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Estudio del  awl de tos wedores & en el s lob  ~Alido 

La enfenmedad de Parkinson tiene manifestaciones especifims relacionadas 

con el control motor, entre !as que se encuentran: el temblor y la rigidez, has& e! 

momento se conoce que la musa de esta enfermedad es la faka de dopamina en 

Eos ganglios basales, en especial en el estriado. A ulfirnas fechas se ha 

dernostrado que este nlicleo no es el linicca que recibe inewacibn doparninbrgia, 

-el giobo phlido- que tambien es un nccleo de los ganglios basales recibe una 

inewaci6n dopaminergica que esta relacionada csn ei control moor. 

Se ha iniciado la bhsqueda de tratamientos mhs efectiwo para !a enfesrnedad 

de Parkinson, ya que eP medimmewto por excelencia es el uso del precursor de Pa 

dopamina, la 8-DOPA, per0 esta provom efectos colaterales, corno son las 

diswnecias. Por lo cual se esta exgalorando un nuevo mrnpo farmamibgico 

basado en las posibies interacciones de la doparnina con otro neuroiransmisor 

1- n f , ~  , ,euramodulador, y a? parems el sistema adenosinaglco es una buerta opcibn, 

ya que 10s receptores para aadielrvosina se encesentran en Bas mismas neuronas 

que expresan los reeptoses de dopamina. 

Asi, el presente trabajo, se realim6 para cornprobar si esta inleuaccibn ewte 

conducts de giro. 

La estrategia que se uiiiiz6, para este fin, es ei uso de microinyecciones a 

El paso inicial fue determinar si un agonista adenosin&rgico, produce conducts de 
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EsPudio del p a d  de los receatores & en d slob Miido 

giro, oblenikndose resuftados nqaliwos, pero ai madministar el agonista 

dopamin6rgic0, se produce un giro ipsibaterai, y este h e  rewertido tanto COW el 

antagonisia da dopamini! como con ei de adenosina. Con esios resuibdos se 

evidenda una interacdbn dopamindadenosina, en el animal integro, y que es 

necesaria la aciivacibn de ambos sistemas para que se evidencie una ersnducta 

motosa. 

Teniendo en cuenta esta interaccibn y que tlene una repercusibn en la 

conducts motora, se puede hipotetimar que al actuar madivamente los receptores 

de dopamina y adenosina, estos dltimos pueden ser ojtiles para un trabmiento 

complemenhrio para la enfesmedad de Parkinson, ya que ios antagoniste de 

adewosina podrian disminuis o evihr aigunos efeefos mas:-- Iatesaies del 

tsetamiento con I-DOPA . 
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EsRidio dd pawl de 10s rew~oras Aza en el slob palido 

La eniermedaci de Parkinson continua siendo hoy en dia un probiema cie 

salud rnesndial, asi wmo un reto para la iavesaigacibn bBsim y dinica. A pesar de !a 

gran mntidad de investigaciones al respecto, las expectativas terap6ulims para la 

enfesrnedad se basan en tres lineas: las farmacolbgims, las quirorgims y la terapia 

g6nica. bas dos rjltimas son altamenke promefedoras per0 se encuentran en 

desarrollo y alhn no tienen el almnce esperado ni en todos lo msos, ni a todos los 

padentes. Debido a ello la farmamlogia es hoy en dia el tratamiento de eleccidn. Sin 

embargo, a pesas del exito cque represent3 la !-dopa mmo fArmaco de eleceiow inicial 

y con resulhdos terapbuticos soprendenfes, su uso se ve empanado por tres 

aspectos: el desarrollo de tolewncia, los efedos colaterales y por Oltirno la aparicidn 

de mmpEimciones derivadas de su uso mmo es Ba discinesia tardia. 

Es por elio impoltante coniinuar eon ei besarro!io de nirevas aiternativas, can 

el fin de solventar fa? problem$t!m. Lina terapia farmam!6gica raciona? deber2 

basarse en el conocirniewto de !a fisiologia de la ciopamina y los ganglios basales 

que representan 10s ejes de la enfermedad, ya que la $aka de doparnina es la que 

origins 10s sintomas y Bos ganglios basales son el sustrato anatbmico en donde se 

iornliza !a Besibn. La oiganizadbn d e  los ganplios basales co%ienza a ddi!cc!dawe. y 

hsy se suenta con esquemas de organizacihn Fdncional que permiten entender cdmo 

paflicipan en el control motor y cbmo se originarian los sintomas motores. Por otro 

iacio, aunque la aceion de ia dapai-nina y sii yapei eomo neiiroiransixisor esien eiii 

discusibw, de manera general se puede supcwer c6mo es sea pa~icipacibn en el 

control motor. Esto naturalmente abre nuevas expectativas terapBuPims para eP 
'i 1 



Pakinson. Otra llinea de desarrollo e isavesBgadbn, is mnsatuyen las probabies 

interamiones e n  la dopamina y otros sistemas de moduladores y/o 

nehrroiransmisores, con ios cjue interadiaa y praezien ser potenciaimerrte fitiies pais eei 

problems deE Bakinsonismo. Ta! es el -so de 10s fhrmams m n  acci6n 

adenosinergim, hishminbrgiw y carnabinoides que haka sido proplaestos. Es este 

senticlo: es importante dillaciclar cbsal es su inlerami6n, como ocume y de que manera 

modificarn el control motor y mas aGn mmo participariaw en la terapia para el 

Parkinson. 

