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PREFACIO 

f.:.CJdDS 10·5 ot-9t.:1nismos~ ya oue la con:3t.ant~ 

i.nct-:.i1··1...tcc1Cin dR l º'· ~~les VlVOS COfl Gi mt::dio amtJientc~ 

-:.idc.1ot.ac i 1.J n al m1~,rno~ es~ar1 d2dos de r3lgun~ maner¿ oor 

f?'.'.":il:UClldi" .tos 

Vl '.:it.(J~: 

l-: .. ';.:pcc:.-l ·l·J CfJ.S~ ~3.si come• r .. umr.:) L~n los m::?C13n1s1no:; (~uc ~;ubvr~'ce:11 t.•n l il 

1;;: _it:cuc J on 1
' r--~~:r. UE 'O) t d~:> '' 

Uf\;; ¡: .. Í..\~.J url r .. •c:.il lJ.CU]¿lr-. 

fil .l ':...~lllCJ ti C'ffl}.JCJ 

df:! 



RESUMEN 

des61·den mov1m1cnt.o. le.is ind1vidLto•;;, que la 

oadecen tienc~r1 a.lLETacic.i11es rrratot«:l.s como temblar·~ t· i q i de z, 

Ge l,:"\ ·sust~nc12. n_1_q_r_-__ ~'\ comoacta. Las c¿:iu::3a5 de d:ich3~: alte~·oclL:.tne=:. 

nu \~s·cc1n e l~r·as. 

En "21 €~::.t.UdJO do -fue muv 

dC?l F';:d·k1nsan ic.11opctt1c:c.iq por lo aue el 

1··111c•r.1 }·--·~ -·ft::ni 1.rJ i1· 1rj1n10 

al a dm 1 ni 5 t r· ¿1 r· lo 

J nvect.ó •.SNF..I de 

hi';:.tol,j~1c-::i de 

1c<'_;::..cJnG cL.•Jt~i::-;,=::. de ld St•Jft·. /d que 

CJLIE 

OUE.' no ::t? l ect i vument 2 



t1opaminérgicas. 
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INTRODUCCION 

SISTEMA MOTOR 

a• Componentes del sistema motor 

,je los m2m1Fet·os consta de cir·c1~i~os 

1rr:po:-:ibie funciones 1notor·as 

indi\'? ~U:3l>:::<::. Lae: ~t·eas donde sG loc¿ .. _l1zan 

c1rcu1tc.:.: mnv1inJento son 

los 

las 

i "; 

ítC?' '.' i C!S P~?~-1 F~~-icc:i:;. por· lo cu,::"\'! cnnst.ituve 

.!. i) 

.id in·fc:wmac1ón que· 

1nfo1·m.:.i..c:1 or1 

comp l c j of."~ 

~ort~=as pre~rcntal y poste~·1or· y sirven p2r2 la io~::nti1-=1cacirin 



de sG~ales en el 2spacio, par-a escoger un cur-so dG accidn y p~ra 

1.t .. p1-oqt·i.1mac1ón del movimiento. 

Además de 2stos r1iveles de la 

d8~em¡Jeíla~ una ~unción i1npor·ta11t~ en el control del 

e Jr2t"C:fo'n ~u i.1.LC~1ón 

ol Ganglios Basales 

r;<:--.!..'.¿;,)c-:!..:.- se hc::tn defin1do como un qr·upo dt:;> 

el 

'·~¡ ·: (} l S-'Lll" Cl lí!i 1 !":'t·1t.CJ dt~ 

1nvoluni_ar1u~::. .. 

2qu1ltb1-;1., y <Ju l 

muscuj rJr" \!Jcn1au V Chcv . .;i.] L!:?t 1 '18 i~) • 

,~-·¿;1-~~ \),;:-1L}Ci iO:.-, .:¡..;;_nqi 10':';; 

como sus 



sistema dP lns Oc\nqlios t._;¿1salE-?S m~ntierlf:i L.ln tipo de 

jer~rquica donde la Parca de ~ntrad~ 18 constituye 

el 

los nClcleos 

9 



CORTEZA CEREBRAL 

+ GLU + GLU 
,¡, '¡, '¡, 

~- .~· ....... :¡: .z.¡ ~ .. m; 
\ . 

;:NK' - ..... SP ;; SP ; ESTRIADO SP , : 

+ . GABl ~ 'GABt. ACh :·GABI k;AI~{ "l:il:·d::::·' :-~· illi,~ ::ii .. 
-;: : 

... 

' 
" ' DA .. . . . '. . .... ;.· -~· ..... 

jsNcl ~ABA 
.: .· 
' ' 

NST • •. -.r •• , ... - :GPL ~ 
- , ' 

·:"!' .•••. 

.. ..· ... ........ ·-
'· GLU '.SNR, P· - iGPM $= 

~ 
._.,.,..,""' ...... .• + + .~ ...... ·-. .. ... -. 

' 
"':' 

:,GABA GABA 

FigL!l"2. 

- -
' 

1 
TA LAMO VENT.ROLATERAL 

1 

Di¿-1.91·amc:i dP las r·e]aciones de los ganglios basc~les 

<Tomado de Albin et al, 19[-:!9). Abreviaturas: SNC, 
sus-.tanc]¿.._ fil_gt·2 compacta: SNP~ su:.tc-\ricia D..l..B.l:E 
reticulada; NST, nócleo subtalám1co: GPL, globo pálido 
lateral: GPM, globo pálido m~dial: CS, calículo 
superior; GLU, glutámico; GABA, ácido T-aminobutírico; 
ACh, acetil~olir1a~ ENI~. ence~alina; SP, sustancia P; 
DA. dopamina. representa neuronas y proyecciones 
e}~citadcJt·as; t·epr·ese.•nta neuront.1s pr·oyec:c:iones 
inhi bido1·as. 

1 (l 

+ .. 



b. l) fa;tt·iado 

En la rata el estriado se denomir'a caL~dacio-pt1tamerl ya QL\e no 

pr~sPnta la subdivisión que se observa 8n p1·irndtes v et1 alaunos 

u1tr?. l.::un111a m:Jsiv,·:. ·-~Ui2 ::e denomint:. c:ap:;'.Jl-.::i ir1tat-no.. lt: Ct!al div:ide 

(~· 1 ¡:Jut¿\mc-=n 

pr·esenl0 u11 mavor· aferencia. f~ecibe cone>:1ot1es princitJ~lm8nte de 

t¿\lérnJcn v l r), 

con 

lar,; 

junttJ con F.:·1 Ll)n.1u11to Dr.rvll:(-~11.1l.~1r· dt2l t:ubt.':.t ,..:ulr:i o.Lh.-;tor lCJ. 

