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PREFACID

=1 movimiento s una caractericstica mportante parsa la

sobrevivencia de todos organismas. va gue la constante

interaccidon  de  los vives con el medic  ambiente Y su

sdaptacidn al mismo, eatndn dados de alguna manera  par o Sus

movimientos.

aqui la ispertancia gue tiene @l estuediar  los

movimientos llevados & cabo por log oruanismos, viat

una necestdad de la elecucian de Fungiones

comes Tamizien los mecanismos (e suhy

2 ECUCT On e los a1 emos, yea oo ogue  consititbuven

rreinlogilcas integrativas muy complajias,
LY AU T O frdd Lrcular.

pressniian diferentas

iva

catla evold

A traves de la e

mecaniesmos de  exprecion de jos movimientos, v oal wmiemo  hiempo

en la

CORTQrme i eV dify

e cada  wvez  mas

itmientos  wexprosedos por

der fag  estructuras

campleio, Lo cual wa o aunado al

T GUEr G ilileven &

8]

Ert los  verte o cantraoaidn oy peiagacion  de laa

“mi e gue s praduscan los

miscilios @8 1o que =n 0ltims Cerming D

movimientos, v ver la contracoidn muscoular obedece a crartos

parametros gus san conbrelades por el sistema nervioso.

4



RESUMEN

La enfermedad de N caracterizado come  up

dasdrden neurclogirco del maovaimiento, los  individucs ague 1a

padecaen  tiene

alteraciones motoras come temblor, rigidez, v

bhradicinesia, adems pressntan pérdids de neuranas dopamindérgicas

Ge 1a

stancla nigra compacta. Las causas de dichas alteracirones

an claras.

En 2l oztugio de  la enfermedad de Parlinson, fue muy

impoertant el naliazgo de que la newrotorina lometil-4-—-Ffenil-

it

L. A dtetrahson cansa on humanos

sintamatwiocgia del Fmrkainson 1diopatico. por lo gue 21 FFETE ha

w1 o wrjamente wutilizado para desarrollar medelo

tanmta 1n viva

tuware de en{fermedad, sabe gue el

ek fon l-metil-d-foenilpiridinie

o la givErte ac neur

dopaminergicas.

tipene ol

tdio &l

1 se o

al  administrarlc intrecersbralmente an drouga se

L SME do

invectd  arrectamente en la sustancia aa

YRS IETES

mansra willateral v se

de mirn conibealas

VOB Ghusrvoe g

celulas  de la SN, Ya que  la 8N presenta gran

aRferoicas, e owantifica la gctividad de

cantided de terminals

ceqlon v e encor

ta  uglutamata deecarboni ] tG aue

s doeduio aue a1 i

LIRS Y

podria dafar a 1

Ia Bhik, 1o aual indica

neuranas

2lectivamente @ MEUT G S

droga ne afecta
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gopamin@rglods.




INTRODUCCION

-
i - SISTEMA MOTOR

a1 Componentes del sistema motor

£l sistema mohor  de los mamiferos consta de cilrowitos

separaces que se relacicnan entre =1, por lo gusa =0

imposible atribulr  funciones motoraes especificas a

trusturan indiv: duales., l.as Aareas  donde  se localizan los

newitales que  anterviensn en el meovimento son las

locali eupranos de

1 miedula espinal, donde

loe nervieos perifariceoz. por lo cual constituve 1la via  fFinal

comun  de  todos los procesos motores. And se llevan &

tereotipadas v automicicas & tos estimalos

nas

1l e rovleias,

AUnaminades TesDuE

motaor:

117 Tallo cershbral. el cual robteara
pravenrentes  de o estructuras supariores vy ia intormacion  gue

agcrende  por la medula vl ofgur e procesa la informacidn

taclionada cois los nucleos nervioesos oransales vy o la  informacion

neoe G la postura.,

motora dande  acurten complejos

1112

len eferent guo llevaean i07FOrmacion

fenemenos de integra

ucturas subcorticales

ot

motora nacia g1 talle cerebirai. &

v oa la medula

oremoetora

tadas &«  las

i, Que entAan cone

v posterior v sirven gara la  ijdentificacidn



de sedales en 8l evgpacio, para e2scoger un cursn de acoidn vy o para

la programacidn del movimiento.
Ademds de estos niveless jerarcuicos de  contvel de 1la

actividad matara. tanto ¢l cerepela como 1os  gangiion bDasaies

una funcion importante en el control del movimiento:

ajusta  las ta

corteza wotora, vy las informacicn

procedente de varies  areas  corticales v su acuidn

principalmente sobre las 4areas premoiores de la corteza cerebral.

) Ganglios Rasales

Los nan definldo como an o grupo de
nucleos wectados que se eNtiirnaen por el
nelencefalio. @l dlencevalo v el cerebro vilhbian et EN N
1989 . Cute  sistema incluyve el tdlame. ol cuerpo el
glono palido, los vy o la suetanola NIgra.

La  dmportancia de la participenc, Gainalios  basales

en  la conducta motora se hloo evidante o raax evtudios

climcopatologl slaran una carrslacidn entre  lesiones

S NG eQs gisvama 5 @l surgimiento  de

25 L A, MOV IMmier tnvoluntartos,

perdida de la Turta CmoDad ol libe o oy derl  Tano

muscular (Deriaw v Chewvalier, 19840

MEEFEN

Janglios

basales en la conducta

tamar en consiaeracion

ias relacionas Juer eristen 2T aacieoz, asi como SLIE

atres sitips (Fig. {0,



£1 sistema de los canglios Lassles mantiens un tipo  de

organizacidn  jerarquica donde la parte de entrada la constituye

snn del

(<X estriado v las partes de salida son el sepgmento inte

oo Ao, Ia sustanctis nlora recicuiada v los  nacleos

alamicos (NDeniau v Chevalier, 1984; Albin et al,

g



CORTEZA CEREBRAL

+{GLU +|GLU

£ATHEY

{sell ESTRIADO [End] Hsef
284 ACh AR FoABA

NSTEAA

CS

. SLU 5Pl

Figuia

1

—}GABA GABAj-

TALAMO VENTROLATERAL

Diagrama de las relaciones de los ganulios basales
(Tomada de Albin et al, 1989). Abhreviaturas: SNC,

sustancia nigres compacta: SHF. sustancia nigra
reticulada; NST, ndcleo subtaldamico: GFL, globo palido
lateral; OGFM, globo pdlido wmedial; CS, coliculo

superiar: GLU, glutdmico: GARA, acido 7-aminobutirico;
ACh, acetilcecolina: ENE, encefalina; SF, sustancia P;

DA, dopamina. representa neuwronas Yy proyecciones
excitadorass representa neuronas proyecciones

inhibidoras.
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b. 1) Estriado

En la rata el estriado se denomina caudado-putamen  ya qua no

precenta la subdivisidn que se observa en primates vy en  algunos

atros mama o donde 1 i de provecoidon estan unidas  en

una lamina masive ale =e denoming capsuala intarna, cual divide

al  egtriada en el cattdado  dorsomedial voooel putamen

trolater

(Heimer et al, 19895 .
Dontro de los aanglios bagales el estriade en el nicleo gue
presenta una mavor aferencia. Recibe veonexiones principalmente de

la corteza abral, al

ntrataminar taldmicao v 1

©

sustancla otras vias aterentes provienen de la amiodala vy

dorseal 2hira medro.

Anatomicamente el la inervacidn mds extensa  del webriado

proviene  de la cortaora cerebe 19877 . vhya gue  utili

como  newrotrasmisor Wi aminedo ido

deitador, el L-olutamato o

el L-ravpartatoe ‘Wood ot al, | DY v hace contacto einaptico  con

=hdr iR i

2510 L Nas FiEFLIonas AL, oy las

Sicdanigrales cHagoior el ol 198

newronas de sallda e vooocon

las infter: estriatales ¢ 1987y .

colineral

Tambien se b vieto aue este via podria sodfluair en la Hiferacion

dex dopaining o 12 via miarcesztyriatal (Roborts et

nomInAacu radn al fitt

junto  con 21 conjunto parviceiular del tuber cule olfatorio, Y

aue reciben Lrovecciones de 1a amsoidala, hipocampo, cortesa

fronto-cinguiada %

cotructuras del  talio cereb

[s1508) 0

encuentyan dontro e i circuiteria del sietema limbico,

e conexidn Ldlane-estriatal se origina de agrupos celulares



el ndcleo intralaminar del  tdlamo v de grupos caelulares
talamicos no ezpecificos,

al e origina  de las newrons

e proveccion maoroeshii

de la sustancia nigra. Anden an 19¢ vy Ungerstedit

iMauta v Domesicil, 1584 subrdividieron el sisteaa

nigrocstiriatal dopaminergico en:

ma nigrue de las neuronas dapamin@rdlcas de

de la sustancia {orupeo de células A el

cual terming denitro de ! i

criozomas (Aonati et al, 1982

2 Bistema mesolimnbricn, gque

r oorigina del arupoe de  celulas

dopaminargicas ATO, ague en 1a rata <orman ans gran protruasidon on

-h

clex i

orma de  cufa en ia parte media de la  par S|

stiat ancla centro de ol drea ventral tegmnental cigz

AV . Este sisiema proved 2 la cuerta parte  ventr de la
Tonaitud entera del esbriado, v we tionde dursalnente sobive la

mitad del cveudado-puiamen, donde se sobrepons con la proveccidn

nigroestriatal arupo doe celulag amna mesolimbico

racibe aferentes descendentos de la reoion predpuica. fipotdlamo.

sustancia 1 voamigdala.

