvastatina frente al daiio
generado por MPP+ en conducta de giro.

La evaluacion de la prueba de conducta inducida con apomorfina (1 mg/ Kg) se llevo
acabo 6 dias después de la lesion intrastriatal de MPP+ (10 mg/ 8 puL). En donde el analisis
estadistico demuestra un aumento significativo (P < 0.05) entre el promedio de giros del
grupo tratado con MPP+ en comparacion con el grupo de animales tratados con
simvastatina previo a la administracion con MPP+. Considerando a los grupos con
administrados intrastriatal de solucion salina como controles (Grafica 1).
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Figura 1. Efecto de la administracion oral subcronica de 40 mg/kg/dia de Simvastatina en
conducta de giro, inducido, por la administracion subcutanea de apomorfina (Img/kg) 6
dias después de la administracion intraestriatal de MPP+. Los resultados son expresados
como media £ E.S. de 6-8 animales por grupo. Las diferencias entre los grupos en la
conducta de giro se considera estadisticamente significativa a partir de una (P < 0.05) los
datos fueron analizados con una prueba de Kruskal-Wallis seguida por una prueba de U
de Mann-Whitney.
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21.2 Efecto de la administracion oral sub-cronica de simvastatina frente al daiio
generado por MPP+ en la evaluacion de las concentracion de DA en cuerpo estriado de

la rata.

Siete dias después de la administracion intra estriatal de MPP+ los animales fueron
sacrificados, los cerebros extraidos y se obtuvo el cuerpo estriado de cada uno de los
animales para evaluar la concentracién de DA. En donde el analisis estadistico demuestra
una disminucion significativa (P < 0.05) de DA en el grupo tratado con MPP+ en
comparacion los grupos controles y se demostré una permanencia de las concentraciones
de DA en el grupo tratado con simvastatina previo a la administracion intra estriatal de
MPP+ (Grafica 2).
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Figura 2. Efecto de la administracion oral subcronica de 40 mg/kg/dia de Simvastatina en
la evaluacion de las concentraciones de DA detectada por HPLC acoplado a un detector
electroquimico. Los resultados son expresados como media + E.S. de 6-8 animales por
grupo. Las diferencias significativas de la concentraciones de DA entre los grupos se
considera estadisticamente partir de una * (P < 0.05), los datos fueron analizados con una
prueba de analisis de varianza ANOV A de una via seguida por una prueba de comparacion
multiple de Tukey.
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21.3 Efecto de la administracion oral sub-cronica de simvastatina frente al daiio
generado por MPP+ en la formacion de productos lipidicos fluorescentes en cuerpo
estriado de la rata.

Siete dias después de la administracion intra estriatal de MPP+ los animales fueron
sacrificados, los cerebros extraidos y se obtuvo el cuerpo estriado de cada uno de los
animales para evaluar la concentracion de productos lipidicos fluorescentes. El analisis
estadistico demuestra un aumento significativa (P < 0.05) en la concentracion de
productos lipidicos fluorescentes en el grupo tratado unicamente con MPP+ en
comparacion del grupo tratado con simvastatina previo al dafio generado con MPP+. Se
han considerado a los grupos con administrados intrastriatal de solucion salina como
controles (Grafica 3).
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Figura 3. Efecto de la administracion oral subcronica de 40 mg/kg/dia de Simvastatina en
la evaluacion de las concentraciones de productos lipidicos fluorescentes por medio de
espectrometro de luminiscencia. Los resultados son reportados como unidades
fluorescentes por mg de proteina como media £ E.S. de 6-8 animales por grupo. Las
diferencias significativas entre los grupos se considera estadisticamente partir de una (P
< 0.05), los datos fueron analizados con una prueba de Kruskal-Wallis seguida por una
prueba de Tukey.
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21.4 Efecto de la administracion oral sub-cronica de simvastatina frente al daiio
generado por MPP+ en ensayo de inmunofluorescencia +TH y +GFAP en cuerpo
estriado de la rata.

Siete dias después de la administracion intra estriatal de MPP+ los animales fueron
administrados con una dosis anestésica de pentobarbital, para ser perfundidos, se
extrajeron los cerebro que posteriormente fueron procesados por una técnica de
inmunofluorescencia para la evaluacion de las seflales +TH y +GFAP. El andlisis
estadistico muestra una permanencia significativa (P < 0.05) de la sefial +TH del grupo
tratado con simvastatina previamente a el dafio generado por la administracion de MPP+
en comparacion con el grupo tratado tinicamente con MPP+. Por otra parte la sefial
+GFAP presenta un aumento significativo en el grupo de animales tratados inicamente
con MPP+ en comparacion con el grupo tratado previamente con simvastatina.
Considerando el porcentaje del area de la sefial de los grupos administrados con solucion
salina, intraestriatal como controles.
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Figura 4. Efecto de la administraciéon oral subcronica de 40 mg/kg/dia de
Simvastatina. a,b) Los resultados son reportados como la densidad porcentual de la
sefial positiva a TH (verde) en el cuerpo estriado siete dias después de la lesion
generada por la inyeccion intra estriatal. ¢,d) Densidad porcentual de la sefal
inmunofluorescente para GFAP (r0jo) en el cuerpo estriado siete dias después de la
lesioén generada por la inyeccion intra estriatal. b,d) bar= 400um; €) bar= 100um. Los
resultados son reportados como porcentaje de la sefial inmunofluorescente tanto de TH
como de GFAP con 8 campos tomados de manera aleatoria del cuerpo estriado, de 9
cortes por unidad experimental. Las diferencias significativas entre los grupos se
considera estadisticamente partir de una (P < 0.05), los datos fueron analizados con
una prueba de Kruskal-Wallis seguida por una prueba de Tukey.
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22. Discusion.