$or otro lado, la misma invesligaci6n ha dejado envever, que conaPario a lo 

que se pensaba, Ea acci6n de !a dopamina, ademas die ser muy compleja como 

mencionamos, es muy e~ensa.  Es decir originalmeate se postula que la aai6n de la 

dopamina ocurre p~ncipalmente en ua?o de los ganglios basalles: el estriado, sin 

embargo praaimmente todos Ios ganglios basales cuentan con innewacibn 

dopaminbrgiw cuya flanci6n es importante de eniefidei. Lo qije adem&$, los coloca 

msno slfios poienciales de acciQn terap$u3= fam.aco1bgim. El present@ traba!o 

represents un estudio en el cual se mnjugaka las do% lineas, por un lado la 

modu!aci6n de Ia aai6as dopaminbrgim par remptores de adenosina y por el stro su 

amibn en un wGcleo edraestriah! con innewacibn dopaminbrgica: el globe palido. La 

idea es cokakribiuii a; entendimiento de !s t3siolo~;iz de los sanglbs basales, la 

dopamina. !a adenosina y a la fisiopatologds y expec%ztivas terap&uticas de ia 

enfermdad d e  Parkinson. 
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1. AMATOMIA FUNC!ONAL DE LOS GANGhtOS BASALES 

4.4 Organizaci6n y funci6n en general. 

Descle finales de los 6Ois se ha inwesiigado cuai es ei papei de ios 

ganglios basales en la funcibn motora y como pafiicipan e ~ ?  la fisjopatologia de 

enfemedades corns el Parkinson, la Corea de Huntington y otros tipos de Lpastoanos 

motores (Garrett y Crutcher, 6990; Chesselet y Delfs, 1996). El avarice en lo% 

estudios de las funciones de los gangiios basales ha tornado fuerza debido a la 

descripcibn de la fenomenologia ciinica en humanos, pues los pacientes con 

Parkinson rnuestran una considerable dificultad para iniciar el movimiento, resultante 

de una lesibn de dichos nccleos y que impacta diredarnente en la forma de vida de 

Ios pacientes. De esta forma, se ha formulado la hipbtesis cie que los gangiios 

basales son responsables del "aprendizaje motor de ejecmcidn autornAtkan, y estos 

se han calificado como el programador de secuencias indiwiduales motoras dentro 

de una de serie rnovimientos (Aibin, Young y Penney, 1939). 

Los desbrdenes de los ganglios basales se han asociado cow ean amplio 

espedro de fenbmenos clinicas, que van desde rnovimientos in~ontrolados 

ewc.esivos; hasta 10s que tienen la saracteristica de restringir el mowimiento, como se 

ve en in enfermedad de Barkinsofi (Aibin, ef a!, 498s) 

Estos desbrdewes motores se ciasifican ele la manera siguienle: 

a) Hipocin8ticos: Desbrdenes caraderizados por Ea dificultad para iniciar el 

movimienio (acinesia), asi como reducci6n cie ia ampiitud y veioeidad de bste 

muscular y temblor distal fino. Entre 6stos se wbim la, enfesmedad de Parkinson. 
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b) Hipercin6ticos: Se mraderiaan por uw exeso de acQvidad motora en forma de 

movimienios invoiuniarios (diseinedasj y un gracio vahabie de hipoisnia. En esb 

cIasificad6n se encuentra la corea de Huntington y el hemlbalismo (Mahlon, 

1990). 

Para entender el origen de estos sintomas, es necesario conoer la anatomia 

cl&sica de los gangsios basales, que de manera general, son un grupo de ndcieos 

submrticales que esihn intermnmtados a lo largo det telendfalo, diendfalo, y 

esebro medio, como se ve en la Bjgura q .  

El estdads es la estruetura aferente de informacidn motsra de ios ganglios 

basales. En algunos mamiferos, el estriado es una sola estructura, pero en [a gran 

mayoria Bste consiste de dos porciones: ei cairdaeio medial y el pubmen lateral, los 

cuales esten divididns por !as fibras de ?a cipsula interna. 

has struduras eferentes de ios ganglios besales son: el glob@ palido 

!nUerms @Pi) y la sustancia nigua paw retkuBah [SMr). Estos whcleos estan 

sepasaffiss por !as fibras del han cerebral peduncular, y en !a mayoria de Pos 

animales: ambos nbcleos rnlaestrart citolagia neuronas similar. AE isual que e? 

wudado y e! putamen, eP GPI y SNr pu&en sea considerados park de un solo 

sistema nelarenai, separados yor un tracts de sustancia bCanm. 



En muchos mamiferos, el hornblogo de! GPl es d nCc8eo entop&uncular 

(EP), el cual esta incrusbdo en Eas fibras del tracto m ~ w h g a l .  El GPI y la SNr 

reciben proyemiones directas desde el estfiada, y en adimi6n a estas, redben 

proyewiones indirectas del estriado que hawn selevo al gBoQo p&lCdo eaesno 

(GPE). De esta ditirna se da oiigen a una larga proyeccibn al wOc!@o subslamko 

(NST) y de ahl a! GPI/SNr. El ndcleo subtalhmico proyecta brnbidn fibras de regreso 

a! GPE el cual da origen a un drcuito de retroaIimewtaci6n negativa. 

El estriado proyeda bmbi6w a la susbnda nlgra pars cornpee& [SNc), y 

uecibe a su vem, Gibras provenientes de Pa rnisma. El neuro&ansmisor clasieo de las 

neuronas de proyemibn 5el estriado, J globe phiids y ia Skir es el GABA (Parrent, 

1986); el de las neuronas del NST es el gluhmatra; y el de !as neuronas de 121 

sustawcia nigra @ompaeta (SNc) es la dopamina (Albin, eta/., q989). 

Estos nGc!eas formsw un sistema que recibe entradas sinAptims de 

prBctimmen8e todas Bas &reas de la mterna, lais promsa y retroalimenta, via el 

thlamo, hacia areas de la cork= involiecradas en !a planeacibn motors. Estos no 

hamn wnexiones aferentes o eferentes directas m n  la m&dula espinal, su principal 

efereneia proviewe d e  ia corteza y sus ekrencias van .a Ia mfieza prefrontal. motora 

y remotor&. %as fmciones motoras de i3s gangllos basales son po: 9~ tanto 

mdiadas por ia mrteaa frontal (Kandel, Schwa@, Jessel, 71996). 

Ei eslriado recibe aferencias giketamatbrgicas desde la mdeza y Areas 

taI8rnicas. La mayoria de Eas neuronas estriataies (mhs del 90%), son neuronas de 

tipo espinosas medianas, que ulilizan mrno neurotransmisos a! GABA; ia otra 
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variedad rnb impohnte d e  neuronas Bcerca deI 5%) son interneuronas no 

espnosas colinergims y GiBiBrgims. Existen dos subtipos de neuronas estdatabs 

eferentes GABA@rgims: "!a neurona estaiadopalidal", la cud conViene enmfaEina y 

que conecta a9 asbiado con el complejo palidai (el globo palido e~esno);  y "!as 

neuronas estriado nlgrales" y "entopedunculares", !as euales cantienen sustanda P y 

dinofi-ba. Esbs filrlrnas es%n mnechdas dirsctamente con hs es%ruc:;bras de salida 

de los ganglios basales, que sow GPi y la SNr. Algunas neuronas estriadonigrales 

ineman Ba SNc (y el 5rea tegrnenh! ventral), la cual a s u  \sez es el origen d e  Bas 

neuronas eiopamin8rgims que inewaw a1 aslriado (Ferrk, Fuxe, Von Eulsr, Johawson 

y FredhoBm! 1992). 