1 riado mands uana proyeccion GBARG G la  sustangcia
oonue om0 le v [ ventya topodrdiiconente oragantrada, vy

e GOr ENLET U onas ¥
b . v manda

TOYECCIones @ ventral-anterior del globo

palida euterno.




5.2 ) Globo palido

El globo pdilido esta localizado en la parte wmedial  del

Pt e

lentiforme (Carpenter. 17811, vy se zncuentra divaidido en

1 br

Ui el inheina Yy

mielinizadas {Meinsr et al,

£l globo pdlido recibe afer=mnte talamn v odel striado

A, sncefalina, dinoreina v sustancia .

o

anterior gue contienen

ns proye

palide  talamicas s ariginan  de  ambos

segnaenteos ael  palido.  Ed

agmento e

terno proveckta hacia el

nacloo reticulae ralamico v hacla el oacieo suttaldamico, vl

amicusgs e leo

amenta tnharng proyecta hacia

ventral anterior v venltral lateral (VA centro  mediang v

tiza lateral v El globo Lambin manua

provecoiones a & & var et ructuras Timbicas

vy @ lasg regiones mediazs de la cortess corebrol.

-

s tivide en & ntwleos: late . medial, anterior,

intralamingr . medin v reticular. £ micles lateral se divide en

una porcien ventral v ootr dorsal, lo que da lugar a jow ndacleos

ventral anterior vy ventral lateral (Vas/Vlos el nOe Leo veniral

trerad recibe inervacisn del

rabelo v ode la sustancia nigra

reticulada v provecta a la corteza motora v &l gyrus  precentral,

ventral anblarior recibe aferentes  det globo palido v

provecta a4 la curt

sas prenulora.



a4y Nacleo Subtalamico

Qv

parcialmente embebido en la parte

corsumedial  del pedinculo cerebral {(Heimer et al, 1985, Reciboe

derl  =zegmento gel pdlide terno v de la corteos

arimsnn-won et oal.

1 tdlamo v al nlclao

tr, 5 Bustancia

La sustancia fue desorita por Vicg didAsve o en 17848 v osu

nombre  ee  debs a gue posee una pigeentacidn aue  de da  como

concentracidn de  peuromelaning (Dray v

Muc len descansa

al lemnicca media

Ara@a ventr

la cual se continba s0n

1 tegmenia

de voslstancia

stancie nigra

NZUroPnQs @ organizan en Lres

fapas:

¢ pOroran

al de ia pars o culada v cana

corran paraleolas  al

AMCTA NIGOEA F1ene  neuwran

Ja prevalecen mruronas no

a3z dol oruno de celulias S0, Dentro de

tatancia

e d ta

Teral 1% & uhis

IWMing

pouie

que uaeccansan raterslosnte a la

ticulaga v aque pres con la

TS CONnen1on




Con base en su tamafio se han descrito I tipos  de neuroanas

dentro de la sustancia niars

{Carpenter. 1981):

@) Neuwronas de afo grande (4% a 74 am) o distribuides

sncuentiran envuel bas

(SR

GUE Bo
par  una delaada capa astrocitica v embebidas en newopile de

peauenas Ffibras desmielinizadas.

i) uronas de tanado sediano (17 o 46 wm) que  estdn

eztrechamente agrupadas en 18

. separadas por una
delgaeda cubhierta astrocitica:r éstas se han  ldentificado  camo

NEUronas G Proyeco o,

(o] Meruranas peaqueiia [t a  B& 0 pm) consl deran

Ltrier neuronas, localicadas tanto en la pay

Coma en

par

i
n

La zona compacta oo la suats

& compurslia. @nosu
mayor  parte.  por neuaronas deopaminérgioas v ola rone reticuladae

contiegne un tercio del total de dovamina de la sustancra nigra v

NEeuronas protaninergices tHeluier ot 2

. 198, La mayor

concentracion o> of

Ta regidn de la unidn entre la zona

reticuloeda-zona compacta v che la zona Liculada

iCarpenter, 19837 . For o gue vrespocta o« los pepiidos, an la

vuatancia  nigr ha degocrite la presencia de encefaling en la

Ta ot

colecistoguininag an

reuronas sibuadas en la pars ¢

Gravbiel, 15845 . Dentro de 1a sustancia niura tambien =se  ha

inbringsecns e acetilceline v

informna encia de

alicina,

18



1ivas

stancia n

rocibe provecciones GARASrglicas  ma

del estriado. qus se sncuentran organizadas topograficamente. Las

Fafee de la cabeza de este nicleo provectan al  tercio mas

rostral de la sustancia nigra v

fibras del putamen  provectan

# laos dos tercios cavdales (Carpanter, 1991}, S Cree  gue 1’

dirarfine vy la sustancia F. gue se han lecalizado dentro de  1a

tancia  nig = encusntran en fibras provenioentes  en parto

Qtrag  viaz hacia a2 ariginan  en el

segmento  externs del gloebo nalide, ndelec subtaldmicoe v areas

profrontalos de  la cortera cerebral, gue provectan a  la oars

Ademads, el grupo de celul A1O voecibe

dopamlinergloas

arupos de celulas tuibares v noetalican aue

ralmente scohre el h medial del o bro  antertor.

] rn 2w mayor

ctente nigrocs

tiaon e

der la sustancia nigrae. @5i come tambioen

Lempac

el dopaami neraleas A0 vy dee celulas mas

Ta celulas
dopamingrgicas (Mauta suministios
dopamineragiceos e la 3 nigrae  hacias el riado se

ciatribuyen tanto en los parches cosm en la

truechura. Lo

-

provecciones donamino:

dirinen oredsorencialavntie hacra los parches v

no dopaminérgios &} ArMTia i1Lor

prancipalimente &n la matris (harfen, :

proyveccidn  DBARNergic orlgina ©n la

cleos ventral

vy e distribuve ampliamente on ool

.._
o



dmica vy 2nouna menor proporoidn en la o zona | paralamelar  del

Nnaclee mediodorsal. De tambien surge

3t
&

nroyveccian nigrotectal no dopamingrgica gue se distribuve en la

parte media del coliculo superior.

rimina., #n su mavor
parte, del area ventral teamental v se distribuve en la corteza

antaeromedial . La <

ancia plara también envia Fibras a otras

caorticates vy subcorticals que controlan los=

movimientos de

[y o)

micleo

1
-

Laz  Fibras dopaminéergicas A10 del AVT provechtan =)
contral de ja amiadala. al nacleo lateral habenular v o la estria

ditima proveccidn  tambien Incluve al  drea

anterior emigdalaide, al nucieo de la bandoa diagonal v o8 la

region

Del  AVT tambicn  se oridicna una proveccidn,

pircbhablamente dubaminérqgiloa que e L 1brse

& la zoena

ramedial del cerebro medio Gaacleon rafe dorsal, parte

cafe medial vove

amentoy .

1idn medial deld




c} Relacidn de los ganglios basales con.el sistema motor

tida mds Lmportaniss gz los ganglios ¥=3
i tals core WaAVL v medio dors il i ala

los  cuasles proyec & la corte e (via gue

ro@serbabloyia (Graka v

via  los ganglios basales tienen influencia sobre el control  del

ntan ninaunag provecclon directa & la

moavimiento. Y& que noopr

medula  espinal. El cerebele también se relaciona con la  corteza

motora |/ trav dedl nacieo tatamico ventral 1

Las  sgefales: relacionadas con 21 movimiento oue

integran

mertors

@i la corteza cevedbral llegan a L: NELLE OIS % Dar medio de

lge  tractos corticobulbar y corticoespinal (Handell vy  Schwartsz,

1985 . Bl tracto corticobuibar cantrola las neurponas due lhervan

las ndcleos de low nervios orancales ssnsoriales v osotores en el

talla cerebeal. vooode esta mansera bione tivFluencia sobre low

ta ca a v del ro

masculos SrO.