1.:;!c lc:t cl.ITl;;.r¡d~.) ::l., 

-., c:~t1·uc:1_1_1t d<.::, i:,:;11 l O t:L"lt·ubt .. ,_.,} QL\L:~ 



di:: l núcl~o cel tálamo y de grupos 

t t\ l ¿-_trn i co~-, no espt-~c í f-i LO~ .. 

de 

(!~autR v Du111~sicl~~ subdiviciier-or1 el 

J :i 3i':.:-.t.c:m¿i n1c11·ue~tr i¿..,+..:.i:;J d(:.1 )cts neu1-011as dopum1né1·q1c1J.s de? 

i::; 1_1 s ta ne: i < .• 1 

JcJnoit.ud t?nt..:c1 a cie1 (:·str-ic,do. v <; ... E! e:~L"i!_:11c1L~ ::Jut ';:.t.i!int:'1"1lc :.:.oUt-L-~· 1~:1. 

m1t.c:~d 

El i ,:,. ';L•.r;;,1-..... \nc: .i a 

y 



w.2 1 Globo pálido 

globo iJálicio está localizado en la Pclrte rnEdjal del 

nL!r: l :..:~o 

l íi t.:(_-;- n ... "1 

mif"':il1nizac1u:;. 

El q]obo pá) i1Jo t-¡;_:r.: 1 b2 ¿:¡_1-.:er1:.-:ntl?S 01..::j t;·~1c1111CJ y 1Jr-?l i:.~st t- lado 

El ~ecJrnonto exterr10 provecta hdcia el 

r1úc_l~o ret1cL\J~r· p] 

t~1,lárn lc:u•::,:: 

Vl~r1l1-al dr1tt.~r 1or· 

i"1ÚL ·~ .:.:Ll l.r..1.mb1:~~n 

l { mt' i C:t:,:...; 

y 2 las r·Hq1011es r11~d1as de la cortez8 cc:r·ebr~l. 

j ntt·dla1n1n1:1r, 

núc 1 C:?CJ~l 

Vf:""nt 1· ¿, l 

t·etir:ulalJ,:1 'I pt-oVE?Ct:~\ a lr.1 cc:wtc:.:~za motora v r.;..l qvn .. 1s prr.1centt·al 1 

V t!l qlobu pá!1Llo y 

J3 



b.4~ Nócl20 Subtalám1co 

del pedunculo cet·ebt~a1 <HeimET et 8i ~ 1c;85). G:ec i be: 

t:.omplE•.::• . ..:, l/A-~iL de1 t;jl..::tff'!D v 21 núcleo PE:?Uuncu.lopc::ntino. 

L¿i ~,ust2,nClt.~ ~)..J.9.L~ ft_\(:' tJp=:·ct-it¿~. oor· './1cq crr-L::v¡- t~r-t l~/86 y :.u 

nombre sr: dF.!be 8. QUE' posi-=t:: u11a µiqment;:\c1C•n que ~:e dr..'.\ como 

\i(::.•nl1·¿,l¡¡:E . .'flls:.• dl 

L:n í.·:i. ~;u<::;i.:.-311Clr.' .!J_l_.9_!:~1 ~c .. ~; n-:::ur·onD'.::. se or'"u<.1ni::a.11 en 

14 



Co1·1 t,2,se f!n su tam~ílo se han descrito 3 tipos de neuronas 

(;1) tan~~Ko qrande (45 a 74 um> 

c¡u.c-:.· r~slé\n 

Sl2Pi:\t·¿ida!:'5 pD( L~n2. 

C) que se cansjcior~n 

~on~ rct11:1Jlado 

cont1t.:rH-· ur-i t.~·!I c1u del toté\l de do1.1:::~mir1d de la '..;·.u~;~.:c¡nc1¿\ _r~1.~1L~-~ y 

neu r-LJnr.?. s -~~ . . 2 r· n L 011int:·1- q i e .:_it.: 

~~u~:.tc•nc:i,"?\ ~"!.L9X··~ SE? l1rJ. dc?sct·itc· ta Pt-c1 <:;E•nc1a OP t-:nct?fLllinr:.\ en 

'Gr·avb1e.l. ha 

15 



i-=1br·:::-1.s c'e la c~bez~ de este n0cleo pr·ovectan al tet·c10 mi:.'\~: 

y la sust2nci~ P. que se han locali~~do dentt·o de 

1¿1 ccJr te~~~· cci-cb1·,:-tJ, que pr·ov1::?ctan ::.\ 

como ta.mb u.:!n 

c.!oi:::icqnJ 11•.::·r·c:1L....-t:'· {-! l(l v de-

Cl? 1 U .l .3.!'.: 

0opan11 nt?rq1 c.c1::;. t_..:Js ·..:..-;um i. ni i.:~ t 1· os 

dop .:<.mi n~?r·n i.c.:ci~ dt:' ;.·::::.t:i-· 1.-JrJo se 

la 

nuc l t-:o ·.,1t-:int t· i:\ l 

ló 



11úcl20 1nediodorsal. De 

oc.1-:..:.::: mt?dia del calículo supet·ior .. 

cunt r-o l an lo,; 

mov::.m:..r::~ncc1!:'. d0.! •.:.~:., o lD~.! ·;~:.v;: .. ,1-l:~. v V}isE. l'ffl4). 

nt'.lc leo 

Esta 0lt11na pt-ovecc1ón tei1:bjén incluve al 

t-::n1 ! r_1dd11."".• J cit.:·. 

rt-:•S_ii.í)11 Sf_.,ptr..~.l .• 

c1 la ~1211~ p2r·¿medial del cer·ebro n1~d10 (¡1üclecJ r·a0e dor-~~dl, i)arte 

:.'.í ~:2r1..:.H· ciel nL°ici1~:'1J 1-c11-:e nu.'1u1c.l \/ 1·r;iqió11 medj :11. Ü0.') t·;:?o.mErito). 

17 



e·, Relac.ión de los ganglios basales con el sistema motor 

1.(11bir1 ~.::1.:" 

lo::, cur..-:..lG:: prO\/L.'.ct,:i.1·1 a 12 c.or·ti;-?::t.:-.. pt-cf-¡·ont1.:.i 

t_r.CcJ~ l(-;c•l~ 

del 

meuu1...:i ;:.:soinal ... Ei cet·E:be.lu tamblén s~ 1·t?l.J.cion2 con 1.:.1. cot·tr?zd 

tr\·:=J.uc:.'nC.ié\ ·:;ob1 ~ lD!,..¡. 

E: J 

pr?dUncu 1 o al 

la 

i: ~:,l. D 



El t1·acto cort1coesuinal lateral proyecta a neuronas 

de.l asta dor!3al, a de la 

los miE·mbros 

distales~ v ei tr·acto cor·tic.:oespínal ventr-a.l pr·oyecla d neur~a11a~;. 

19 



Il - El~FERl1EDAD DE PARl<INSON 

1817~ se ha closi~icocjo como un (iasor-den ne1Jrod2generat1vo de lo5 

1% de la ucblacicin mavor de 55 aRos, afecta a hombros y mujeres 

~)ül lC-!L'-\.··".i \L.: ·_¡!!IC/ílCJ V ~ll.!" lL;.';"..! 

ios 

rJ.cinr-::sia 

j t.:' 1ltOS) ~ r· t r~ i etc-'~ y Lemb1ot- c.c1n;3p 1 CLIO ClE' J €\S 

la 

qu•_' d1::s¡Ju(~~s !..-'E 

tc: .... rnb1én 

.::tc.i~1\.tldi.1i:J t'!r11 1.-.<, Jnu::.~ut1J ch: j::1~=- muturn..:1.11-onc.,~;-:; i.'. c:ui:~r1c10 GJ. mu~.i.culo 

r:::.i•::·t~ t~n rr:LJO~::.f'.J v t:i. ur·1 1nct-r-1 0it"~·nt(• L'1-L)íil\nc. t;::,iJtJ f?n 

En J. CJS 

u l t :i. mo;;; t iunF?n 

~~j. co1110 íltuvin11~r1Los lento~. 