Fig 2 .  Diagrama esquernatico de la ubicaciirn de 10s ganglios basales dentm del eerebro: el estriado, el 
cual se compone por el nlicleo caudaclo y ei phrnen; eb pAlido, el cdal se cornpone por su segment0 inferno y 
ederno; el nlicleo subtBlarnim y la suskncia negra. (Tornado de Gsaybliel, 2000) 



4.2 tMTEBGONmIBNES DE LOS GANGLBOS BASBILES 

a. aferencias de los ganglios basales 

Ei n e ~ s ~ a d o  recibe aferencias de dos origenes distintos cie ios gangiios 

iaasales: 

a ha puoyecci6n eopaicoes%riada: es la aferencia mds impo~ante, antiene fibsas 

de toda la mrteza cerebral: motom, sensorial, asociaci6n y &reas iimbims. 

Q La proyeccibn Warno estriada estA fomada por aferencias de los nodeos 

intralaminares de talamo, el origen de esta aferencia es el nlicleo mntromediano 

y termina en el putamen. Esa organimado tspogr&fiamewte, y represenlai una via 

adicional pos la cual la coeeza mstora pu&e influenciar a Bss ganglios basales. 

b. Conexiones intemucleares de los ganglios basales 

Las mnexiones entre 10s nlicleos de los ganglios basaies son: 

Via estriadopalidal: la aferencia de las neuronas dei neoestriado que 

-c.-, r,v)edan a! globs piilido. 

Q Via estriadonig~ai: ekrewcias estsiatales que va a Ea sushncia negra. 

Via pdlido subtalamim. El ndcleo sub~lamico, uecibe afeuencias del seglmento 

eaerno del globe pBlido. 

11:- *.&emam -:---6 v m  ;subtcsicse,ew e eDgIat 

o Via Nigroestnatal recibe aria importante pmyecciBn dopan;in&gis d e  la 

sustanda negra paw compach. 
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c. Eferencias de kos ganglios basles 

La mayor via de sabida de los gangiios basales se origina en el segment0 externo 

dei gbbo peiido y ia sustancia negaa pars reticuiaia y proyedan a 3 nkieos dei 

ta&erno: 

4 .  El ventrai lateral. 

2. E% ventral antedor. 

3. EB nocleo mediodorsal. 

El segment0 interno del glob0 palido tiene una proyeaibn adicional ai n6cleo 

entromedial del talamo. (Kandel, et al, 4996). 

1.3. CiRCliiTOS ~~r4siCOS 

Yeniendo en cuenla estas interconexiones en los ganglios basales se ha propuesto 

un circuit0 basim (mfiema-nlicleo de entrada-nbcleo de salida-talamo-cofiem) 

conoeido como eireiito motor y dos vias (3giira 2): 

O vla. D!REC?A, que cone& el estrlado con Ios nbcleos de salida de Ios ganglios 

basales (GPi y SM), y que se osigina desde las eferewtes inhibitorias del estriado 

que usan GABA y sustancia P. La activacidn de esta via tiende a desinhibir el 

talarno el cual a su vez excita la corteza rnotosa. Esta eecitaci6n trae como 

. . .  ConseCbie"e" I " -8  "̂"" '" d;" "^mi'- '4 i.e ia itbiirrabruru y i~~auttaw~,a ElOviE%i&Rt6 planeado. 

@ \/!A IMDIRECTA, de lirS neuronas de powjeai6n estsiado que Ma2 GAEfA :g 

proyecci6n inhibitoria GABNeneafalinBrgia desde el estriado tiende a suprirnir la 

actividad de !as neuronas del GPe y por esto, desinhibir a! nhcleo subtalamico, 
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incrementando la conduaibn excitatoria sobre Bos nljcleos de salida. La 

adivacibn de la esta via inhibe el tglarno 10 que ocasisna en consecuencia la 

inhibicibn de ia accibn rnoiora. La organizaci~n sornat046pica paraieia d e  amijos 

vias permite la fom8izacidn del movimiento a un grupo muscular especifico por la 

actiwacibn-inactivaci6n de su circuito motor fundarnenbl. 

Ewidencias recientes sugieren que Bas proyemiones nigroest~atales que usan 

doparnine ejermn efectos contrastantes sobre las vies direeta e indireeta. La 

aferencia dspamin6rgim parem Qener un efecfo excihtoaio ssbre las neuronas 

estriatales de la via directa, y efedos inhibitorias a las neuronas estriables de la via 

indirecta. La influencia de !a dopamina dentro del estriado puede servir para reformar 

alguna activaci6n cosiiml iniciada sobre el drcuito motor para la faciiitar la 

conduaidn a trav6s de la via direeta y suprime a la \sea: Ba wnduccibn a traw6s de !a 

via indire& (Garrett, eta!,. 1990). 

A csntinaracidn rnostramos un diagiama de8 circuiio de los ganglios basales 

(figura 2) ta!&rnomrtica? y neurotransmisores. Donde se obsewan las dos vias 

direeta e indirecta y Ia accibn de la dopamina. 



3 FiQ 2. El circuit0 motor, ganglio basal-'&lamwrtical, wmprende: 1) ci~ersas area* m&nnr; nr-ntnles ,.." .-.-- r.---. 
(incluyendo el a r k  rnotora suplamentaria); 2) i l  putamen, el cual es pa& del estriado o llamado tarnbibn el Area de enmda de 
10s gangli i  basales y recibe pioyecciones desde las breas motores precentah; 3) las porciones "motons" del swmento . . . . -. ---~ ~ ~~ 

interno dei g lob  &lido y ia siiviailcia nigra pan reiicuiaia, donde ambas reciben proymiones desde el putamen y son 
consideradas los nljcleos de salida de ios ganglios besales; 4) porciot! del s@@mento e&x'no del (i!& ?&lido y el nocleo 
subtalamim, y 5) parte del talamo ventrolateral que rocibe proyecciones desde las porciolhss motoras del g lob phlido interno y 
la sushncia nigm pas r@titiwlata y r e g m  a porciones especit5cm de las capas motores precentrales. Las neumnas 
inhibilorias s@ representan las lineas negras, las neumnas excbtorias son las lineas blancas. Abreviaciones: DA, dopamina, 
enk, en&iine, GPe, g lob palido externo, Gpi, glob0 phlido intemo, MPP, ndcleo pedunculopontino. SNc, sustancia negra 
compacta, SNr, sustancia negn reticula&, subs P, sudaancia P, NST, nuclm subtAlamiw.(Garreit, $99. (Tomado & Mshlon, 
1990). 