2] tracie corticoespined tlense su origen on las celulay

@ Yode la corteza motor cuales mandan

piramidales de la

arn a Lraves de peuls inteena v ose  unen al

A ROnes LR RS

punto algunas Fiby
| 1

pedunculo cerebral. bn es dirigen al

nueclan rajo, v otiras fibras deccrenden para voraar 1as pirdmidoes

bul pares. FLGANGE  msOiies OFG 1A plramider vy harmipan en ta

Tormacion relticular del naclee Teo cle donc Suraen Yiiw ds

it dand:

Tugay a & viass

ey g orovmenter EAT

SaBNCITR Inrteral v el tractw corticoespinal ventral,

ST TR K

CaLinnas

clasgiflicacidn se debg @ Gue 21 primero desclende por

uindo por tas  columne




nNtrales. El tracte corticoespinal lateral provecta & neuronac

sensoriales del asta dorsal, a interneuronas de la ona
intermedia vooa neuronas motoras  gue  inervan las miembros

distales, y el tracto corticosspinal veniral proyecta a neuronas

les que Ingervan musculos axiales v provimale

ventramed
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I1 - ENFERMEDAD DE FARKINSOM

La enferaed

nar James Farkinson en

1817, 5= ha clasificado como un desorden neuradegensrative de los
gangiilos basales. Uourrs en todo el oundo, aprodimacamsnte on ol

(=3

17 de la poblacidn maver de 5% afos. afecta a hombres v muieres

Mana vy

La o enfermedad de incluye  dentre de ios

vodenos hionooind intomas mas  sobresslienies son

acinzsia {perrdida  de  novismientos ecspontdnecs), pradicinesia

(movimientos fentas) ., rigider v  temblor conspicuo  de las

thremld envermedad e dete comunmente por

cex un vemblor ligero en jas manos, gua  desputs e

2 (00

trende a labios, lenouva v pie L &

rmedad ol iz peede e cuando ot enforno eiecuta

A0 S

1 al paso del tioempo,. el ftemblor fambhien

L1

e durante o€ movimlentos s oluntar los

& Uundg

Ern &1 parbinsoenianc i ridgn gue =2 gbzorva se debs

actividad Loniaoa snuswal e motaneuronas o cuande el musowlo

CA @8N FERoso v A uwi incremento pronuncrado oen ia actividad

wlar cuando el adsculo dhnderson,  198R292) . En  los

nete

tienen

Gtltimos e ta enfermedad pacient

comn movimientas lantoe. fodas
2 las ancimall dades Lreteden a  esbar S E e d pasary ol

sintamas come son decrenento de consumo de alimantos, dep 5160 v

lentitud  asneral Vesadexs oo sintomas

1

avansan lenta pero tnexorabviomente v odan lugar a un estado final

de:  acinesia comple atda frecuentemente por  demnancia &




los 10§ 15 afos de los diagndsticos iniciales.

Al realizar el andlisis pgstmortem de los cerebros de

personas que  tensan  enfermedad de FParkinson se observaron

anormalidades newroquim:icass e histnldnic de las cuales la  mas

5 la pardida degenerativa de neuronas dopaminergleoas e

la wia nigroesiriatal. Ezto se manifiesta come pérdida  de

célules pilamantadas 2n la sona compacta de la tancia niaras

gue  da lugayr o un agotamiento masivo de la concentracion de

o~

dopamina Se observs gue. de mansrs uniforme, los

pevientes Jeros Blenen disminuciaones del 70 al 0%

e dopamina en el estriade y los pacientes gue  sufrren  acinesia

savera comunmente bienen 99N de diominuwoidn dopaminergioa.

El Parki

poer péerdida de ned

FTOnAas

2 Acocinp

islimbloo [

de  los  sistemss mesocoritic

hipetaléamico:

hay perdida de proyecciones  gue  conbignen

natrepine+trina cerula stema nerviceo autdnoma,

N [RY pPas aparonte SEenn Tromnm o (R el mih O 0§ B L25H sntralea e
cont SO GhOni . Tambii &n fan ob “vackn Ambric @n

slstenas no monoaninerglicos, como redueccidn de la activaidad de 1z

GAD  en estriado v suchkanciac pnigra duovd v Hornvliiewic
der la  concentracion  de oncedal inas, custancia . brombesing.,
colporstoquininag v neurartansna.

medad de

han ciratado de expli laow causas de la

arkincon Ccomo ana frooaancia dol funcionamionio de las neuwronas

) euh TR Q &1 cia 1. gue recults en una serie
de cambios comp e 3 @0 ta actividad de lag rentos

al globo nalido medial




veticulada son menos actives v la proveccion al

@s  mag  activa.  Tode to  daria come

a desinhibicidn de loe principales centros. aferentes

resultado ur

dentro  de

os ganglins les v una mayar inhiticidn de la  via

ctcal {Albin 1789

La el mator orincipal 2n la  enfermodad
de  Parhkingon. Yooose ores que se debe a la  szovera nardida  de

nevronas on la o sustoncia ojara compacta v @l cdncomitante

1

decrensznto de deopamina en el estri

Caronamiento

en gl hecho de gue 2n animales cuperimentales (monos) . se oroduce

aCcinesia por la destruccisn bilateral de las wias

nivroestrratales., £1 temblor v la rigide:z fan clasificade came

sintomss seocundarios de esta enfernedan. Gue So pepyes.on por ia

&

influencia de  los

1o basa bre  afiras

g cuwal so 1o ha  denominado YFerndmeno de

b

cshructuras,

libevacion'., En lo gue ancr malidadese posturales,

su interpretacion no & completanents clara. Lo plensa g

un rooultado secundario de la roald voode

dan  debido a gue en lou og avanstados la  enfermed

afectan  obras dareas del cerebro, ademds de

garnaliow  basales

{lRothwali., 19877 Delong v Heoraopowl 19815 .

Lo participacian del sistems niaroesivia

donamingdrgics an

el Fartinson mas clara  cuando e CTITme gue 1a

admimiatracion de Lood AL bad e s de

« orecu

dopamina oue abtravi

wrera hematoencefalica. podia mejorar

parcialmente la sintomstologia de cuts endermedad. Cuandn la
L-Dopa  se administra &n conjunto con un inhitidor =3 514
L)

S



téErica provoc

descarboiilacidn peri reduccidn considerable de 1oz

sintomas newraldgicos en un tercio de los enferacs tratados. 8in

embargo. el tratemiento & largo plazo a 9 afos: con L-Dopa

vola mavoria  de

TIO6 Griius o e

log  wintomas regreszan & los niveles aue @ der haber

tamiente (Zigmond v

@

e



afimale

1=a

Se han oreados mode

end ad de Fartinson, s trata de imitat

mas  szevero del Farkinzon idiopdtico qus come ya se dillo. es la

Iodopamineragloa. Detos

pardida de neuraonas de ja via

modelos han permitide avances roporftantes en el cenocimiente  de

nismos de dicha entermnadad.

a) Lesiones especificas de la sustancia piara

Ern 1909 Bachterw observd que las

esiones biiaterales en la

sustanoia datian tu a una marcada nmovilidad en pervos,

arey y De Jong informaron,  aue  en senos se

SLanoo b a

oroducia una nipotonia liaes

almento. Stern en 1946 con el mismo tipo  de

oiearvd  hipacinesia, 1a  cual =1

Lamiss en on manong

ura  tendencia  a

avidanciaba  por aovinentos lentos v eucas

1y,

Asumie gy Georgopoulas,

alicd por primera vez edperimentos de

tivas del 2t de {1hras Jopaminergic ciz

1o rigroestra o por medio tovine wpepociftica para
neuronas dopams ne 1 AGRAamI N NN SIS Ser
&) Vo Gue 1y ce &H-0OHDN 2n la Via
nigen & ie¢ voen da

movilidad, sEneOr iales

an el Jado contraleteral a la joesidan ‘Dolong v heorgopoulos,

ce corraiacicend oon una paerdide de dopaming dentro




L) Modelo de conducta de giro

Lo modelos de conducta de  gire han aportado mucha

infarmacian newroticiolagia v neurofarmacoiogia de

bl
e

la cual =se ha tratsdo de a2xtrapolar

los  ganglios

antendimiento de los desdrdenss neuwroldgicos del movimientoe  en

eitia.

miLiinanns =n

define como un mevimiento active del

de giro s

animal en wuna direccidn circular, es degir. el animal ec

culos, fento pue

epbto @n cir

incanan de

TS e

amimenria postural, L odiametro

catar acompafiada

aralmants menc: aue e longirbud  entera desd

del carculo

A R

antmal. v

steriormenie

e o Lmard ODTOrVAC I an seramentals gue o

rotle de los 6 dueta de qiro. fue hechas

an CLocuande Fecrier encontere gue ia @stimulacion unilataral
[STEN) estriado peErro arovodaba RYETS SeVera azimatria

conbtralateral, caracteris por & aproximac

Lronca voeook, 19807,

tag v olras rie

2" Vel

fnan iodicado gue

tnician la  coanducta de gire ostan localizedous dentvro  de  los

fTabila IV, A1 roespect veasto  particular

intoerd en el sistema nigroestriatal va gue. cone hepos revisado,

lominantoncnte con wn deshalance

2o iado oree

ta conducta se b

L yados, Sin

ths  ta actividadg dopamind

as cuales se

embarge  las  viag neuwronelos & trave IDresa

CArT My claras.

enta actividad motora no e

t.
Ll



Tabla 1.~ Sities gue dan lugar a conducta de giro

Sitig ¥e =sstimuiacicen . sta conductual

En gato:
Teamento muesencetdlico fFostura ipeilateral

Carenro medio u u n
Nucieso amicqualopide W .