En la actualidad el tratamiento de la EP consta en disminuir la sintomatologia a partir de
la administracion oral de L-DOPA, como precursor metabolico dopaminérgico
restableciendo los niveles del neurotransmisor. Sin embargo este tratamiento no presenta
ningln efecto neuroprotector frente a la progresion de la enfermedad. Por otro lado la
administracion intra estriatal de MPP+ (10 pg/8 pL) genera un modelo hemiparkinsonico
caracterizado por una serie de alteraciones conductuales, bioquimicas y morfologicas
similares a la EP. La lesion generada por la administracion i.e. de MPP+ nos permite
utilizar el modelo para la evaluacion de la efectividad de diferentes farmacos y su
respuesta para contrarrestar el efecto neurotoxico.

Se ha demostrado que administracion de estatinas, genera un efecto neuroprotector, frente
a la admiracion intraestriatal de MPP+. El efecto inhibidor de la hidroximetilglutaril Co-
A reductasa por la administracion de la estatina, reduce las concentraciones de moléculas
isoprenoides, implicadas en la regulacion de vias de relacionadas con la formacion de
radicales libres y la generacion de un estrés oxidante. Sin embargo este efecto
neuroprotector no se tiene elucidado por completo.

Cabe mencionar que después de la administracion intra estriatal de MPP+, se produce una
pérdida progresiva de las terminales dopaminérgicas, la disminuciéon en las
concentraciones de DA y el aumento en la densidad de receptores dopaminérgicos,
generando un fendomeno de hipersensibilidad por denervaciéon, o ‘“up-regulacion”
evidenciado por una prueba de conducta rotatoria (giros ipsilateral), producida por la
administracion subcutanea de apomorfina (1mg/kg), (Adriana, 2010; Rubio-Osornio et al,
2015).

Se demostrd que la lesion producida con MPP+ genera un aumento significativo, en el
numero de giros en la prueba conductual en comparacién con el grupo control (Grafica
1), este resultado se correlaciona con el ensayo histologico en la cual se videncia una
pérdida significativa de la sefial +TH en el cuerpo estriado en comparacion con grupo de
animales administrados previamente con el tratamiento de simvastatina (Grafica 3).

Estos resultados comparten una similitud con el trabajo de Yan et al. (2011) demostraron
la efectividad de simvastatina (10 mg/kg/dia) a partir de un modelo de EP en base a la
administracion de 60HDA, a partir de la hipotesis que la denervacion estriatal
dopaminérgica es generada por un incremento concentraciones de glutamato y una
disminucion en la densidad de receptores NMDA los cuales, se ha evidenciado que la
regulacion de receptores NMDA esta directamente correlacionada con mediadores
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inflamatorios. Por otra parte Xu et al. (2013) Demostraron que la simvastatina reduce la
muerte neuronal y las células en apoptosis, también demostraron restablece la sefial +TH
y DA en células PC12 encubada con 60HDA correlaciondndose con la disminucién de
citosinas proinflamatorias, demostrando en estudios previos que el uso de la
simvastatina regula la expresion de receptores NMDA.

Reportes recientes mencionan un efecto similar a nuestros resultados por la administracion
de lovastatina (5 mg/kg i.p.) frente al dafio producido por la administracion intra estriatal
de MPP+ (15 mg /8 pL), disminuyendo hasta en un 40% el numero de giros en la prueba
conductual producida por la administracion de apomorfina, ademas de promover la
permanencia en las concentraciones de DA y disminuyendo la formacion de peréxidos
lipidicos generados por la administracion de la toxina en comparacion el grupo de
animales tratados tinicamente con el MPP+ (Aguirre-Vidal et al.,2015). La pérdida de
proyecciones estriatales dopaminérgicas, la perdida de catecolaminas y el aumento de la
peroxidacion lipidica se correlaciona con la toxicidad producida por algunas citocinas y
la activacion de la microglia, mecanismos que desencadenaria en un proceso de
neuroinflamaciéon. Se acepta que la inflamacidon tiene un papel importante en la
patogénesis de las enfermedades cerebrales, es considerado un objetivo farmacologico
relevante, en el cual las estatinas pueden tener efecto modulador pertinente para el
tratamiento de las afecciones neuroinflamatorias.