2. GLOB0 PALIDO ESTRUCTUM Y FUNGIOM 

2.7'. Est616ctura neuronill 

El globe piilido de la ra?a es el hornblogo a! segmento lateral del piilido en 

primates y sus principales aferencias [as recibe del estrdado (Hauber, 1998). Este 

nlicieo constiteaye la park mas pequeAa y de situaci6n mas medial a lo que se 

conom como el nOcleo reticular. ldna ihrnina medealar media8 divide el globo phlido 

en sqmentos medial y lateral. Los haws de fibras m ie l i n i~s  que lo atraviesan le 

confierein uin aspect0 m9s claro que el putamen y el nircleo mudado, en el wrebro 

r e  Las elulas del globo palido son predominan%emente grandes neuronas 

fusiformes con largas dendrhs lisas que se ahorimn en fomaciones con forma de 

disco paralelas a las laminas medealares. Todas las grandes neuronas de ambos 

segmentos del giobo palido son GABAergias y enwfaiin6rgims. i os  axones de 

neuronas del giobo palido poseen esmsas mlatemles (Carpenter, 499% 3. 

2.2. Gonexiones pali!ales 

a. Aferentes palidales 

Las p~ncipales fibras aferentes hacia ei globo palido se originan en el 

weoesiriado y en nfic%eo subtalamico. 

'i. Fibr8s estriada palidalee. Las masimas proyesciones estriadas se irradian en 

ambos segmentos de? globo palido. Se considera que tiieneo GABA como 

neurotransrnisor y se disfribuyen a ambos segmentos del giobo palido. Los eskudios 

~ n m ~ ~ ~ c i t ~ q ~ i ~ ~ j p " \ =  r s ~ t e  -3-- is$ $bras estfi&opa?i&?es, ?am$& so5 

inm~nosrea~vas para Ea encefallna. 



2. Fibras srabhlamopalidales. La mayoria de las fibras se ofiginan en !as celulas 

de 10s dos tercios laterales dei ndcleo subtalamico y se proyectan hacia laminas bien 

defi~idas en 1,s regimes dorsales de! segmento !atera! be! globe pB?ido su 

neurotransmisor es el Glutarnato. 

3. Fibras nigra-compact0 palidales. $or ios anos setenta, se Rimo la descaipcibn 

de que el globo palido externo en fetos humanos y de ratas, reciben colaterales de 

la via nigro-eslriatal (Nobin y Bjorklund, 1973; Bindvall y Bjiirklund, 1999). Uno de los 

prirneros estudios realimado para encontra8 esta inewacibn, fue el que describib que 

Ios axones de tipo dopaminbrgim nigro-estriatales, crumn el globo palido en ruta a1 

estriado y a lo largo de su trayedo dan origen a mlaterales en el palido, estas se 

ramiRcan repetidamente, haciendo conkctos con numerosas neuronas pa!idales 

(Lindvail, et a/., 1979). Por lo anterior se sugiild, que todas !as neuronas del globo 

palido reciben terminales de las mlaterales nigro-estsiaksales. 

Gada segmento del globo palido proyeeta a fibsas hacia diferentes nbcleos dei 

tronco del enckfalo. Bas fibras eferentes dei gbobo palido se pueden dividir en cinco 

Rams priwcipales: 

a. Asa lenticular: estas tibras se originan en las pordones laterales del 

segrnento medial del globo palido, forman un Raz bien definido en su wra ventral, 

interna y finalmente ingresan al fasclculo thglaimico. 
22 



c. Proyecciones palidotalarnicas. Se proyecgan hada ios wOcleos @lamicos 

ventraP anterior (VApc, pars principalis) y ventral lateral PLo ,  pars oralis) y erniten 

coiaterales ai ndciec, mntrometiiano. Ei ndcieo iaiarnim ventrai iaterai, ia pars oralis 

(VLo), se proyecta hacia el area suplemenbaia motora en la mra medial de8 

hernisferio y hacia el area prernolora lateral. 

d .  Fibi-as palidotegmentarias. Estas fibras descienden desde el mrnpo H de 

Forel y terminan en la porcidn cgrnpacta del nOcleo p&unculoprotuberenciai. 

Estlpdios realizados en ei mono, indican que Bas &lulas del segment0 media! dei 

globo palido tienen axones que se biflprcan y proyemn la misrna seiial a Yos nlicleos 

thlamicos y a! nlicleo pedlanculopretuberencial. 

e. Broyecciones paiidosubtai6snicas. i a s  &luias dei segment0 lateral dei gbbo 

palido se proyecbn principalrnente haeia el wlicleo subthlamim. Las parks rostrales 

del segment0 lateral del globo palido se proyectan hacia la% psrrtes medial y rostra8 

ciei nhcieo subi&iarnico. 'ikcnicas sensibies de marcado anterbgrado indimn cjue !as 

neuronas de! sqmento lateral de! globo palido que se proyestan hada el nccleo 

subf& lami~~~ emiten colaterales que se arborizan en Ias parks Eaterales de la 

sustancia negra reticular (Carpenter, 4 991 1. 

Eiferente estddios apesyan la idea de la par!icipacibn dsl globo palido en la .co~dbdcta 

motors. Po: ejemplo, las irryeeciones unilaterafes de haloperWol dentro del globo phlido 

producen giro ipsilateral. ha inyeccibn intrapalida! de atropina induce uw giro 

contralaterai y potencia el giro ipsiiateral de haloperidol o arecolina cuando es 



inyedado en el nliciee opuesto. (Costall, Maylor y Olley, 1972a). Por otro lado, ratas a 

Cas cuales st? les practid una palidotornia bilateral exhiben hiperadividad, pero aC 

apiicar haioperidoi esie tiene un eiecio depresos (Cosiaii, Nayicr y Oiiey, 2972bj. 