FHLOC & Movimientos o
Anigdala de cabecra
Qir

imetria
voalawias
ce giro

Macleo caudado Giro de
contral
veoes
contralateral

Nucleo rojo

riccleo anterior talam:co T1ro de
Teamuento dors o lateral voronduc do aiveo
del corebro medie contraiateral
Tegmento ventromedial

Sustancia nigra

imetria

b. 1} Bustancia vy conducts de giro

.o gestimvlacion elaectrica de la sustancia n

v oooen =1 gato. oa lugar a desviacidn de la cabeza v conducta  de

aire contralateral al lzdo de la estimulacidén. ca conducta oo

de agire cerrado. eeta a Srada con un 2wnsnte de la liperaocion de

dopamina an £l triado v puede o hloguoada o ia
administracidn de ontogoniatazs o Tt

La A lawlacidn dol area venbral mesesncefaelica de o Formacion

ticuiar  da a gairo ipsilat

a ¥ B oree aue

NENT IR comn las NEL DR S dopaminérgicas

avcendentes,

24



Comu  era de esperarse, &n 2 &l g  efectos de las

ablacion unilaterales o lesiocnez elect iTicas  de “varios

los efectos

denira de los ganglios basal

de la estimulacidan

elogtroliticas niagrales originan una

in de doapamina 1, o

~iatal ipsilate

antédne

ouede  oroducit conduocta ae giro

CUva

direccien esta criticaments arminada por el lugar v aAroza

aue argua Ia LG, adminiotr der agonictas
mingrgicos 2 na dado resultades contradictorios

{Tabla I1).

con respecto o la

.2 Modelos de conducta de giro dependiz

de dopamina

con lac

= de animales 1dn wn 2l sistema

migroestriataly Ze ha visto gue la cenducts de gire sparentemente

@ ey retleo do o an destalanos de 108 MeCanismnos dopasiNsErgloc

o gue da lugar a oue los animales giren contralateralmern

lado de  mayor actividad dapeminéroica. Algurnas

ntida son:

dopasindgrgicas son las

potenies para

23 Haw una correlacion positiva entre el porcentaie de giros

cuande go administran agontst de dopaming v la roducclion en o

contentracian  de dopaming an el estriada lesionade et
al. 1978).
)Y LCaando se adminictran drogass gue Libacran dopamina

aminal. a las ratas 1 icnadas con &-0HDA,  éstas

enddgana {an

[ 5¥)
=~



a2l lado de la lesidn. Esta

A gue  sumenta la liberacion dopamina de  la  wvia
Lriatal intacta. Consistentemente. j§a:] agonistas

dopaninergicos (apomorfinal) producen giro cantralateral al 1ada

da  la lesicn, 1o cual sz atribuve a la supergensibilidad de los

T

recept 2 dael lado denervado.

dabpaminargico

[

—h ouros  moadelos de conoucta de gilyo  producideos por uana

uccion 0o dez Ia wvia n©ilgrgo riatal, log
istac AORDAaminergloos genaeralmente Provocan gliros

han  ohsarvacdo

o conducta de
AGEami na toed
tancia nngr

glra provocada por
cen lesiones

Anfetamnineg
[ETSY=TiaY;

L—Lrope Ipsilan
Hromocoriptina Contralateral
Mearalepticos Contraleteral

iModiricadoe de Pyro

2.3 Modelos de conducta de gilro dependientes de GARA
Con  base  en loe petudicos gue sze han llevads & €3
agonisiag o ANTAGONISL AL GABRGraicos administrade

la sustanuia

unilatera ¢ ha vizto ung clara

dJependenoia del sitio de inveccldn para gus =€ grodguzca canducta
£

o




de gire contralateral o ips:latoral {(Tabla ITI).

Al dinvectar picrotoxina (antagonista GABASrgico) en la

praoduce  giro contrala

de la sustancia nigs

). al administar esta droga en 1a

et al, 17 1 embargc

Corratativamente,

ce da fugar o Qiro 1ps:

en la fone

{agenistae OARASral

@l 1nye COMmpAac

la  sustancia 2l vy ouanda  se

s prodoce gire  1psilate

se produce oire contrals

inyecta =i

& TON&

cto de las iny on

artin et al,

HICIT por un Dloguen previo de la wransmizioen

compacta se pueds

aciaun  al  =istema

I}

LE e par

contiario LAYRCD 10N de  la  pars

manipulaciones

o soe anfivenoiadas por )

de

Ragrgicas  localizadas 2@n la sustancia nigras.

dos reglones E
incdependioen v oocon func itones separadas, ura  en {2 zana
compacta. Que tiene una  relacion  dire can ia via

(AR igalol vy otra an la zone reticulade.




Tabla 1II.-Asimetrias posturales/conducta de gire an la rata
provocad 1 inyeccidn Aifr unilateral de agoniclas v
antagon: :

flegidn Divrcoocudn de acsimeiriaz
o robaoion

T-aminohutirato Zena reticulada ateral

Fuzcimaol Zona reticulada Cantralateral
lana compacta lpgilateral

Ficrotoxina Iona reticulad: Ipsilateral
Zona campacta Contralateral

Bicuculina Zona reticuleda Ivcilateral

(Tomado de Pycock, 19300

b




IV~ MPTFP vy FARKINSON

ta administracidn de MPTF como modelo de 1a Enfermedad de

Farkinson

" EL SINDROME PRODUCIDD POR EL HPETE ES AHCRA

GENERALMENTE ACEFTADC COMO EL MODELD ANIMAL CONOCIDD MAS FRECISO

DE SIMULACION DEL PARKINSON IDICPATICO " (Levman =t al. LY

PR (andloye  de

habian administrado noerowna contaminada con

tiranidropiridinal .

megrer 1 oing Vo fiomet il odfenils

Todas  mostraban sintomas e Par b 1nsoni smo alucinaciones

wvisualen, SACAIG L Tee Gl faz  oxtremldades 10O, lentitud

gereralicada, (nmovilidaed totsl. incremento generalizado del tono

muecular, pastura 133 v taepblor de reposo. o cantidad colou!ads

e similitud

Doaramos. O

administrada varia

Shimson fue que Ealat:d pacientes

Con Fao ernvoermed

ta administracidn de L-Dopa. Enoun

chonres

crrbid el

veporte antayr oy (Davis an al, 19791, se

habis admnictrade HPTE v vanbien przsentd sintomas

PErsnng

rdividuo murio v al realizar el estudie

de  Farkinganisno.

capro. e encontrd una degencracion  celular

et

LA NLGra. COmpar

dentre Je ia

del Farbinson 1diapatioo.

que oresentan 10s Pumene

o ia similitud de las

idiopatice v 10w gue recibieron ate et al,

T3 Davie ev al, 1979, se ha dado  gran

impoartancia al PMPFTEF como herramienta pars gesarrcollar modeios de

3




animales gue permitan estudiar la enfermedad de Farkinson, asi

come & la investigacidn sobre los mecanismos del modo de accidn

de esta  droga para, tal ves, poder entender 21 origen de esta

deasconoc ida.

medad, qua

Los primeates parecen s 1a @sSpRCle Mas SUsSce

3

to se ha vighto en el o de tos humnanos (Langston et al, 1983

(Davis et al. 1979 v coms el moane kKhasus

i

geton ot oal.

et al, g 1709 . Cuando se aamini

=

cistémicamente  MPTTH en = s moducen notables

alteracione m, entre las gue remsniio de 1a

maoor

ponlan bradicinesia,

dsbara

temblor

tural, lentitud gensral de movimiontos

anurmalos

mienbros o 1ncremento ool tono musoular, tn

se ha ©

QEIMEr L @R primar

aue los sintomas producidos

[

RIS TN MEE o dessarrollan sdlo g1

T Ty i 1e
dopamn: na d Nnuc s caudade iChieuh al, YreG. Tainbien
dieminuyen o melabalrtos e e Pl Net la

noreepLnet acompana s oure

G mE s or @l

custant 1o nigra

ta wen la

N grado e

18 ema dopamingergloo

principalmente el AY. tamb AT v L1000 vy el decremonto de

dapamina vy Pl wandado Yy ozl pubamoen, carrelaciona can la

sever idad sindrome FParkinséniane (barman




al., 1986) ., Tanto el meno ardilla Saimi scivreus come €1 mono

nus  responden & las  primetras  dosis  del
a et al, 198%a: Jenner et al,

. despueés de vear b 15 cde] tratamientao

inicial con MFTP, hube una recuperacidn radual ogue se asocid caon

o
—

vy inctremento  del recambio ger dopaminag en

<3 caudado--putamen
(Ueki et al, 1289).