L tt:'!1·~t:~1·¡ él r.:Stdl ¡) L 1 w:~ 

d~ ac111esia compl~l¿~ 6Co1np2i~ati2 fr·ecuentem~ntu por 

20 



los 10 6 15 aRos de los diagnósticos iniciales. 

a ná 11 sis P..9...'?_t.tn.9.E.t~Jl! de de 

personas que tenian enFe~rnedad de Par~~inson se 

... ~no:··maliW:\dt.::s n~ur-oqu.im:c2:: E' J-1:i::.i:olóciic:;~. de las cuc:1Je-= 1c m~s 

~~vera Es la pe!-dida deqencrat1va de neuronas dopam1n~rq1cas d~ 

E::-to se n1::.lnii-=ic?stc¡ come• 

la. coflcent1··acj ón de 

los 

c..>n 



y sustancia f'l-1.Y.r~_f.} ¡·eticuladc..1 SC!n menos activ.?.s v ld oroyet:ción t.:.l 

tJlobo péliGo t?s más ~i.CÍ:.1v¿,_. Todu r:::sto 

der1t1·0 de los ganglios bas¿:les v una n1ayor· int1ibició11 de la vía 

] 2\ S":.U<;:t¿•.flC.:.lEl CCHiCUíll l t. 3Pll"-:' 

1....;C 1 nt2S i c:O. li:..s ,,. i ~1 s 

.l n·f'.1 t'f'flC i t\ de 

1 i t":..1t::T ac i o r1 11 
• 

Cuar1do la 

L.···TJopa Sl:? ¿\dministt·G t.:11 c:tJnjunto con un i nhi ln cJor· ¡j'" 5U 



descr?.t-bu~:il2.c1ón pc:t-ifét·1ca provoc2. t·educción consi.dC1rabíe de los 

;:.3intom¿·.s nc-Lu·c.ilóqicos 12n un t E'>-cio de las En-fet-mos ti-atados. Sin 

el tratamien~o a largo plazo (3 a 5 ·~Gos) con L-Doo.:\ 

los ~~ ! 11tomas 

23 



IIJ MODELOS PARA ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 

la 

modt=.: ic:::'..::: 

<::?.) Lesiones especí-Fícas de la sustancia ,nior-a 

V h€1C i "' i 'i'S~·~ (.,¿~r-cy' '/ L'co ;Jon:J i nfor-marcJn. QUE' en monos se 

Pt"OCjl\C J i:\ un.:J nip<J·c.an1. ¿1 " l :.;:l 1:2TC-\ Ct\BflOO ,1 " ..;::us;t.i'tí1C i 3. 1~)_CJ.r.3 so 

Slern ~n 146b cn¡·1 el 

j 12:.--:; l U\! 10 C...Uí:.\l 

1.:~v:i ~jenc l ,_\Ü~\ poi· mov1mr-::ntos lent.os v e .. ;ce.1sc.:::. "l ur·i¿t t:endenc 1c\ ¿\ 

dSA\111i1· poslut-i{E {~i j¿_.¡:_:, r.Dcjc1r1c1 'l Geor·qupClu1os ... l'~"r31) ~ 

rJ002m.:nr::.¡ ~]lC..i..~~-~ Sr! 

uhsr:·~·vo Vir.I 

s~~nsur id.le:..~ 



bJ Modelo de conducta de giro 

mociGlos de conducl~ oe giro han aportado mu ch~ 

lo'" 021nu1 icis al 

1novim1ento en 

t_Li. coiiduct::_.i dt-..' g1t-o S:-t~ de1:-ir1E-~ como L~n mo··/1mJGr:to ~~1.ct LVC-' del 

en una Oif""ec.:ci(Jr. circu~!c.1r-~ t7.>S dec;.1- .. í\'-k~ 121 E\.n i f¡)C} i 

en CL1vo c8~o ~1 riiarr1etro 

(J ·~= l 

198(l). 

ti 1.ic l '111 10 concJuct.21 dP (¡1ro r.'!~tón ltJcc.1lizadus 

lt:i tJC't.lVlrJdfl '-J 1 r¡ 
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Tabla I.-- Gi·tios aue 1jar1 lugar· a cor1ducta de girQ 

En O'Jto: 

TLC,;:lmc:rito mc~sence·Pá] i co 
C~rr;!oro mr=l-iio 
Nucl20 2mi~a2ioide 

!-i lUUL:.ciH11.:::.C.• 

í~iiiiqda.] ¿"-

Nücleo 1·c1 jo 
t-K'.cleo antet·101·· t~"llárn!co 

·rogmunto dor·s~! o lateral 
del C.CTL?bl"O JHt;.'dlO 

T~q111ento ventron1edicil 
Su~~t¿,nc i,:., Diitt.=.c!, 

26 

Respues·ta co11ductual 

Pastu1-a ipsilaleral 

Movim12ntos contt·alat~rales 
de cabG:.:~ v ¿,lc¡t.\nLJ':.~ 

g1yos contralatf?~cll0s 

51t·o de ca0~za~ ~~~im~tr·ía 

contt·,-J.l2.t.2r·r_:;.~ V 2lLlUl'1~.1:: 

v~ce:: cund1.rc:~.¿~. cie q::i t-o 
c.:ontr ,:; l ;:;11..:e¡--· a i 

~1r·o ciE ~2bsza. 2s1mett-iR 
v condL\ctr::>. de git·o 
conti·.:.! ¿1lpr·¿--\} 

le: ¡:!.:.it-·mc·.1c i ón 

cJopi'm1 rlót-q icas 



Como ct-c.1 los e~ectos de 

lesiones electroliticas de varios 

los q2nqJ1os b~sales~ p;-oducen 

c.wiaJ nv.n una 

ic f_~1_·~· 

ClUC' !01.qonist.as 

dc·p::.m.1 nt:'t-i;J ico~ 

s1ste::mcJ 

ludo dc.ipem i. n~i'l"Cl i e¿\. 1':ilquna~ 

~v1oonc125 en este s2nt100 sor1: 

.\} [_,\ 

et 

al. .t C.'16). 