Una rnicroinfusibn bilateral de un antagonista selectivo para el receptor Dq mrno el 

SCW 23390 y un antagonista para D2 como el sulpiride da por resultado acinesia 

(Hauber y Lutz,4999). Estudios neuroquimicos dan evidencia que el receptor para 

doparnina D2 confrola la liberacidn de GABA desde las afeientes estiiatopalidales y que 

el receptor D1 controla la liberacibn de gluiarnato probab!ernente de $as aferentes 

subtalamicas. El bloqueo de los receptcres 131 y D2 palidales produce inhibicibn ole la 

adividad motora (Hauber, 4 998). 

En ratas iesionadas biiaterai con acido quiniiiniw en ei globo palido produce una 

reduccidn de la aclividad motora espontanea, asi como una reduccibn en la concucta 

de husmeo. Bajas dosis de D-antetamina (can agonista ns selectivo de DA), produce 

Riper/ocorno~i6n y sibs dosis induce estereotipias relacionadas con el kusrneo en ratas 

normales. Estas conductas se reducen en !as ratas en !as que se provoca ?a !esion. 

Una lesi6n con Acido quinilinico potencia y reviefie la mtalepsia inducida POI la 

administracibn sistemiw de un antagonista D, el SCH 23396 o un antagonis& D2 el 

raclopride (Hauber, Lu%z y MUnkle, 1998). Estos datos sugieren que e! globo palido no 

es solo un sitio de reiedo de infos~aci6n de los ganglios basales: si no que tarnbibst 

esth relacionado, mn el de~ai~aIEi, de la C O ~ I ~ U C ~ ~  motma, y ei centre de oegen de !a 

catalepsia y otras conductas relacionadas con la transrnisidn dopamin6rgim. 

En resumen it% mooleius de :a organizael6n tiineionai de ios ganglios baaaies ~i 

GP es considerado mmo un nhcleo d e  relevo entre ei estriado y los wl;icleos de salida 

cie ios ganglios basales (el nlicleo entopeduncular y la SNr en la rat@. Coma se 
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mencion6, Bas psoyeaiones del GP a ias estruduesras de salida es a travBs dei nk leo 

subtAlamics y a! naicieo reticuiar @lamico y usa como neuro@ansmisor GABA. AdesnAs 

ei GP recibe una pequefia proyemi6n dopaiiiin6igia de mlalewles dde la via 

nigsoestriatal. Esio nos provee de una suficiente evidencia de que el GB tiene un papei 

relevante en el control motor de los ganglios basales (Hauber y Fuchs, 2000). 

3. DOPAMIMA EN LOS GANGLBOS BASALES 

3.1. Neumquimica y receptores 

La dopamina es un neuro&ansmisor mfecolamin6rgico de impo~ancia en el 

sistema newioso central (SNC) ale los mamiferos ya que parlicipa en la rqulacidn de 

diversas funciones como ia conduda motora, la emotividad y la afectividad; asi Gmo en 

la comuniaci6n neuroendocrina. 

El estudio de los sistemas y reeptores dopaminCrgims dei SNC ha generado 

gran irrterBs, debido a que diversas alteiaciones en la transmisi6n dopamin6:gica han 

sido relacionadas, direeta o Bndiredarnente; con trastomos seweros como la enfermedad 

de Parkinson, la esquizofrenia y la hiperprolactinemia, entre otros, asi como la adiccidn 

a dsogas (anfetaminas y csmlna ?or ejemplo). 

Las catecolaminas son mmpuestos formados por uw nhcleo catecoi (un anilio de 

benceno con dos P i id i~~ i l~S)  y una wdana de eti8amina o algurro de sus derivados. Las 

mtew!arntnas dopamina, adrenalina y naradrelina actban mmo rnensajeros qeairnlcos 

en el Sistema Newioso de 10s rnamiferos. En el Sisterna Newioso PerifBsico (SNP), la 

eiopamina es mociuiad~i de lii f~ncibn m;Glacs y renal, de? tono vascu?ar y de !E 

motilidad gastrointestinal. 



EsLudio del gawl de 10s reeewtoees Bu\ en el s i o b  &lido 

En 10s aAos 70's se esfudi6 la distribuci6w de 10s rewptores para dopamina y se 

planted existencia de dos tipos de receptores doparninBrgicos, denominados D1 y D2, 

aunque no fue hasia 9988 cuando se don6 el primer receptor 5oparninergi60, ei subtipo, 

D2. En los Oltimos aRos se han utilinado diferenles estrategias experimentales para el 

estudio in situ e in vim de los sisternas dopamin@rgicos, as! corno para estudiar las 

ccjaracteristicas farsnacolbgims para el neurotransmisor (Bahena-Trujillo, Flores y Arias- 

Montaiio, 2000) 

Sintesis 

La DA depende para su sintesis del apor%e ex~geno de tirosina y del transpork 

de esla a trav@s de la bawera kernatoencefaiica. Por lo tawto la tirosina es Ridrolizada 

hacia 1-dihidroxi-feenilalasaina (h-DOPA) por la Tirosiwa hidroxilasa que es convefiida 

a DA por la descarboxilasa de arnisaoacidos arornbticos. El paso limitrofe de la 

sintesis se encuentra a! nivel de lirosina hidroxilasa. Esta enzirna puede ser reg~lada 

en 4 niveles: 

8 .  Cornpetencia entre las catecolaminas, como inhibicidn poa producto final, 

con la tetrahidrobiopteriwa (BH-4), cadactor de la Sirosina Ridroxilasa. 

I!!. Autoreceptores presinApticos, cuya activaci6n regula la sinkesis y 

Eiberaci6w de DA. Este nivel es relevante para ia farmacologia de ios sisiemas 

dopamin@rgicos. 



EsRadio del pawl  de 10s rexotores &4 en el alobo palido 

La liberacidn de DA parece efectuarse rnediante la entrada de calcio a la terminal, 

iniciada por la llegada del impulso newloso y por el patrdn de dicha desearga. La 

activacidn de ios autorecepiores disminuye ia iiberacidn poa retroaiimentaci6n 

negativa. 