&1 MET produce homioarkinson Smo on non casndo

agming o unilateralments en la carstida @ gue anclaye
aivos edepontaneos (Bankiowics et al, 198483, lo cual recusrda log

intom ricits

&n o hananos . parkinsdnicos con

nnilatera mute st i an ndernc 1 s espontane de

Lricas

camportaniento mehtor unddireccional v odesviaciones asand

vostu e (Gracha el al, Yol v SBladebk, 19907,

a perires "beagle" tambien e

2%} adminisorar

noir Mot or e

que arogucs esta toxina on otras

asproles, avends del da colular en la susians

(Zom

- En ooved Lola administracion de PPTE pov

via yuaular produso vigidez de 1 anteriores v del

cuello,

emby i reea cornoraleds TrGTlCOG, joulacones

musculare

vy lentitwo o= movimiento e 2 gl

recuperacian ponbanea. v los s Freron parcislaente

aliviadeos por  la administracidn de L-Dopa. Taumtien viaron

n
I

=1

aonerelivos en ta iHammoct:

fancia ni

tos voedor mas 1 al MFTR. va gue cuande  se

administra

tetemicaments o afecta el sistena dopaminergico, ni




srodute  deficits  motores aparentos en- jerbn, cuves oy

ta =t al. 1984). El ratdn es el mds  wulnervable a weta

5]

droga:  on particular ia cepa CE7/B1 prosente decrements de  la

R

de in

T na hidroxilasa, v de ia concentracidn cie

dopamina 4700 a 0Ky, DOFAC v HMW =2n el swozeiriadeo.  cuando =e

caministira cH) T por

Tambhién  =se mod

actividad

lus movimientos de  los

(Mobutaka et F) . aungue en la mavoria

afectos de comportamients son trans

) Metabolismo del MPTP y mecanismo de accidén

Cwando =1 MPFTE ze adoind

sistemicamente =@ distribuve a

e hios b

aiidos e aralusa al o timwversin, 1980 en donde &

@ (MPDFEY por la

L que encuentita on la glia JFlig, &), In

ndo se afadan anhibidor dz lae MAG-E. come

T

e, o oo encuentre farmacidn de WPDP+ a

rode METE (Castagnol: et al, 193%: Chiba ot al, 198

Cohen

vy Myvbilineou, 1AL, e ho visto gue  =e Dreviene o L

neurotonicided died en  ratones con otros

intii:dor de: 1o MAU-ER comn el AGMN-1TIZT

.oy oque las

inhibidores de  ix Feald-6 Come 1o

Iorailina ne previensn

(Heil

v e for tomda did

di fundir a brav

la mesbrans glial, v owva qQus

LoD

muy dnecelable, gse oxide v oda lugar al ioen l-metil-d-

rentlpiridinio i

(D7 HBmate et at., 19640, Esta

ywidacidn  se he desorito gue oQuiree tanto in vive como in




(Chiba et al, 1984; Langston et al, 1984b: Markey, 1984).

L Otros metabolitos? LOtros metabolitos?
CH / CH, / ,
+
// N
N
(MAO 8) @ Endma?) LOtros metaboltos?

N
N

7 l 7
N\ N

</\

MPTP MPDP MPP*
1-metil-4-fenli-1,2,.3.6- 1-meti-4-fenl-2.3 - lon 1-metil-4-
tetrahidroplridina d]hldropln'd{;\c fenlipkidino

Figura 8. Conversion del MPTF a MFDF+ v a MPF+  (Tomado de
Langston, 1933).

El1 MFF+ entra a las neuronas dopaminérgicas por medio del
acsrtreador de dopamina (Fig. 9. Esto. se ha demostrade en
sinaptosomas estriatales {(Jdavitch et al, 1985) . en donde
blogueadores de la recaptura de dopamina, como el mazindol v la
decipraming, impiderr el dafo causade por el MFTF cuande se
adminisgtra csistémicamente a ratonee (Ricauwrte ot al, 1985
Sundstrom et al. 1985%5). El MFF+ presenta alta afinidad de unidn a

la neuromelaninag de las neuronas dopamineérgicas, lo cual explica

0
n



su acumulacidn selectiva dentro de la sustancia niara despues

la
1985) .
rmplica

acumula

Figura 7.

administracion sistemica de MFTF
La alta afinidad de la union del
que dicha interaccidn occwrre in vive después de

el PP+ por el sistema de recaptuwra dopamingrgico.

de

a monog  ardilla (LaAgaton.

MEF+ a la peuwromelanina,
que se

pot

Locus eoeruleus

Sustancia nigra

MPQ}
MPDP+ ~PHPP+

M&P+ P

P+
uramelagina
PP+

“NerfomeTantna
AN

MHPP+

MPP+

MPP+ PP+
MPP+ MPP+
PP, PP
MP
Diagrama del meitabolismo el FIFTF y su  posible
localizacian ceivias {Tomado de D" Amsato et al.

198450 .



o gue la wunidn de PP+ a la neuwromelanina  pusde

dopusito graduasl  de liberacidn (07 Amato et al, 198é4
datos gue  indican que el MFFe se  acumule dentre de las

mitocondrias (Ramsay et al., 198&). donde interfiere con iz cadunsa

dilbar la aldacien estimuiaca por  ATE S de

v ocavsa la musrte neuronal {(Heihklkila et
n. 1?84,

radicales libres

a  pEEe «un io

(1

formadas durante

responsables  de  Ia muerte neurcnal (Rios vy Tapia. 1987y, pero

Lo resulta inconsistente con cue la ouidacidn acuwrra en la glia

(Duvaieln, 19867 Ricaurte st al, 19857,



V - NEUROTRANSMISDRES

La susiencia pigra es el ndcleo que sufre mavor dafho en el
Farkinsaon idiopdtico vy tembién el principal sitiec de accidn de la
neurotonina METE (ver arviba)l), Esta estructura estd contformada

par  dos npewrotransmisores  principalmente, la  dopamina en  la

sustancia pnigre compacta v el BARA en la sustancia pigea

reticulada.

a) Dopamina

[
a.1) Caracteristicas genereles

La dopaminag €& una catecolaminag. ya gue en su estructura
guimica s acoplan una cadena lateral emimica v un anillo catecol

tdifnndronifens ) (Fio. I,

HO CH2ClH N

HO

Figura 2. Fdraula de dopamina

.
En lcoz mamiferos le dopamina constituys mas del 5S50%  del

“ehral total de catecalaminasz. Se concentra

w

contentdo ce

principaimente en el cusrpo estriado v en €l nicleo agoun

Con  vespecio & g1 la vopsming atius  como  newotra

excitador = inhibidor. hay recultados elecirofisioldaicos

contradictarios., v& gueg on alaunaz  estructuras estimula la

b

adenilato ciclieza v en otras no. Esto se he explicado por 1

existencia de I tipos de receptores distintos, DYooy D,




a.2) Metabolismo

t.a sintesis de la dopamina se lleve a cabo en la terminal

sindptica (Fig. 3).
Descorbositase
Wi Hidroxiloso de HO . de ios aminodcidos
| o Hrosine v oromdticos
o CHgCHCOOK MO CHgCHEOOH oo e CHgCHpNHy
Cofactor Pirldonal mmo
eridmico
Tirosine il R
3,4~ Dihidronifenilatoning Dopamino
(DoPA)
.
Figwra 5. Disgrama de la sintesis de dopaming (Tomedo de Bonilla,
19785)

Le hidroxilas de 1a& tirosina (HTJ. enzima soluble
localizada an el crtosol de log procesos nauwronateys
cateuolaminégrolons es la encime limitante pora la sintesis  de
copamin=. Fars pooer llevar a cabo la catdlisis eguiere onigeno
molecular, ianes fFerrosos v oun cofector tetrahrdropterina. La  HT
se encuentra principalmente en su rforme soluble en 8l interior de
la neurcna, pero exniste olrs forma que s encuentra umda a 1a

[ ]
memnmbrana.

La doepamina  liberada en le hendidura cinaptica se pueds
capLura: en la celula @ s inaptica, en & clia o en  los
capilares. Sin embargo. le mavor parte ec recanturade por 1a
Terminal presinaptica. er perte de la dopamina
citoplizemics reingress & las sinaptiees v 1 resio s
desaminada oxidativemente por le monpaminconidasa (MAD) en  las

N



mitocondrias. que producen a la F,4-dihidroxifenilacetaldehido
(Fig. 4), el cual abandona la neurona v ¢ transformado. por
accion de la deshidrogenasa. en dcido Z.4-dihidronifenilaceético
(DOFAC). E1 DOFAC es= metilade por le catecol-o-metiltransferacs
(COMT)  para formar el dcico homovanilice (AHV). el cual a1ngresa
al liguide cefalorraguideo v & la sangre vy finalmente es
eliminado por orina.

La dopamina liberads en la terminal gue ne se recaptura es
catabolizada por la MAD., 1a COMT. la deshidrogenasa de los
aldenidos v la deshidrogenass alcohdlica.

.

(1]

o CHp—CHp—NNg

Dopoming

[TTH] MO
[ CHg— CHNMp O CMg—CHO
3-0-WMetildopomino 3,4 Dihidroxifenilacetaldenido
Deshidrogenoso
Mo de lgs aldehidos
CHyO ]
"o CHy—CHO "o CHg=COOM
- i- 4 —hidroxifeniiocetoldehido ‘Acido 3,4 dihidroxifenilacético
3-metox (dOPAC)
R SAM
Deshidrogenasa . COMT
de los oldehidos Mgt®
CH 0
HO CHo--COOM

Acido homovonllico
(AHV)

Figura 4, Diagrama do degragdacidn de dopemina (Tomado de Bonillsa.,
198%), Abreviauwras: COMT, catecol-c-metiltransferasas
MAD. monoaminooxidasa: SAM, e-adencsilmetiaonina.



La MAD se localiza en la super{icis de las mitocondrias

fan  identificade dos formas de esta enezima en hompgenados  de
cerebro de ratar MAQ A {gue es anhibida por la clorgilinal v MAD

I {gue es inhibida por el deprenil). Los 2 tipos de la MAD actdan

bre la donamina.