Diversos estudios han demostrado la importancia del efecto terapéutico de la reduccion
de la expresion de citocinas de las cuales destaca la participacion de TNF-a, como
promotor de la actividad glial, por lo tanto se ha argumentado que la disminucion de la de
concentracion de esta citocina se encuentra relacionada con la disminuciéon de la
progresion del dafio neuroinflamatorio (Harms et al., 2011; McCoy et al., 2009). De
acuerdo a Santiago et al. (2009), la simvastatina podria ejercer su accién neuroprotectora
a partir de un efecto antinflamatorio, demostrando en un modelo de i.n LPS que conduce
a la activacion directa de la microglia. La actividad de las estatinas frente a la progresion
del dafio generado por aumento de las concentraciones de TNF-a se encuentra sustentado
por Kalonia et al. 2010, demostrando en un modelo comparativo el efecto de diferentes
estatinas previo a una lesion de acido quinolinico, demostrd una disminucion significativa
de en los niveles de TNF-a en el grupo del animales tratados con simvastatina (30 mg/kg)
indicando un efecto antinflamatorio.

Hemos demostrado que la inyeccion intra estriatal de MPP+ (10 pg/8 pL), produce un
amento en la activacién de la microglia/astrocitos, reflejada por la sefial positiva para
GFAP. Nuestro estudio demuestra que la simvastatina normaliza tanto la actividad de
astrologia como formacion de productos lipofluorescentes. En este trabajo describimos un
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efecto similar de la simvastatina frente a dafio producido por la administracion de LPS
(Santiago et al., 2009) los cuales destacan importancia de la activacion de la microglia
resulta en la produccion de ERO como anion superdxido que media la neurotoxicidad
mediante procesos inflamatorios, relacionandose pon la perdida de células
dopaminérgicas.

Sin embargo, sin dejar tomar en cuenta que el principal efecto neurotoxico del MPP+ que
resulta de la disfuncion mitocondrial generada por la neurotdxica, nuestros resultados
difieren a los de algunos equipos como por lo reportado por Santiago et al. 2009 quien
reporta no encontrar ningun efecto de la simvastatina frente al dafio generado por el
MPP+.

Por otro lado, los resultados del presente estudio re encuentran ampliamente relacionados
con estudios clinicos como los de Wolozin et al. (2007) que demuestra que las estatinas
tienen un fuerte efecto en la reduccion de incidencia de demencias y reduccion en la
presencia de casos de pacientes con EP, demostrando que la simvastatina tiene un mayor
efecto benéfico en ambos pardmetros aun por encima de otras estatinas como la
pravastatina o lovastatina.

Uno de los factores por los cuales se contribuye una mayor eficacia de la simvastatina
comparada con otras estatinas es su facilidad para penetrar la barrera hematoencefalica.
La simvastatina se caracteriza por tener una fuerte eficacia y una permeabilidad intermedia
comparada con otras estatinas con un orden de permeabilidad comenzando con la
lovastatina seguida por la simvastatina y finalizando con la atorvastatina; esta
caracteristica le confiere una mayor eficacia que estatinas como la atorvastatina la cual
tiene un fuerte efecto antiinflamatorio pero no reducida capacidad de penetrar la barrera
hematoencefalica, reduciendo su eficacia en la prevencion de enfermedades
neurodegenerativas. (Wolozin et al., 2007)

El estudio de las estatinas brindar las bases de un tratamiento alterno para enfermedades
neurodegenerativas como la EP abriendo nuevas perspectivas para la familia de estos
farmacos sin embargo se requiere de una mayor cantidad de estudios para elucidar su
actividad neuroprotectora.
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23. Conclusiones.

En el presente trabajo se observo que el pretratamiento en un esquema de administracion
oral sub-cronico de 40 mg/kg/dia de simvastatina durante siete dias. Disminuye
significativamente el nimero de giros por hora en la prueba de conducta.

Esta evaluacion se correlaciona con las concentraciones de DA en el cuerpo estriado de
los animales que tuvieron el pretratamiento de 40 mg/kg/dia de simvastatina previo a la
lesion generada por la administracion intrastriatal de MPP+ reflejando una preservacion
en las concentraciones de DA en comparacion con el grupo tratado unicamente con la
neurotoxica.

La preservacion de la las concentraciones de DA, se atribuye a una neuroproteccion
generada por el pretratamiento de simvastatina, reflejado en una disminucion significativa
de la generacion de productos lipidicos fluorescentes, previo a la lesion producida por la
administracion intrastriatal de MPP+.

Esta neuroproteccion también se ve reflejada en la comparacion del porcentaje de area
promedio de sefial +TH entre el grupo administrado con simvastatina previamente a la
lesion con MPP+ y el grupo de animales tinicamente lesiona con la neurotoxica.

Por otra parte el porcentaje de area de la sefial +GFAP refleja una disminucion del dafio

producido por la lesion de la neurotdxica en el grupo de animales con el pretratamiento
de simvastatina en comparacion con los animes tratados tinicamente con la neurotoxica.
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