Se ha identificado un transpos%ador para la DA que faanciona bidireccionalmenfe y 

que depende del gradiente de conentracibn de? neurotransmisor (NT). Este 

transpoeador juega un papel impo&nie en la inactivaci6n y reciclado de la DA y 

constituye un sitio impohnte de acci6n farmacoldgica. 

Una vez liberada, la DA es inactivada ya sea despues de su recaptura a ia 

terminal o desde el espacio e~rasin8ptico. En ei primer mso, la iwactivaci6n es 

reaiizada pos isa monoamino oxidasa (MAO) hacia &cido dihidroxi-feniiil&tico 

(DOPAG), rnientras que fuera de la sinapsis, !a inaciivaci6n se realiza por la 60MT y 

por ofra MA0 hllacie el &ciao homovaniiico (HVK). El H'VA es el principal mebboiito 

de la DA a nivei cerebral, y se ha utilizado su determinacibn en el iiquido 

eefalorraquideo corno indice de actividad dopamin6rgica. (Braiiowsb y Garcia- 

MuAoz, =itado en Dtero-Siliceo, 4996) 



bos ieceptores para dopamina perienecen a la supe~amilia de rewplores (con 

mes de 108 rniernbros) acoplados a proteinas G. En esta farnilia de rempitores, el 

reconocimiento del neurcatransmisor y la mol6cula efectora (tipimmente una enzima 

que produce un segundo mensajero difusible) son entidades diferentes, ampladas 

antre si par trna prokina con capacidad para unir nucle6fidos de guanina (prokina 

6). 

Familias y subtipos de receptores dopeminergicos 

Con base en sus carracterisBcars rnoleculares se kan descrito 5 subtipos de 

secepitores para dopamina, los cilales han sido agriapados en famiiias farmaeoibgicas 

denominadas Bq y B2, a pariir del efecto de agonistas y anbgonisQs selectivos. La 

clasificacibn actual tiene su origen en la propuesta por Kebabiaw y Calne en 1979, y 

de manera caracteristim los receptores de la farnilia D1 estimulan a la enzima atdeni! 

ciclasa conduciendo a !a produccion de AMPc, en tanto que la activacibn de los 

receptores peflenecientes a la famailia D2 inhibe su formacibn. 

Receptor Dl 

Tanto en el ser humeno como en la rata, los receptores Dl son cadenas de 446 

residues de meno&ci@os. carac?erfsticas esfruciu~ies de estr.2 sub tip^ $on ~ n a  

,..A A regiirn i3 ccarta y un exiremo carrboxilo largo de I !)- 47 arninoacidos que se acopian 

a proteinas Gs. 

Distribucido: es el mas abundante en el SNC. Niveies altos de! recep%or se 

encuentran en el tubBrculo olfatorio, ei neoestriado, eI nhcleo accumbens, las islas 



de Calleja, la amigdala, el nGcko subtalamim, 38 sustancia wqra (re~culab y 

a m p a m )  y eB erebelo (mpa molecular). Niveles moderados hen sido enmntrados 

en ia corkem cerebrai (froniai enioMnal y el cinguioj, ei taiamo y ei giobo paiido. 

Caracteristims farmacolbgicas: los reepfores D7 muestram una afinidad 

rela~vamente baja poa la dopamima. Los farmaws que adivan de manera selecaiva 

al receptor son el SKF-38393 y el SKF-81297, en tanto que el fhrrnaw SCH-23390 

es un antagonists selective con muy alta afinidad por el receptor. 

Tlpimrnente %a adiwacibn de los receptores Dt condue a la activaci6n de 

proteinas Gs con la mnsecuente produccibn del segundo rnensajero AMPc por 

estimulad6n de una o varias isoformas de ia enzima adenilii cidasa, iomiizada en ia 

membrana elular (Bakena-Trujillo, eta!., 2000). 

Receptor D2 

El primer receptor dopamin6ogico cclonado fue el subtip@ D2 el cual posee 7 

dominios transmenbranales, de 20 a 25 residuos hidrofbbicos cada uno, y estan 

acoplados a sistemas de transduccidn intracelulares rnediante proteinas 6. hos 7 

dominios in8ramembranaBes esthn conectados de forma alterna por asas 

cifoplasmhtims (il, i2, i3) y e&racelulares (el, e2, e3) y Ba regibn amino terminal 

cosresponde a un dorninio efraceIu1ar glicosilado. 

Confosmada por 3 subtipos denomisllnados D2, D3 y D4, los que muestran coma 

mracteoistica una regibn i3 muy larga de 401 a 166 aminohcidos, dependiendo de! 

subtipo y de ia especie. Las regiones iS largas parecen ser tipicas de ios receptores 

que inhiben la adewilil cilclasa (y poo 10 laako !a formadbn de AMPc) medianie la 
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a&ivacidn de proteinas Gai. Dicha region es larnbi&n ria en residuos de serina y 

treonina, mismos que pueden ser fosforilados por diversas cinasas de proteinas, 

rqulando asi el acople a la proteina G correspondiente. 

El receptor D2 existe en 2 formas generadas por proesarniento altemativo 

("splicing") del mRNA generado por un gen Onico. La forma corh (I324 esfe formado 

nnp t--' 444 amino8cidos respectivamente. La diferencia en residues artinoacidicos se 

obsewa sobre todo en la regi6n i3, conformada por 29 aminoAcidos mAs en las 

formas largas del receptor. Dado que Ia regi6n i3 es critica para el ample a 

proteinas 6, es probable que la wariaci6n en lowgitud de dicha regidn resbalte en 

diferencias tanto en los procgsos de Vensduccion de sefiales como en la reguiaci6n 

de ia activacibn de proleinas G. 

Distribbacibn: el receptor D2 ha sido detectado en alta densidad en el neoestsiado 

(neuronas GABA6rgicas estriadopalidales), el tub6rculo olfatorio, la capa molecular 

de la formacibn hipocampal, el nk leo accurnbens, las islas de Calleja y el area 

tqmental ventral. Se encuentra kmbien en moderadas cantidades en la sustancia 

negra reticulata y la cornpaeta (donde es expresado o r  las neuronas 

dopaminergicas wmo autoreceptores sematodendrikico), a mrtema cerebral 

(regiones prefrontal, entorrinal y el cingulo), el globo pdlido, la amigdala, eI tdlarno y 

el hipoialamo asi corns eI nbcleo sibtilirnico. Cabe destamr que en general !a 

distribucion del mRNA de las dos formas (coda y larga) del receptor coincide con la 

distribuci6n del rnRNA total para ambas formas. 