Receptors

dapaminéroices

de la

Hacia 1970, auvchos estudios mostiraron gue 1os

gran inconsistentes con 21 concento de auwe un sola

receptor aediacra  todas Fanzion figialdgicas de Gata

por lo gus e cugirid  la existencia de dos

o subticos de roceptores dopamingrgicos (D1 v o D2}

Feceptores DL S dezcribliaeren en iniciales que

activacidn

moctrabhan  gue cstimulacion de =sbe receptor ca
§

de la adenilato ciclaca,

adaenil

otarre stores pueden inhibire

ciclas [5) tnfluenciar otras vias de  sefales de  trancduccidn.

canal

Tambian s gLm racontore

F+ 2 dinhibep el e de politosfolnos roecepbores

SINanSils como 9n la

D2 ee lecaltiszan carto en ia LEINADSI G,

El rocepior presindnlico DE (autorrecepiory, inhibe 1o

o
v

—
re

de dopanina.

En 12400 Seeman (Grace » Bunney, 1963 oropuso la

de 2 subltipos de receplores dopaminergicos adicionales,
I .

oaro 1a de ellon o esta clara,

OVAMNC TR
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b. 1) Caracteristicas generales

El Acldo Toeamanobmtbirico (EABAY (Fig. 0 1)
newrol ransmrsor irnhibider méas ampliamente distribuide en

zistema nerviosg central de leos mamiferos (Taclia, 1983a).

CooH

CHa
e

i

CHa

'
H

NHy

Figura S. Formula del GARA

Froduce  inhibicidn pestsinaptica, qgue puede ser inducida

a;

mediante hiperpolard

debrda al influjo de Cl-, o al efluio de K+

k.22 Metabolismo

£l wrecursor inmediato del OARA es &) &croo glutdmico,

cudl puede origing

La fuernte princical del GABS, in ve la glucosa:  pero,

pivuvatu vy otros aminpodcaidos tambien puodaen actuar como Lales,

travees del ciclo de Frebg.

a dlutamato gescarboxilasa

cataliza

descartk

wilacion del carborilo x del acido glutdmico lo  aue

iugar a DAEA v Cln (Fig., &),

42

acion de la membrana postsinaptica,

al

“se de la olutamina. o del alfa cetoglutarato.

ol
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LugH ConH

;
(2PN

; '
MH NH.,
Gilutamatn GALA

Figura &. Sintesis de GABRA c:
. Ahreviatur

tatizada oo la 6AD (Tomado de
EH P, Tosfato de

L.a Descarbon:d alvamente concentrada

arn lap terminales

irtza principalimente  1la

enzima limittants de 1la

sintesis de EALH.

Cuya concantracion tisuwlar carretaciona Lo 1a

activiaad ia Bal en dc cajidos. L

Luglos Cinetlcuwn de la

GHD ey demos

ado gue axisten dos farmas  diferentes: de le

actividaad enzimabticar una depende de e concentraciaon de ros

de pirydoxal libre. v la otra depende de ia coencima  Flrmem

SR EIITE, indapaindienis

I e W 303

fostato de piridosal libre. La primera iimaente a

cia o omas of

i
b1l

la membrana. La spound citeplasma e

e

catitado

& BlaEde

nor la neurona v o por aminobutirato

axoglutaratae aminotrans cagbien  regulore

Fosfato  de piridoxal  comno =¢orma el BARA L en

&

givtamnato

Y, gue cataliz

Q



del  GABA al dcido o—cetoglutdrice y o Forma  al  wmisme  tiempo

sgmizldehide euccinico.

o
=

COOoH Coaw

i

1

CH= HE-NH
CHa + Otz

HEC=0

N

b

y

4
{3 we (3 o 03~ 04 == O3
2 I

N

~
)
3
x
3 == L
o
o

w-Cetoaglutarato Semialdehi
suwccinige

Figura 7. Transaminacidn del

{Tomado de Tap

alizada por la GARA-T

La deshidrogenasa del semialochido sucoinica (S5ADHY  oxid

0

el eepialdendde succinico en dcido suwccinico vooel  gliutamato

formado pusoe

conve vaty 2n olutaminag por  acocion de la

glutamina zintetasa. La glutamiing e

a0 la newrcna vy es

wiharmadsa g glutamato por 1o glutaminasas la subsecuente

descatrboxilacion  del glutamato produace GARA, dreponible para

liberarse, se  forma

i un ciclo,

B.3) Receptores

En bage & iV taacianes  electrofisiclogicas  se han

distinquido dos tipos dif

1) Bl primeor tioo de Lrane una subunided

aue reconoce al ARG, aue canal ionico. Cuando

ze  une el GAEA a subunidad se

luio de  cloro .

Qe cadss unn hiperpolarizacion. tambiien  tiens

Varias ztibunidades wmoduladorasz, en o cerca  del s1lio cle



raconnciniento’ & el canal.

) Un  segundo  tipe de  receptor {(GARARY, tiene wna
subunidad aqus  reconoce al GARS unida a un canal de calecio v o a

zptor, se activa  dicho

Al activarss aesto re

El receptor  SABAy parece estar situado en las  terminales
DABAsrglcas, v funciona comn  autorreceptor madul ande la

Tibheracion de GHRA

P
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ANTECEDENTES INMEDIATOS DE ESTE TRABAJOD

See ha wisto gue en los @l MPTR administrade

sistenicamente No cad

daros neuropatelegicos observades 20

texcento en la cepa de ratongs CSE7/701Y. Se

[siR{=] un

o presantan gran o

de neuramelaning donde e pueda acumular =21 MEPS Hammock ot al.

et et al. (F8LY, va gue cuando  se admi

stra  METE

ratones se na o vishbo gus la widca medis del MEF

mucho  mens:  aque er el cerobre  de  loz  primates

tangs

i 1o ant

.ose hen desarrallade

medelos  en ratas ¥y raltones a les gue administra MPETE o MPP+

intracerebralment.e, voooEe  NDe obouwrvado gue 56 canean alaunas
alteraciones metoras (Sradbury ol als (7880, lesidn de la  zona
inyectades (Dibb et al, 19898: Mamura et al, 1987) v decremento  de

dopamina v metabolitoo. tanto en 1a

nola Niar (Chieuh

et al, 1G4y come sn el estrreado (Heillpila et al, 198%a0 . il

trar wrm lateralmentie PMFTERE o

adminiss stro de la

1

[wid (Sirinathsinghii, 17 7 Sun et . 1588, we

nig

absaerve  gue  estas ore

:ntaban conducta  de  giro espontanca

contralateral al ladoe de ia
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OBJETIVOS

Yeo o gue los estudios de la accidn del MPTE en rosdores  son

muy  lTimitades. tanto en ntmero comne an el detalle de l1a

informacion  que proporcionan. se considerd  importante estudiar

alopinees conductuales v bicauinices dJde 1ix  cdministracidn

intranigral de ®PF+ en la rata, especie, gue come  Se 04

de

mencionado. o s suscentible & ia administracidn

M T, Ademds resulita lmportante ver el 20t que fTiene el HF

al

dministrario directamente an cerchro, va aue en dltios

{hed

ancie  es o el que produce el dafdo nswron ila et al.

3

o Thakar v Ha

[

Los chietive presente trabaijo fueron:

1 - EBvaluar el efecto conductual de  la  adainistracidn

intranigral unilateral ton la sust retitoulada) de

andia

MEF,

2 ~ Analizar el efecto de la maninulacion farmacoldaica  del

atema dopamindrgico zobre los cambios motores obuzervados.

3 - fealizar  una vacidn histoldgica de  la TONA

invectada, con objelo de corrvelacironar la oowible lesidn con XS

ctos conduoctuales v LBloowimloos.

4 - Medir algunc parasetros nouroousmicas on la sustancia

€

v oen g2l estriado. B consiased  importants

determinagr  la acbividad de Ila dada la abundancia de

terminales OABAGroglcas en la custancia Gi




HIPOTESIS DE TRABAJIO

zntes quE

hosico clave  del  MPPs obre  le

i

voconsiguientes alteraciones del sisbtema

trabaju  He propone 1o

+ dirgctamente distancia

de rabtas oS oosible gue estas  presenten alleracioncs

vee conbios

2e  probable que  la  administracidn de i

antageonista  dopaminérgitco  (haloperidel! mogifigque la conducta

wmoatora de le

I - Dado gue hay evioenciwes de gue

NELEONGS HORAn

WU LCARE o la sustancia niora compactas 3 se

un estudio hi inyecuada,

BE EEPara

servar daflo celalar de 13

4 -~ Denuvo de fa

existen  gran

cantidad de que 1l

inveccidn  de  MPFP+ en esta zona cenga efecios sobre dichas

ag



MATERIALES Y METODOS

2! Inyeccidn estereotaxica

Se  reatizaron inyvecalones unilateral

reticulada (BMR) de ratas macho de la

ald en la s

n

inveccs

cepna Wistar, de 195 & a de pesoc. Frara

& las ratas en una camara Can

20 B &

@ les montd e@n un apa

estareotdanica,. Se

vapor de halotano, v

=scutiMlertna 2@l oranea.

realizo unz incision de 1a pizl para dedar o

= i ent

thura de Dregma se Fijaron

2 partisr  de  la

coaraenadas con e derings de inveocion: antera posterior D,

atlas

=8 e ( 1n0e

aun

ablocer ] coerdenadas s praalizad

aqueEa iy administraran §Q

ot 1dado,

Slan

:tilade  durante

g de MRFY disaeltos eBn 1l de agua

minutos  por o madio deouna sicireterings de Loul, 61 final de

de e pa mInutes para quer difuandiera 1a droga.

iryectian

Lereotaiics s realizo

antes de rotirar la sgujas Lo lnveccidn s

bajo anestesia continga con vapor d2 halotano.

b)) Evaluacidén conductual

lizada la administracidn del MPPe, se Filmé a las

rent Torennus: [AFRrl

ratas T vna camatra de video durante did

tiimediatamente ouds  de la

1nicial cdre 5

AR, T2 oy ¢

g
-

INYeCCion, v una n#ere a las 12, horass ta

conductsa se analizd posteriorments en un zistewms de video.