3) Cu¿H1do st-::· acJmin1st.r-:::¡r1 draq3~~ qut:: 1 i bi::1-ur1 dopamjnel 

e11dó9cnd 

.--.7 



ipsilater·3l1r1ent2 al lado de la lesión. Esta co;1ducta se 

intactaH Cor1sist~nte11iente. 1 f.JS agonistas 

doo ~mi nen;i i co=- ludo 

de la les1C¡1. io cual S'..:? dtr--ibuv2 d la s1.1i:.1er·s~nsibiíid?.d de los 

._n wc.r·u~ mooe1c'.:::: (Je c0:1auc-.:..:::, dC' g:.;·o producidos por· una 

'.J~~:.~tr ucc10n lws 

T¿tUlz.i_ I i -· (:is11!1t.'.;t1-:la::;. pu~~Lu1-i1.~2;;: o cor1ductd de q11··0 provocada po1~ 

1_\c.¡c...:~::..s-:_d:::. v i:.:i.nt!;,_;...:1uriist0s di:.:1 ciopL11Tl1fld r:,·n rot:~du1· 1:::i:;.: con lF?siones 
t.:]c.ct1 cl:ít lt:d~·=· eje 1t'.: ::-it'.:·.:t.c~11ci2.. U!·.':11· __ .:;:_ 

1-:in+·et a1T1ir1¿1. 
i'.ipc:ncir· ¡: 1 n::.<. 

L_·-Liuna 
Hr·orr1•:Jc1· 1pt i nd 

1--1eur c1lept1 cGs 

Ius 1 l2t:::-:T-::.l 
C""'-ont r· ~¡J. t-\ tr.:;·¿, l 
I p ~ l l ;~ ·~- F2 r· a ·1 

Cont t·:;.11 ~-.t l?t· ¿¡ i 
CLJ n t r d l ,.i t {; !- ¿\ l 

u.::_·,; Mud€;'}o~..:. tlG conduci.:.d oc..: 1..:1ir·o de?pE~ndientes dE.• GAEti'i 

~·yOri_1:....l.d':.1 './ c.{dm 1 n "J str Clcic·::::. 



dr: 911-0 contt-alc:i.teral- o i¡)~-1 lator-Bl <Table\ i I-I) ~ 

?11 1nvect,3t· picr·oto;-~ina (c:1ntaqonista GABt'4ér·y1co) en la ºf..JL~ 

L•.l in\''!?ct¿:..r· musci1noi (¿,ooni~tt.:-1 E1f4[íAt?rrJiCci) E?n l~\ zc.,ne cump~3ct...t dr.? 

1o~•i 1 é\t~·i··-::.\l v cua11clo s-e 

CLI 1l .. r ,:.,! s. 1 steina 

curd: f c'-lt" 1 D 

uel ~lSLc<na dOP-~!íllf1QI [JlCO. 

C'"•J~.:t.er1cic-...~. c.!e 

loca. l 1 :::a das en 

y COíl func 1 une~~ 

COHIPdCtd. QUE:! tir=ne con ia 
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Tabla III.-Asir!~etría5 postur·ales/conducl~ de qiro en 
p!··ovocada~:.:, por· le.:t i.nVF?cción j_Jlt .. C.~~-IJ_i.rE:_!.'.::.I unildtet·al de a.i;¡onistas v 
ant c.1qon 11;-", t ¿,=~ G?iBfC°H."?t·q le Cl~ 

·r-·-am i no bu t. i 1·ato Zona 
r·Ju:.~C i ITlCI 1 Zona 

Zon¿i 
r-· icr·oto>: in¿, Zond 

Zc1n¿\ 
B.icuc:ulina Zonr . .-.. 

(Tornddo dc: Pvcocl: ~ 1980) 

r·eticulc:.\cic·1 
1·-et.1culE1dr3 
C-::'lfi'i¡.J3C t<:-.~ 

n:t1cuL\d,1 
compactD 
r·e t icu 1 t?.de. 

3(1 

Dir·2c=1on d~ ~s1motr·~~ 

r1 1·01· ~:e ion 

Cont r·~d atet·a] 
Cont1· .. alc:ttere.l 
lt..1:1i latE-Jr-01 
lp'3i later-al 
Cont ,- c1 l ate1· al 
l P~· i late1-.:d 

-· ~- ... - - ·-



IV - MPTP y PARKINSON 

,,,, La adrninistt-ación de MPTP como modelo de la Enfet-rnedad de 

Par-kinson 

EL SINDROl1E PRODUCIDO POR EL ~IPTF' ES AHOl':A 

GENERALMENTE ACEPTADO CO!·IO EL MODEUl Al~IMAL CONOCIDO MAS PRECISO 

DE SIMULACION DEL PARKINSON IDIOPATICO " 1Cc1·man el al, !~b8l 

aluc:1nac:1une~:: 

lent J t.lld 

ql?r·,r-:·rdli~{.:1du, Lnmuv1l1d2.d tlTLdl. incr·cmento ~~ener·dliz.:\do d1::l ton.::: 

con 

ei:;tud1u 

deae1;cir-dc1on c.:elul-:-1r· 

-_:-i 



animales que p~rn1itan estudiar la en~ermedad de Par~:inson. así 

de esta droqa para~ tal v~~~ poder entender el oriqer1 de esta 

Los prima·tee p2r·8c~n s2r· la ~~pecie n1~s ·~usceptible al MPTP. 

(Dc\vls et monc f(h2sus 

f::t ai. 

(Ji:~·nr1c:-· 

Cu;:\r1uc; se 

...il tE•roc1onr:~; 

tr2mblc.:ir movimi2ntu<;.:.. 

t_ cH10 mus-=-cu 1 i' r ·• C.n 

tJc:)pd1n1 n.:..1 d·-.:•.1 Tc1mb1t?n 

lió\ 

c.nmp,:;c td 

de.• 



mono 

le.s pr-imL·t-as dosis d~l 

al.• 

inicial con MPTP. hubc.i una r·&:.-cuperac ión {~ri:,dual uue se rJ.soció con 

ca u ck~ ciu--put an1en 

(Lleki e-!._ al~ \989). 

[_} 

flUt:? i.fii...:..lUVé:O 

VÍc..""\ yu9ul¿\1· .iJt-DdUJO ¡-· ÍCl \. dF::: de l,."'::: C.''.l:.t :-..:.•ff¡.!. (.~i..\(1• .. :.~. ~·:\!'1tEt" ~Dt'r?:..; V de1 

'.UL!llc~ f¿1 :::- e: le u l t:1c 1 c1 r lt:' s 

camb1CJ~. r1G-.1 c1·r_;.~ icos ,_:'.:~ci~nFt·'-~1:.1vr;<:. f.?n J.-~ su;:i.i:1nc11:-· r:-1j._5i,t·.:~! •.tL\l!ilTtOCI:. 

.?.dm1ni.~:..'!:t"r:<. ~.:.is.terr11c..?.ment:.e no dFt:'ct2 el ::::.i·~tc?rnc:.t dopam1nf2t·9ico" ni 



aparentes en jerbo~ cuyos y 

<!-!ci!:.k1~t::\ c.,:t al. 1986). El t-atón C?s el más 

la 

¿1.ct1··./id2.d locc:imotot·o v \1e:.y defectos en lüs movimier1l:o~~ da l 05 

1 us 

01 Metabolismo del MPTP y mecanismo de acción 

1 r: in .. 8). i..u 

como la 

a 

y Mvt.11;.neci!..!~ 

con otr·o~..'.: 

t: l ':' ~· ci t l j na ne 

fe ni lo 1 r 1 el J n 1 o 

0~~1dac1ón 5(;.' i1c: cic~-ct-Lt:•.· qu~ c:zc:u1·r·;:.; t¿•.nt .. o in '/ivc: como :1o.!J ~'!..Ltt:_g 



<Chiba el c>l, 1984; Langslon et al, 1'>'84b; Mar-f:ey, 198'1). 