Caracteristicas farrnacologicas: el receptor I32 muesfra una baja afinidad por la 

dopamina. La brornocriptiwa es un agonista por el cual el receptor rnuestra una aka 
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afinidad. Existen evidencias que Cos remptores 0 2  se encueratran acoplados a 

proteinas G del tipo Gal o Gao. Tipiamente la activacibn del receptor conduce a la 

inhibicibn de la adenjliH ciclasa y par lo knto de la formacibn de AMPc. Los 

rsceptores D2 pueden iarnbi8n modular mrrientes ibnims, en particular las 

activadas por voltaje, inhibiendo canales de ca2" (efecto presumiblemente mediado 

por proteinas Gao) o facilitando !a apretura de cawales de K+ mediante proteinas 

Gi3. Se ha reportado que en lineas wlulares transfedadas con el receptor D2 la 

estimulacion del misrno provoca la formaci~n de IP3 y movilimacibn de calcio a partir 

de depbsitos intracelulases asi come die corrientes de ~ a '  (Bahena-Trujillo, et a/., 

2000). 

El papel de la doparnina en los ganglios basales ha sido evidenciado en anirnales a 

los cuales se les destruye experimenhlmente ia via nigro-estriatal y son considerados 

como un modelo iitil para la enfermedad de Parkinson (EP). El modelo m8s popular es 

el de producir una lesion esterotaxica uniiateral a trav8s de la inyeccibn de una 

weurotdxina como la 6-hidroxidopamina (80HDA) dentro ddel haz del mrebro medio 

(HCM) o la sustancia negra de ratas. Con este modelo, se tiewe una inmediata y 

completa destruccidn de !as neuronas 838 de Pa SNc y del area ventral tegmental (Am), 

dando como resuitado una depiecibra total die la DA y aiteradbn d e  la regulaci6n de ios 

remptores postsin8pticos de DA en el estsiado ipsilaieral a la inyemi6n. Los carnbios 

iinilaierales en la via nigro-estriatai conduce a eana asimetrla Buncionai la cual es 

cuantificabie usando la conducta de giro provoado por agonis'car de DA, ya sea 

directarnente coma la apomofina (Pnedborsk!, Lewivier, Jiang, Ferreira, Jackson- 
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mdio  del SKF 38393 aumenta la condu& estereoeipada inducida por ai agonista D2* 

el RU 24243. Controversialmente, un antagonisb D2 puede inhibir el acimlamiento 

inducido por ei SKF 38393. AdernBs, el bioqueo de un receptor Dj o D2 pure& dar una 

nueva mnducta a Prav6s de la activacibn de otra clase de receptores de dopamina. Pot- 

ejemplo, traladas m n  sulpiride, antagonists D2 puede dar corno resultado la expresibn 

de masticar en vacio, a m o  farnbi6n se ha obsewado en ratas tratadas con SKF 38393 

(L~schmann, Smith, Langie, Jahning, Jenner y Marsden, 1992). El SCH 23390, un 

agonista selective Dl, asi corno el Raloperido!, espiroperidol, pirnozide o sulpiride, 

inhibe la conduda de giro inducida por anfetamina, produciendo mtalepsia y 

bioqueando las estereotipias (Robeflson y Robe~son, 4986). 

En rabs normaies la administran de ban agonista seieciiwo Dl o D2 esiimula 

conductualmente a la rata oomo el acicalarse (efecto de Dl) o anducta exploratoria y 

locomocibn (efedo de D2). La administracibn de un agonista no seledivo DjlD2. wmo 

Ca apomofina provoca conductas estereotipadas. Em ratas normales existe una 

compleja inferaccibn entre e s i s  dos receplores de dopamina, po! lo cu21 es neesaris 

la estimulaci6n de ambos rewptores para web una completa estimulacibw y efetos de 

ia DA en ganglios basales (Morelli, Fenu, Cozolino y Di Chiara, 4991). 

kos antagonistas 07 y 0 2 ,  indumn similar efedos cowductuales en ratas normales 

que incluyan aneiestereo~im y edehP~ cztal$ptieo. En cowtraste; solo ei agionista 62 

induce una marada estirnulaci6n wnductua!. El SKF 38393 (agonisb Dq) iao es 

efectivo para inducir efectos estereotipicos, alanque provom un sindrome distinto qure 

ineluye, en pariieuiar, una eondueta d e  aeimiarse en exmso y una iigera activaci6i-r no 

estereotipim; io wai  no ha sido biea descrita. Aunque Bste da un rnarmdo aumento de 

la estereotipias orales, si se administra conjuntarnente con el quinpirole (agonisia 
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sdedivo 02). Ahora bien, cuando se pone el quinpirole solo pl-epdum patrones de 

hiperactividad, excepto actividad oral (Arnf, HNel y Perregaard, 1987). 

Tornando en cuenta estas caracteristicas, diversos estudios innnunocitoquimicos, 

se ha confirmado que 10s receplores Dq y D2 tienen una distribucibw regional similar 

en ratas, monos y el cerebro hurnano, en donde el Dq en el cerebro de rate eska mas 

densamente identificado en el nlhcleo entopedunwlar. En contraste el receptor 0 2  

esla mas densamente expresado en el segment0 externo $el globo palido. En el 

cerebro de mono y Raemano, el receptor D? esta presente en el segment0 interno del 

globo palido y ei receptor D2 Piene bajos niveles en el segmento egxterwo del globo 

pB!ldc (Levey, Hersch, Rye, Sl?naka?a, Ninnik, Kin, Price, Maggio, Brann, y Ciliax, 

En el globo palido externo la inmunoreadicidad para el receptor D2 es muy baja. 