¢! Estudio histoldgico

Fara  raalizear ol estudio nistoldgiceo sa perfundic a  las

ratas por via cardiaca haber realizado Ia

invercins e MPPes D, G, b, I v P4 haras., ias  rat sie2
anestesiaron Con vapor clorofaormo v =) perFundieron
inicialmente con sRivcion 1%, aprodimadamente

minutos, do  manera  gQue ge sustituvera  la  mavor  cantidad  de

AN Fostariormente  se  perfuncid con farmal dehido al

-

durante 13 minutos para Fijar el cerebro. Una vez que se

@l foarmaldehi do wl ceretra del  animal. e

TrxFIna v oo reailizeran los oo

“tes de 400 g, para

ca de Fluver-barrora.

d) Administracidn del Haloperidol

wperidol (4 mod se disolvia on I oml de agua de ilada

v 25 ma de auscoriato. Je administrd una dosis de 0.1 ma/s g de

Qo pE SN media hara antes de  la  1nyeccidn
intraniaral de ML A las robas coenbroles se adminietrd el

carbato disuslioc =0 agua.

) Determinacidn de la actividad de la GAD

o detarming ta actividad de la 8AD en el eatyiado v

] laz 2 v HE4 harae de haber administrada =]

a las & hara

dez haber

cactr 1

IM0E

err frio la sustanc

=1

8 el tejido vy  se




nomogenizd en agua destilada (350 gl para

La

1

para  cada sustancia nigral. actividad de

cada estriatdo

v 2000 n

a GAD se midid

1 ométodo radiomélvico de Alberts y Brady (1959, En  ftubos  de
v de aproximadamen L% om de didgmetro v oo de largo
volocaran 5% gl de  buffer  de fosdatas mit oH b4 {con
ditioctreitel miy mid
0,08 nwliid, 0.3
s =g enadieron 25 al del da homogenadn v por madio de una
manguera de  hule se conectaran tos tubos a  otros tamanio
aval aue contensan 8% wl de hidrdside de hiamina. La r 11O

Tlevd a cabo poar 20 minet = L. & i no de los cual se
afiadio Hz304 ZN para inactivar a la enzima e dejd ingubar nor
1 hora para gue el badrdside de hiamina eftrapara el COLID'*01 que
oo desprendes por Lo reaccion del acido glutamilicol? Ol con la GAD.
[ Llancos sc¢ les B0, a tramoo Cero. 31 terminar la
reatcidn los ftubosz gue contcenian hidrad con SO "CT se
colocaron @ viales  con UFoml ode una de liguido de

difantlone fe

cent

de toluene)

iitrao

Feniloxazolily -bencene on i

radiaclivs dad

ia

Pioguandas, La proteina oo value
tnomoaanado por mertodo ge Lowey et al

[ A R e
.Y uosteriormente
e b

en  aldicuwotas  del

Bl



RESULTADROS

a) Efectos zobre la conducta motora producidos por =1 HMPPF+

dee MFPF+ en la bancia

La  admints agadn unilatar

reticdlade (BRNRY de rat niravocs conduata de gira v postura

al lado invecta

contralateral SToE 8y presEntaran

animales  salisron de la

trmedisatanente despues de guas

. Los 4 or caertrad rizaren par una

=R atcs

aperonimacian al troanco v ose  disvon periodan

dizcretos e Tiempe. cuwando 1o animeles no giraba conservaban

aresontaran

A carporel contralateral corradar tambigen

continue 3t

movimisntos laterales  de la cab COn o una me

WETCia T

s & horag do absarvacion., SBQemas

O e

chservaron conductas v Adic ae actealamiento ¥ e
"eagudidas e Derro mojados A e 4 horas

contralateral de los antosle

era mEnos proodnciada vy olas Gy Fos

Topromeiaia de glros Yue de |

SEAN MO T2

ta hora el promedio de

en la primoera hora. s

giras  Fue de 400 hara, o partur sas 10 poras el pupnero de

aivres auments & v mACTUY Gpratamademnsinle wny
sha s 48 a pariie de 1 FIohoras el ndmero

BT o aloanzar un prosmedio ds 55 {r=5)

(Fig.

=

ral
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b) Efecto del haloperidol sobre la conducta motora inducida por

MFF+

E1 - MPFP4 produce un aumento espontdneo de la liberacidn de

dopamina cuando s administra in vivo. por lo que se esperaba que

la eausimistracion 1p del  antagometas  dopaminergloo (bisD2
haloperidol. 20U minutoz antes de la administracion intranigral de
MEf -+, tuviora  algun erecto sobre la conducta de giro aque  cse

nresenta inmedretamonte adespues  de administiar el MR-

ntraniar

al. s1n embargo. N come e puede observer en la  Figura
o .

11 el Paloperidol o progulo nanagun camtlo en i’ conducta  de

Qira. 10001 A)
[ -]
= L1 1
- L
=00 |__‘_

Tt 2 3 & ]
HONS DESPUES DE LA DOYECCEN
1000, 8)

f =
~
' [ ] .
B w
i -

°

1 2 3 & @ .

inchuzldos por Ia
(10 wa/s 0,25 g1y,
Gdiomg’ b oipl v
] vehiculo
no de O oa 7

Flgura 11, dNumero de gir
administracion
il Lon wretrat

Foato. B




ci Estudio histoldgico de la zona inyectada

SNk, @ diferentes  tiempos

SOAOE L aragiteyri1og

ae 1a 1nyeccion

spects al contrel F de las 4
i somas Ce i SEarEcian 2oy v oA

2 oun tejido Ffibroso, prebablemnente

12 d), gue persistid ourante o

de origern

tirempesz:  estudiados (Fig., 13, = & @) . & las 24 horas (Fig. 12 a?

se ohservd ademas un tipo de célvlasn difere da neuronas en
st zona vt ada. aue corresporde promablemente a0 celulas

gliales.

h1)
0



Histologia de la zona de inyeccidn {(sustancia nigra
reticulada) a diferentes tiempos después de la
administracidn de MFFt (10 gg / 0.29 ul): A) control,
B) 2 horas. an  ambos casos  las  flechas sedalan
neuronas: C) 4 horas. las flechas sedalan los <amas
contraidos de las neuronas:; D, E y F) &4, 12 v 24 horas
respectivamente, las flechas arandes sedalan los somas
neuranales contraidos y tas flechas pequanas
indican la presencia de un material fibrosos G 96
horas, las flechas sedalan celulas no neuronales que
probablemente corraesponden a glia.

El aumento en todos los casos es de 189 veces.












d) Actividad de la GAD en el estriado y la sustancia pigra. a

diferentes tiempos de la administracidn intiranigral de MPP+

Camo puede obhser Tabla IV v la Figura la
actividad de 1a GAD en la sustan F=) controles

que la obtenida pare log controles del estriado. tanto  en

nresencia como en avszencia de fosfato de piridoxal {FLF) .

maver  actividad de la GAD en la sustancia nigra con oy pocto al

riedo correlaciona con  una mavor cantidad de GARA en la

soamtancia 21 wstriado.

nificativea

szt iadoe, )

50 entre

cont producida por

ey 2w 24 stirada 1a ia  prusba

simismo  la

TV, Frag. 13 a8 v

ARONME de

fiemi o 10

G tvidad  de

“gocambnd sianificativos

controlese on todos 1

La sustanoia tratada con PP jgl=} cambilics

signifroativos =n la activided de la GAD con reupecte a  los

CGrie Ul ioiner admindni «doe Ta de

Fia. 2. @1 emba 3 las & v 24 horas  despuse del

’ 1o tividad ziga esta =031 mE dieminuya

aprosimadanente un HO% v 0%, respectivamente. tanto ern
OrFEGENCIa come e ausencia de FLE (Tabla IV, Fig. 123 b, ©).

HO N



umolas de COZ /100 mg /hora urmatas de COZ /100 mg /hora

umolas de COz /100 mg /hore

70 4

A)
60
50
40
30
20 ’ 1
10
o —
Estriado Estriodo Sustancia Suslancia
+ PLP nigro nigra
+ PLP
70
B)
60
50
40
30
20 .
10 *
0
Sustoncia Sustancio
nigta nigro
+ PLP
70
<)
- 60
50 .
40
30
20
T
o i SN L,
Ceerzie Sectangng S
< Pp




Tabla

ESTRUCTURA +FLP -FLP +PLP -FLP +PLP -PLP
Esiriado:

Coatrol 29,8837 18723 - | -emee- A E20 154 LT

Inyectado WTHL0 ) 1322 | emeees | mmeems 204182213

Contralateral | 204 3 L3 [ 15,1 21 | cememm | memeee A RSN ERTREN
Sustancia nigra:

Control W27 120583.41 4L 25,3121.842,31 36,9833 17.8223

Inyectada 328370 100,9 809 1 186 L4 71,2209 6322 L2E0.8

Contralateral | 44,7 ¢ 3 19,4 3.0 36,7225 1188 14 Sl 2431170833

IV. Actividad de 1la GAD en umolas de COx/ 100 mg de
proteina/hora en el estriado y la sustancia nigra a
diferentes tiempos de la administracidn intranigral de
MPP+ (10 pg/ 0.25 upl).