¿Otros metobolltos? ¿Otros metobolltos? 

/ 
CMAO Bl 

MPTP 

1-metll-Menll-1.2.3.6-
tetrohldroplrldlno 

/ 

MPDP MPP' 

1-metll-4-fenll-2.3 - Ion 1-metll-4-
dlhldroplridlna fenllplrldlno 

Figura 8. Conversión del MPTP a MPDP+ y a MPP+ 
Langsl;n, 19851. 

<Tomado de 

El MPP+ entra a las neuronas dopaminérg1cas por medio del 

acarreador de docamina <Fig. 91. Esto se ha demostrado en 

sinaptosomas estr·1atales (Javitch et al, 1985J, en donde 

bloqueadores de la recaptura de dopamina, como el ma:indol y la 

desipr-amina~ impiden el d3Ro causado por el MPTP cuando se 

2dministt~?. s1str:micamente a r·;i.lones (f"1caur·tu ct n]. 1985; 

Sundstram et al. 1986). El MPP+ presenta alta a~inidad de unión a 

la neuromelanina de las neur·onas dopaminérqicas~ lo cual explica 



su acL\mulc-c:1ón sqlectivR dentro de la :ustancia Il}_qr~ después de::· 

la administr-ación sistemica de MF'Tf" a mono: ardilla (Larl9slon. 

19851. La alta afinidad de la unían del MPP~ a la neuromelanina, 

lmplicCI que dicha interacción ocLwre in ~L~ de:oués de que sD 

aCL\ffiL\ la 

F i 9L1t~a 9. Dic.ior·¿~rr.t.~ dei 
loc¿;..li:.~1c16n 

1986). 

metabolismo ael rlPTP y su 
D' An1eto 

poi· 

posible 
et e.l. 



iw qut? la un1óf1 de MPP~- a la neuromGlanina Pltede 

indic&n au~ el MPF'!- s~ acumL1l2 tientr·o de las 

dl. 1786: Tl1al.-?.t" v Has\::r,::tn .. 1'?88) .. 

f~lC)UtlOS i·?.dica.J es l 1bnes 

dL1r·ante la o}:id~c1on ael 

1·-e~,;:-JC"Jf1SC\ b l E:.·:: dE' pc~-o 

t~;:to i·esulta incon~1s"ten-i::2 con cue };_:, o:-:idac] ó-n t::rcc+-rt--a en le. 91.ía 

(i)L1 voi~;1n~ 1c.,1S6; f.~ic.~r.u·t~ €-'t. i:tl. 1985) .. 



V - NEUROTRANSMISORES 

dano en el 

Parkin5on idiopát1co y también el pr1ncipal s1tio de acción de la 

~~TP <ver arr1b2). ~sta e~t1·uctura está con~ormada 

pot• dos dopr.1m1na en 

ELlStanC:la n.!.9..!.-_?_ compac:l¿.i, y €.1 l GAE<í-i en l?. sust.ancia rr.1_gt~P-. 

ret icul aoa .• 

<1) Oopamina 

Figura 2. Fórmula ~E dowamina 

. 
En 105 mamí~eros l~ dooamina const1tuy~ n1as del 50:,, del 

corYt.E:'n1dc.1 tot ó\l cont:{::::'nlra 

cont ~-c:.i.d1ct.or- 3 os. cstt·uct:t...!1-2.s i::~l1muJa ja 

ad~nilato c1cl2~a \' en otr·a~; no. Esto se h~ explicado por· la 

e:·: 1stcnc-1 a de 'I D'.::. 



a. 2 > ~letabol i smo 

La síntesis de la dopamina !:ot! ll<?vc> a cabo en li< t.er·minal 

sináptica (Fig. 3). 

DHcorbo1f1010 
Hldro1i1010 d1 H-b-o N~, de 101 -. lnoócldo1 

-o N,Hr lo ttro1ino - 1 " oromót1co1 
'40 /, CHrCMCOOM -C-o-fact--ar---.... MO ~ ¡, CH,CHCOOH -P-lr_l_d_o_1_o_l _f_o_1_lo_t_o __ 

Pl•ridinlco 
3,4- Olhidro1lfenllotonlno 

(DOPA) 

HO 

HO~CM1CMt~Mt 
Oopa111i110 

DJ 21~t·ama de: l? Sj ni.E::'s1s dE dopan11ni:. (l.omc:•do de f.:on1 i la. 
198~). 

ic:o tlt·o~:1nu O·IT/, soiuble 

local l ;.:ad2 ei c1 t:.osoi do lo~ pt·ocesos neuronal e~ 

d001?.m111::..:. .• P3r-c- pode1· l lr.:iveir· a cabo !a catá1 is.is 

La 

capt.u.r:·.!· 

tern:!!le.l pt·t?~2n=-.pticr?.. 

oesam1nada 0>:1ciat1v&mente por· la mor1oam1noo;:idasa (~1AOJ en las 



mi tocondr- i as. que producen a la 3.4-dihidroxi~enilacetaldYh1do 

4). el cual abandona la neurona v e~ trans~ormado. POI" 

accion de la deshidrogenasa. en ¿cjdo 3.4-dih1dro~i~en1lacél1co 

<DOPACl. El DOPAC es metilado oor la calecol-a-met1ltrans~erasa 

<CDMTí pc..1r·a f-or-mar· el iü:icJc.1 homovaníl1cD <AHV>. el cual l ngresa 

al líquido cefalorraquideo y a la sangre v finalmente es 

e11m1nado por· or·1ne. 

La dopam1n~ liberada er1 la ter·m1n~l qttc no se recaolt1r·~ es 

la MAO. la COMT, ld deeh1dra9enasa de loe 

~ldC:'t1:.do~:- y Ja dt.·:h1dr·oqcnE1!:_:,;;t alcoholica. 

"º 
MO-o-CH1-CH1-llM1 

DQllomino 

COMT 
SAM 
• Mg•• 

CH10 

MO.)--\__ CH1-CM¡NH1 

3-0~lldopomino 

NO 

HO-b-CM1- CMO 

3,4 Dihidroaifenllocetoldellldo 

MAO l 
\

DHhidro9eno10 
de le• oldellido• 

CH10 NO 

MOD-CH1-CH0 . H0-0-~H1-COOM • 

3-metoal-4-hldroallenllocetoldehido Acldo 3,4 dlh1drodf1nllocetlco 

OHllidroo•~o•o • COMT 
SAV' (DOPAC) 

d• 1o1 oldeh1do1 Mg'' 
CM 10 

NOº CH 1-COOM 

Acldo hol'lovonHlco 
(AHV) 

Figur·a 4. D1agr·ama d~ degraaa=ión de dop&mir)a (1omado de Bonilla. 
1985). Abr·eviauras: COMT. c&tecol-c-met1Jtr·ansferasa~ 

MAD. rr:onoaminoo~:1dasa: SA,..1~ :-aderios:.i lmC?t1onina .. 

40 



hti;n identificad•.:• dos ~or·mas de estd enzima en nomagenedos de 

cei--..:?b1-o de t·t\tt1 :: r:!AO ~'1 (que~ e~ j nhib·¡ rJc\ po~- la clorqj l 1nC:1) v 1··1tiO 

D <que es inhibid2 por el deprenil). Los 2 ttrJos de la M{\0 act1~an 

'.::,1-.:•:1r-10'1 l:.» cJor.<~1m.t :1,J.= 

lo cue se sugirió dos 

pobli:H:.:..'l..or1t:15 o ~-ubtir.'CJ!.:: clE' 1-c~c.~r:it.ot·es dnpctminé1·qicos <Dl V D2) 

in.icjl:¡les que 

nio~tt-aba11 que la ~stl111ulacitir1 de este r·eceptur c~tJsa activación 

c?c.eLJ t· or·c';;::. pueden inf1i!Jir-

dE? 2 ~iutJt1.nos Ut.:i r·t?ceplor·es dopi.:{mine~·9icos ,J.dic:ioni:.1.les~ D:. y D4 .. 
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b! GABA 

El 1··'3ini no!Jut ir l co (Fic. e 1 

ciistr1t1tddo t::n el 

s1stema 

COOH 

CH,,, 

NH:..•. 

de 1 GMJA 

inhibición pc~ts1r1aplica~ QL1e pu~cJo ser indLtcida 

rned1121nLe hiprt·oolar1zacion ce la rneinbran~ nostsi11áptica. 

LietJ1de. al ir1+lujo d~ Cl-·, t.' :tl G.'1:lttJO del:~+ .. 

b.2) ~letabolismo 

e: 1 el 

C' 1 

!J1:·uv'~ttu y ot1~c.icj ~mint.JLiC:Üt.J:..< td.mbJt=n PUt:d;;._,n ectLt.¿:.r- cu111r_;¡ calc:s~ t:... 

La LJiUt1.]!!ldl.O la 

d~~corbG~:il0ción del c<lrbo>'.ilo ~del ac1do alut~rnico lo aue da 

4'.2 



del 

COOH COOH 

Clh 

Cl·b -·------------·---· > Cfb 
F'LF' 

HC-· coo¡-: 

Gl<.1tamatri 

Sínte51s de GABA 
T2.p12.. 19G.::::o:•. 
pi•,-ido>:¿-\l. 

Gt:'iDf4 

t.:¿ital1:::aci3 poi· 
1~1breviaturL-t.: 

l ~ G?H) ( 1 amado 
F·LF'. -fos f°"=f3i:O 

cuva conc011tt-,Jc1on ti~;uldt· t::... co¡·¡·ulaci.on,~--. con 

de p1t·1ua>;al l1t.1r·e. v i..:i. ott-d [Jept=ndc ue .~.\ C:l)L~n·.:1m:-J. 

i. t1dt:-'t-'t.-.; 1d i t.~r ! Li-=.' 

Ld. CC..:'QUí!t!:C.\ ~ (!'..:: =~e; l ub l (' t?n t.:' l e: .t t cp 1 d<.:.;m¿;, rJ•::.: 

por 

cr:01no co2n= :m;:·.~ 

cJ2 
dE' 

ClL' J 

i e. 



dt:=J 

snmialdet1ído succínico. 

COOH COOH 

CH,, 

CH2 

COOH 

COOH 

CH,,, 

Semi ¿.i, 1 de t1 í do 
!:.;uccinico 

mismo tiempo 

COOH 

1-:C--Nfb 

COOH 

GlutamE\i:o 

Figur·a 7. Tr·ansa,nin~cicin del GAG~i cat~lizada por· l~ GABA-T 
( Tom..;:¡do d~..: T ¿.¡p 1 i..'. l '7'tJ::d.J) ,. 

CJ>:i da. 

q J ut.2\íl\¿",\tD 

-t-:ei~·mo.cJo puc:!rJf2 l..:.t 

la. '.:: .. ubse.cut:ntc 

cie=:c¿11·[)0:·:1 lac1 on dtc l 

En 

dis::.lnqu1do 

aur~ t·econocc a) üAB?l. fJUr:.o> c~.::tt:.1. ¿\copic-.trJ-J. ,,o\ :_,,;! r:a11;:i.1 i1Jn1(:D. Lur..tndo 

se une E;'l GAl:i{-1 a f!st::.i. ~"!~1but~ic.ic.~d SE' ~.'t-0Llu.c; __ 1 un ir1-f]ujo 

eri ~ CGtCA del s1lio 



r·econocimiento o el canal. 

l i) Un ~equnuo tioo de r·'.:::-ceotc;r- tiene 

subunid¿;,d uu~ reconoce al GABA unida a un ca112l de cal~10 v a 

canal. 

El 

~unciona como autorr·ec~ptor- morJuldndo la 

]1ber-acion de G?~BA. 
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ANTECEDENTES INMEDIATOS DE ESTE TRABAJO 

MPlP administrado 

at~a~ ~soec1eE. (e>:c~otu er1 la cop~ de rator1Es C57i8l). Se 01ens~ 

de llf;'ltt·oineJ 2n1n¿; donde :.:.e ¡:iuec.i::<. acumul:;.11-· ~l f'-¡¡:·r·+ ~H<;;mn1ock c~t cl.l. 

,:1J, l'!üól, -·c11~ lo ::..\r1tc~1·1or·. 

<Cni<?Uh 

un1 l.;(LQrc,JmE•nt2 l'IF'Tr-· ci !·!PF'·I- 1Jcnt1-ci de.: 

.!.t'?BC), 

de tl1n.::J <-:?spc~nt~tnc•d 

1_·011tt~aldter·'-1l ¿\l lc.'<dD di::) 10 in\:ec:c.:iúr1 .. 
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OBJETIVOS 

Ya que los estudios de la ¿ccidn del MP"fP en ro2dores Gon 

muv detalle l i?. 

11nµortante ust\Jdiar-

tJue co1no se !1d 

ineric1onc.dn~ no >:::.>s susceptible d I.:.'..\ adm:ínislr~sc1ón s1::.Lf'.:rnic¿i de 

uni l¿\te1-al 

i'IPF·+. 

G:e,:\l .tz,:>.t" una obsf?i·v~u.:ión h1stolúq1Cd dE' Z(Jlh:\ 

cfPctos cor1ductuales ~' ü1001Jim1~os. 

i mµur t¿-l.n\.(": 

rJetvrm111t:u· 

47 



HIPOTESIS DE TRABAJO 

Ce~ base en los antecEJ2ntes revissdo5 ~nt2riormentc. qua 

si~~Lema 

Al administrar el MPP~ dir·ectamente 2n ia susta.nc i é..~ 

2 

es probable que lil l 

antagonista ciopaminórgtco la conducta 

. .:;. ;_¡ tdS 

~;] 
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MATERIALES Y METODOS 

al Inyección estereotáxica 

cJc ~ 9:-j d 200 q de peso. 