DISCUSION

z) Conducta de giro inducida por la administracidn intranigral

de MPP+

Como e observé en los rvesultedos el MRP+ administrado

directamente denbro de  la sustancia nigQras de  yvatas. prodaios

conducta de airs contralateral sspontdnea. Csto podria deborse  a

una  serie acados por el MRPEr gue  dan como

Procesos nr

recultado Final  una inhibycion de laz neuronas  Gabkidrgl

proyscricen de la sazta cno (AN Al tdlamo.

> trapajo @l mindatra en la SR,

penstrar en las demndiritas de las meursnas  dopaminab gicas

la via nigraestriatal gue aercuentran on la

parr medio del acarreador doe dopamina,. S9e ba demostrado gue

welan dendead

eitan mecanismos de captura vy libaracgidn  de

@1 Nissbrandt

fe 25 ANy ALy
ai. . Pipera dopamina eupontdanaamctibo, de manera

tneediats

tende penebr

(ol tena

et al, L98&4; Rollema et

o gue

gt incarporacion s las dendritas dopaminéroicas podrya dar lugar

A uUn aunnonto mosentannd ge doepamins sn la S s cual | padria
Tener HERYEE] s que se local Losn en
Yo term nalas cfez las Chz ta AT

(Raberts Bavasta 2 al.,

Dandn cang res aumenta ta liberacidon de  OARG

e esbtan termilnas

v Rebertaon, Ruebi et al,

1977, Y consecuentanente LIy MAY G inhibician  de las



neuraonas GARASryicas  de proveccidn

Denian v

Chevalier, Bl aumentar la innipicion  de ia via

cantralateral, heocho

que  se doemuestira por la adminictracidn de agonistas  GABASrgicos

an la ar  mediando

(Pycockh 1980, Taodo podria =

ontralateral

la conducta de giro produce el [RIgs

Va Qquie ST A canduact manifviesta Lel=4 ManNe a

rontan

Como se puede ver an los rasultados deld trabajo, la

condust de e contralateral mantiene ha hotras

[

gequlcnas & ia 1nyacoian, ¥ muesira un maximo en las primeras 48

B

hor Erv aumento en la conducta gue se ohserva a

2 horas,

nodria deber a la muerie de jas uronas GRRASricas de

provocada  par el PMFI P opuedae opservar  an el

sion

abeerva redo

nldgles que

VE gue

ine mas v gliozis on la rogldn invechtada que  emp
a ser  evidents a lag b horas de  la auamindetracion  de

ME e EL

sncordancia con esto, al medir la actividad de 1a GAan

e la sustancia niara. e observe guo emoieza o dlsminair o

administrado la  drooa. o que

partir de

pryciioa ques U Eme g e Fandl & las  nsuronas

GhBfergicas de Dravercion d < lo gue proveca

una il e nucan oles tividead de e vid. Hio wmbrevt g,
fid o gare Loty diamimuyn,
Px} un COompens

Tructuras decnoro de los ganglilos Dasales. whia vesr qug se he

wotablecido la lesidn por w1 MPF+

b4



evidaenia gue ss {lene de gue

En apoyo &

METE @

el gue provoca ia neuronal {(Savre et al. 1985, la

conducta de ogiro contralateral gue se ocbservd en iwe brabajo

2e  wman  inhensa gue la reportada despuds  de administracidn

intranigral de FFTE (Sirainathazinghii, 1989 v con una dosis  mas

Ja  de RPPEe,

b El haloperidol no modifica la conducta de giro inducida por 1la

administracidn intranigral de MPP+

al contirrariao Jde la gque s esperaba, el halopetridol na

medificd  la conducta de giry inducida por el MPPe

cridel podria deber

dopaminércico no @@ especifico para los

11, lo aue hace gue tenga otros © “fton colaterales con respecto

Quer s encrentran en aran cantidad (=30} el

a  laz  vecepbores D

al, 19850 vy ooen  la  susntano

nigya

el haloperitdol no seria especidico

oaras interferic con logs mecanisaoes por los cuales CIERITE 1a
conduci & g gire  contraleteral. que podria  esitar mediada
ool ficamente poc los cocoeptores D, Utrs dad em onue 1a

coanduc de  gire contraleteral inicial, mroducida poy el
intvaniarsl, o fa poroun AN1emn oue o rnoluve a0 loas

TOTes dopaming adminlisher o Wina

clos e d haloperrde!l (0.1 mastgr, antes de la iofusicn de  MPP+

irbraniares ser le zuficiconte para bloauear la

conducta de giro.,




<) Estudio histoldgico de la lesién producida en 1la sustancia

nigra por 21 MPP+

tudio Hilsbwologico de i zons  de Love

£l

AN gque ge

realize en el presente trabalio,. se puso de manifiesto un s

W muy

an on la csuztancia

R0 ciex las nowronas gque se

ltado ne

reticulada (SNE provocado por el MR+,

rido enteriormente en la literatura, va gue

de acuerdo zon

superimenital gue tndicaay gue @l MEFE daha

hay muchas @svidencia

e EN

amente & las  neuwreonas  de  ja sastancia nig compacta

(Lanaston et «l, 19 ittt et al. 1988):; 1o

13 Waters st

cual s ha expliicado potr ja toxvicyrdad ica que presentae el

hacvia lag neuran Tamos et al,

dopaminsrolicas (Sanche:

leaion Ltan importants de la SME gue

aaio indica wn efecto nourotddico

inecpecificn el ey, Ya guer 2% clara gue  se  lesionaron de

mancra smportante lacs OHBAcrgicas nigra

quae

abundanteas

al Lalamo {(ver iqusente apartado?, yva gue son lag

w
s
o
Z
T
m
1

20 wal =2 encontraba muy defada desde 1oz 240 horas

amLy

ML ircctament>  dontr

sustancia 18 una gran rotoxicidad de esta
droga. va o que mrraduie una consideraile leosian de la zona
invectada tiempos muy cortos (Fig, N aus  Fue aumenhando

I e, B transos groviogs

conforme oasel (&3 b2 empo

cuando s adminictra i tomicamenie an primates, ratones oy

DErEan, @ vir o la lesion de 1o custancia n

de que hay e dar v

de atdministrar la droga. aoe

i



i1 para observar déficts motores.

d? Decremento de 1la actividad de la GAD en la sustancia nigra

despueés de administrar el MPF+ intranigral

o newrotasica  del FETR sobre ME@RUE OIS

es bhien conccido (Cohen v Mytilineou. 1785: Chieub

Tamas =2t oal, I Emlisrdn s na

cle= Lipo

ambien ltera otras nouronas cat

noradrengralcas lanagston 198%: burne
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MEULO

s cler el o

et al. 1984 Heikkila et al, 17850a). lo cual ha dado la ig=2sa  de
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Titeraburs no sten datd donde se mencione gue el

Crie? contengarls wun
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aminoacide como nRurotransmisaor, el o i iU Gnas
GalAergics =6 ha encont dlur i yama et al ., 1570, e

decrementa et contenice v recsmbie vy #1 contenido de

adminiotrar

giutamico en la suas

vaton San embarago. el contenide de ARG en la

tovador nomal en ol eoticiia de

actividades de la (GAD

albleraran

i Caili Tl A s iedamETiL S

Lradoen el

v EAEGR-T. La red

10%)Y . tambien se gbhservd &l ey METe en el st ado
Je (Haiuiils @b oal, o . bgea antow 10 indican un

R ia  de joe




ntyados en el pregsents trabajo donde  se  observé gue  la

vdnimistracion  directa  de MEF+ en la

dieminucidn de  la coiividad de ia
e llega2 a sor aprosanadanente tas 24 hoo haber
adininlehracio dragas. Adaemnds de aue en el GiEx

ohzarve une disminucion del tamafo de

SEMa

€311 S, zona acnde locallzan orincipalmente

neuronas  DABAdgicas de proyecocidn. Al comparar la movfelogia  de

e MR a0 las

ge e administr O de MPMY D can la

thavidad  de la GAD en la Sl & epste Liwmpo, 52 puede v

- ogQue  no
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dos  par
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La  dizminuecion @i la actividod de la GAD tambien  se ha
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tnheeranls a B

actividad e la  GHAD se

ap
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CONCLUSIONES

- La conducta de gire contralateral inducida por ia
adminiztracidn unitateral intiranigral de MPP+, podria deberse a un

aumento de inhibicioen en la via GABGeragica nigrotaelamica.

cia

administracidn aguda de P+ dentro de  la

niara reticulada  produce  dafo neuronal importante a  tiempos
cortos

Neur anas

- El1 MPFP no es una neuratoxinge especifica par
dopaminérgicas. va gue  lesiona de mansra importante las neuronas

reticulada.

GARAGrgivas de la suchtancia nigr
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