{-\ pr11-t i ;---

;.1q 

~) Evaluación conductual 

i nvecc '.!. 1:..1n. c¡Ó 

t\t1/ 1.). ,-:,:5 

r_ i-; 
--....J ....... 

cic~ J :;_1 

hor·a!:.:,:; 



~· Estudio histológico 

liZ\S 

·~ 11es tes 1 ~?.ron CC!í1 d~ clcJro~ormo \' 

mi :1utos~ da manera qu2 ~e sustituvet-~ la mc1vot· 

p1'2lri::t 

rl1 Administración del Haloperidol 

medi3 har~ antes de 1ny<~:·ccio11 

intt~CJri1c11·¿_<.j 

asc~rbal:o d1su~l'..o er1 aqua. 

el Determinación de la actividad de la GAD 

dt uq:., ~ 



p.:--xa cr.1da sust0nci.a Ei_q_c-ª). La actividad d\:? ic3. Gi4D se midió por 

1_Dloc(;i;r0n '.::9 (C:Oí1 

di t iut~-l~i t.c:l l~) m/'1) '/ 8 µl el~ .jcido L~glutr..'\mico-1·-[ 14C] (10 mi·i .. 

0~5 

huiL? se cnnectr:iTon .:?:::.lo~:::. tuho~_-, ,3 c:ii:t·os. 

:-.:.r::=: ric j ó i. nc.ubc.r· tior 

lo~~ blancos se le~=· ¿_..,f\.::.di.ó l·~·~~SL..t..-~ ¿\ t 1•.::muu c~r-D. (~] lt!1·m1 na1· la 

t"t?2.t:C i ón lo·,-, tubos que con 1:c·r1 i L.in Íll di-ó~: ' '-j\ ' con ClJ'.;.~ L J ''CJ 

cc:i loc¿11-on :.~n 
,. l ~ l L.::~ CL)\"1 1 m.i í ;1.-:i Uf-1-;..; rm:::-:c i ¿::, de, 1 .l nu1 Liu de 

de l. 

' i 

Si_ 



fi:ESUL TADOS 

a) E~ectos sobre la conducta motora producidos por el MPP+ 

i nmt~"~ i a.t ani~..:?ntE 

un.~ 

d•? t1empc::~ cu1:1ndo l.;J~; anim,::.lE'S nu 91t"1?.b,Jn c~1 i-1St.:'rVdban 

movim..i~:nto-:, 

.::\e ica 1 ¿~in i ~nt..:.1 y 

<n=5) 
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Figura 10. Número de giros contralaterales inducidos por la 
administración intranigral de MP~~ 110 µg/ 0.25 ul). Las 
barras representan un promedio de 4 a 22 animales ± 
error· est ¿"\ndat-. 
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bl E~ecto del haloperidol sobre la conducta motora inducida por 

MPP+ 

El Mr'F'+ r::n-oduce un aumento E'sporrt:<ineo dr, Ja liber·acicin de 

dorJam1na cu311do se adrninistt·a ir YJYQ· oot- lo que se espet·aba que 

li'\ ~om1 r11 ~~:t.r·ac.1 ór1 lP del <D1/D:2! 

MH··-t, se 

pr·cscnt.;::.. nespucs de 

l 1 el h2loper-1dc1l no pr·c .. uuJo r11nqún camt110 en la conduela dr: 

,_ A) 

1 -i -.. 
1 -

l a 4 • • --llEIA._ 
,_ •> 

1 -... 
1 -.. 
1 

l a 4 • • --llEIA-
Fi9Ut"9 )]. l~UmEt"O cie Glf"C5 cor1t1-~l2ter-~lc~ 

2amir.istr¿~.=1on ;nlr¿.:-·.lq1-éo.l di;-:' Mf'f'+ 
l r1Guc.] dL.1 S POI" 

(1(1 µ~1 (1.~5 ul). 
le< 

h:1 L.c..·n L...;r·t:·tr-~"'-f-1.lTllE:-'ír,~o::_, oi:- n:::.·~ot.:ier ioo1 •,•). l mq' Lg ipJ y 
ascc1-~a~o~ B) Cor1 pr-~Lr·at2m1ento oel vehiculo 
1.21=.cor·b¿...t..a.1. LE~ bc."'.!·r·c .. <:.:: 1·Epr·r.;:;o2nl:..r1 un ~r·omPCJlO de :; a 7 
~n:n.3le~ ~ ~r·t·ot· es~0~c0r·. 



el Estudio histológico de la zona inyectada 

A par~ir- de lJs 4 

l C'..' 

ql ic.1lcc-~ 
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12. Histología de la ::ona de inyección <sustancia ri1qn.1 
reticuiadal a diferentes tiempos después de la 
administración de MPP+ 110 ug I 0.25 ull: Al control, 
B> 2 horas. en ambos casos l~s Flechas se~alan 

neuronas: C> 1l hot·¿\s, las flt::ct"t~s st~ñalc'\n los ~=.01nas 

contr·aicJ05 de las rH2Lu·onas; O, E y F> !>, 12 y :2'1 hor·as 
respectivamünttt. las .flechas qr·andes serlalan los ::;amas 
11euranales contr·aídos y las Fl~chas peq1Je~as 

indican la pn;;senc1a ele un mat.er·ial fibroso: Gl 96 
horas~ las flechas sa~alan ce\ulas no neur·onales qLle 
probablen1ente cor·r·esponden a glia. 
El aumento un todos los casos es rle 189 veces. 
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d) Actividad de la GAD en el estriado y la sustancia Di.9.!:ª-, a 

di~erentes tiempos de la administración intranigral de MPP+ 

Lomo SE' c:iued~ obse1-v=.i.r en lu Ti:.:i.bl::~ l\l .,,,. la Fic1u1·¿~. la 

m.::·,-/':Ji- que J.21 obtc:inidi"\ {1¿n-z' lc:s cont:·uJL·~ cicl estr·1i:1c~o .. lt..~nto en 

pr·e~~11c1a corno ~n ¿u~cr1cia de fosfato de piridoY2l (f''LF'). 

ffiC\\IOt" 

c.;;;t.t·1~do cot-r(~lt..~c·1011~:{ con un.:.-\ me•.vot· canti.c.i;J.d dr:..'l Gf.~B?-1 ~=n la 

!1ubo di J°'.:r::!t-~2nCid.!.~ ~.L::!ni-fiCi.l\.:.iva~: e,_:; le; 2,Cti-..:i_{jdd d<:2 la 

1:;i:.tJ et1l1·c le:=~) cr:1ntr·o]c-::~~ ci~l ··:::i_¡·ic:tdc. 10:.: 1psJ1.c.;.t".F'l-t-'.1Po:::~ v 

contr·a}ai:t?t·¿;-:_]t.~s a. 1<3 l':-:?:...;.1tlll p~·cduc1L!::.1 Dot- c·l i·1r:"P1 1ni:.i- c.1n1nr·,;1l t.".\ 

lo. 

~-:- l un i {~te: ,J. t :i vos 

1 u:_; 

rio ma~tro cambios 

l1or,_:~-, d12spu€!s 

Lr·-.~t_,n1icr1c.:....' ::-•r:t i V Í d2d es"t 2 ~-.'fl:''. l /llC! 

tC1nta en 
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2l 
• J 2lh 

ESTRUCTURA +FLP 

1 

-,ºLP TPLP l -PLP tPLP ·PLP 

1 ~ 

Estriado: 1 

Control 29.8±3.7 19. 7 ! 2. 5 ------ ------ 11. 9 ± 2. 1 15.4 ± 1.3 

Inyectado 24.7 ± 1.0 13.1 ± 2 ------ ------ 22.1 ± 1.4 15.2 ! l. 5 

Contra lateral 21.4 ± 1.5 1 15.1 ! 1 ------ ------ 1 22.5 ± 2.•) 14.'l ! 0,6 ! 

Sustancia nigra: 

Control 54.1!3.7 20.5 ! 3.4 41.9 ± s. 3 21.a ± 2.3 Sb.9 ± 3.3 17.B ! 2.3 

Inyectada 43. 2 ± 3. 7 17. 9 ! o. 9 15.ó ± l. 4 7. 2 ! o. 9 b.3J.2.2 1. 2 ± 0.6 

Contralateral 44. 7 ± 3 19.4 ± 3.1 36.7 ! 2.5 13.6 ± 1.4 51.4 ± 4.3 17.•) ± 3.3 

Tabla IV. Actividad de la GAD en umolRs de co~1 100 mg de 
proteína/hora en el estriado y la sustancia !}ift!:._>;! a 
di~erentes tiempos de la administración intranigral de 
MPP+ (10 µg/ 0.25 µl). 
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DISCUSION 

Conducta de giro inducida por la administración 

de MPP+ 

intranigral 

Mf't=·+ admin1st.t·acJo 

d1 t·ectamE:nte 1..J1:? r·atas. }.H·odujo 

MPP+ c1ue da11 comü 

de 

et 

y c.onsr~cuE ntE.:ri1c-nte int11bicií1n Lle l i.\'5 



(Deni~\tl v 

Chr::.iv~<.l ier ~ 19f35). 1nnibJr:.ion de \/ i o3 

oue SE d~rnuestr·a por la adminlbLraclón de aqon1stas GA8Aérgicos 

er1 l¿ 6NR <Pycoc•~ 1980). ·rociu ~~te proc2sa µodr-{a e~tar mcoiandcJ 

r:onductc1 

-1~' ~:..~-:..?IL1:..H ~~.Et_ J _ ~ 

E:.;.pont¿~nEe .• 

hord~. 

MPP+: 

l:':.'rl la 

l ne\ i l"FI !Jt!;: 

un¿\ d1•_, .. m1 nuc: J 011 

u~.·:~¡1i....1é.';-. 

c1u2 pr·ocJucc~ el MF'P+ 

rJ J '-:: lll 1 i !Li; ~-

.lo qttr;• 
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E11 ~poyo a la evicienc::ia que~~ líen~ de que el MPP+ y rtc~ el 

~=s mit1s de 10 adrnin1str-ación 

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

administración intranigral de MPP+ 

conl1··a.1-:í.u d'-..-:<: no 

c:onduc \:..:..1 dt-..' g.lt·o co11t:.1·t?.l·~··.t1.::it·.:cl inic.:.1(::11 ~ r.~1-odu.cid2 poi 

orJm l r11 s t r· e.o LI !1r.:\ 

1 



el Estudio histológico de la lesión producida en la sustancia 

niqra por el MPP+ 

Cl f:.1 :.:: t.ud i u 

lz1~. r1curcirit:\:~ qt{e Sí::~ J-:::.calj::..;in ~n la ~u~~-l-:\nc:jr., fJJ .. Q..t_::,:.~ 

t-c·t .i cu.1 ,-_·,drJ 

I98!J). 

ui.J-:-:;t?r·va •:-3rl i::l 

f?n L:t Si\./t-;:~ lct cu~d s2 t.?nc~oni_~·abo. mu·-,1 rJclf'.\i;\dd ch21-:dt~ lr:1:-:.. 2t1 

1,1 iq. j 2 f"). 

] ~·si ún UE' ] ¿1 ~~ Uf!E'\ 

¡:Ul? <."\LWH21 ! {:ando 

t.!c111pu i.:J1.: J r1vr:,:·.1_1on. 

Li1-__. 



de MPTP para obser·var déF1ets motorns. 

Dec1·emento de la actividad de la GAD en la sustancia nig)'.j! 

después de administrar el MPP+ intranigral 

El neur-otó~~ico del 

doparninérg1cils es bien conocido <Coher1 y ~1·¡tilinGou. 1905: ChieL1i1 

d l ~;cu e ido 

como a.l. 

¿:lc::-:rHC1.s do:-..! nt-"U' on¿.,,· .. :. _1í11i·121-rJic...:.1.~ ._:un-10 Ja~, <::,r:;r·,_1tur\1n~1-·q1ca~·. 

t llJD 

1 ?O:o;¡ •. 

<Chiueh 

de 

En L~:::.. 1 iter·at'Jrc, no ·:~;:l!..:.tr_•n d:.'tt<:1'.7: (Junrit.? se mf:nc1u11e qur--? E?.:1 

am1noácidD c:on10 n2ut·otr-a;-;:..;r:-11-.=.ur-. como 1::::. E-=l c,:\·.:n cj:.? lü~; neur oni::.1~:: 

COI d.f:!fl l do de 

10>.). 

·_-c.i .,··e L. 

j us. 

67 



1 
1 

--"ncc[1t1-~dc:s: t;.•n E'l 

ui1:-,r1i.nucicin de 

dC:i: ! y' l da.u ÜE· l ¿, G{~[; 

e;~ ] ..:-.. tr--n e t..;nit__. ! DS C....\.ff¡ 

d1sm1nu1.:1 c .. n 

c:r: i D 

!"0-'0:pcc: 

SI-! e'. este t lL';-l1H\.JO,. ·_5·~ puede-: \:c:1·- QUE.: "º 
t.c:i. " l o~; cnntr·oJ :::.:;,; en n1 nuur1u dt:~ los 



1 

1 
1 
1 
1 

• 

(?·~ecto 1Jel ~1F'P·~ no 2stá cl~ro. vo ULti: nav 1r1uchas uvidGr1c1<lS de 

1955: 

S l !I 

d .i e he p r· oc ~?•..:.a t21 vez podr{d dar~e cil:? un 

( Í r.¡C(f)) .. 

i nhi bi dot·c:;: la 

'i 

E1; un 

MF'P<· 

i·iFT·· í' ¿~dm 1 nis: t. t~i1 
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~1r·ecta1nente en esta zona~ 

70 



CONCLUSIOi~ES 

L1.·-\ condLlC. ta i nduc J da pot· 

r-i:::-?ticult\d¿\ p1·oduc.1..:.1 d¿lf'ío neLti·-onal 

cor'-=-os .. 

E] !1F'\·'-t- no e::: un~ nc-:ut·oto>:inr.~ E•specí-f1c¿\ par·¿\ nt:ur·o11c.\S 
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