Sin embargo, por microscopia electr6nica a una magnificacibn mayor es evidente 

que el neuropilo del globo palido contiene una pequefla poblaci6n de receptor D2 y 

ocasionalmente las espinas dendriticas de las neuronas espiwosas $el giobo pdido 

son inmunoraeadivas a! receptor D2 (Yung, BoPam, Smith, Hersch, Ciliax, y Levey, 

?995). Fomed io  de fecnicas inmunorreactiv8s, se ha deteiminado que !as 

neuronas estriado-palidales son b&sic@rnenle reactives a Bos recepiores D2 (Yung 

Smith, ievey, y Bolam, 1996). EB mRNA para el receptor D2 es expresado por 

neuronas que se originan ep: la via indirect8 y van hada e! globo palidc (a! segmento 

interno y externo del giobo palido en primates), que a su vez tarnbien expresan 



enmhlina pung et a!., 1995). TambiGn con estudios de hibridacidw in sib@ se 

demostrb que la mayoria de las neuronas estriado-palidales contiene mRNA para el 

receptor D2 (Gerfen, Engber, Mahan, Susei, Chase, Msnsrna Js. y Sibiey, 1990j. Se 

sabe que esta expresi~n esfa asociada a! transpork axonel y funcionaliclad de8 

receptor D2 en ias terminales estriado-palidales y que su activacibn inhibe la 

liberacidn die GABA. 

Ham 70 aiios Dsury y Szent-Gydrgy (1929) repoflason que la adenosina puede 

afectar a la circulacidw, respiracidn y rnotilidad gastrointestinal en animales intactos. 

Hace 40 afios empezaron a obtenerse ciertos dabs sobse el papel de la adenosina en 

el cerebro parlicularmente se encontrd que la estimulacibn elbctrica puede inerementar 

la acumulacldn de 3,6rnonofosfato ciclico de adewosiraa (AMPc) en rebanadas de 

ere-ebro (Cilado en Svenningsson, Le Moine, Fisone, y Fredholm, 1999). La adenosina 

es ren imucleosido, la cual esta compuesta por una azbwr de sibosa unida a la b a s  

phi- de adenina. La mayoria de la adenosina celulas se enclaentra en forma de un 

nudeblido (nucle6sido fosforilado), pafiicuiarmenle en forma de 5'- monofosfatado d e  

adenosina! (S'AMP) y en trifosfato de adenosina (ATB) (Felman, Meyer, Quenzaer, 

1997). 



METABOLISM0 DE LA ADENOSlMA 

Sintesis y Mm-acidn. 

plaede ser fermadada iina 3oquimim qqe inciuye de 

nuevo la sintesis a padir del nucelotido 5'-rnonofosfato de inosina. Aunque esta via 

es de menor impoflancia en el ceiebro. El origen mas irnpoante de Ia adenosina 

cerebral garece ser 5'- monofodato de adenosina (AMP), (Figura 3a). La sintesis 

intracesular de adenosina es catalizada por una forma citoplasmica de 5'- 

nucieotidasa. Una farma alternativa, es que ia adenosina puede formarse fuera de 

la mernbrana celular por rnedio de ecta-5'-nucleotidasa. Esta ectoenzima esta unida 

a !a rnembrana; la cual esta orientada hacia el espacio extracelular. El AMP 

e~raceiuiar es derivade del ATP, el eual es eoloeaiimado y co-iiberabo eon diversos 

neurotrasmisares clasicos (acetilcolina y noradrenalina) en el sistema nerviosos 

perif&rico (SNP) y posiblemente en el cerebra Despues de la liberaci6n, el ATP 

activa a receptaies rnembianaies especialimados y estos rapidamente la desfoforilan 

a 5'-AMP por diversas ectonuelotidasas. Ahera bien, por diversas condiciones 

puede verse aumenbdo ei ATP y lo cual incremenb la adenosina en el espacio 

extracelaslar. 

Una segunda via para el origen de la adenosina es el product0 de las 

rea~iones de transmetilaci6n. La iransmdilaci5w es i%po&ante en numerosas vias 

Sioquimicas, ineluyenc!o ei mtabalisrno de las catecolaminas y ?a histamina. El metiE 

donador en esta reaccibn es el S-adenosilmetioni~aai (SAM), el cual durante el 

pioceso ss convefiido a S-adeiisailhoiiiocisie1na. La relcdancia de este Rechs es 

que la adenosina puede ser liberacia por la S-adenosilhomocisteina por medio de la 



enmima S-adenosiihomocisteina hidrosilasa (figura 3b). Esta via parem ser un 

origen potential de la adenosina en el tejido cerebral. 

Figura 3. Bioslntesis de la adenosina (Tornado de Felrnan, e fa l ,  1997) 

El modelo de inaciivaeibn de la adenosina earaelular seagiere que sa debe a 

La adenosina cerebra! intrace!ular es inactivada por rnedio de dos vias 

catalizada por la enzima cifip!asrn&tica deaminasa adenosina. La inosina es 
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conver&ida a hipoxan~ma, !a ewal es oxidada a xantina y entones el produdo de 

deshecho es el Acido ijrico (reacci6n qwe aim no es bien mnocida) 

b. Oira a es ia fososiiacibn por la endma hipoxantina 

fosforibosiltransferasa (HPWT). klna reacd6n fardia es un8 via altemativa que puede 

ser impoeante para el reciclaje de la adenosina por rnedio de la sintesis de nuevo 5'- 

AMP. Adieionalmente, la adenosina plmede ser metabolisada a 5'-AMP diredamente, 

por rnedio de la fosforilacion de la kiwasa adenosina. Forrnando de esta manera, 5'- 

AMP que puede ser despubs fosorilada a la forma de ATP (Felman, et a\., '1997). 

Figura 4. Vlas de catabolismo de la adenosina fJomado de Felman, eta/., 1997) 

Weepaores de adenosina. 

La adenosina y sus reeeptores, tiewen diversas funciowes en la mcpdulacibn 

de diferentes actividades del SNC. La adenosina ejere sus diversas aeciones 

fisiolbgicas a 'irawes de la actiwaciian de rewptores especificos. Se han descsito 

cuatro receptores de ademosina (A?, Am, AZbr &), los cwales perZene-n a la familia 

de recep8ores acoplados a proteinas G (Moreau y Wuber, 4 999). 

Como cualquier otro receptor que esta acopfadc a proteinas 6, !oa 

recep'tores de adenosina operan a traves de rneiltiples rnecanisrnos de seiiales de 
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Vrasducci6n. El receptor A2 ((tanto el Ax como el &), se acopla positivamente a fa 

adenil eiclasa, a graves de una proteina Gs, ei receptor AT a1 contrario se ampla 

negativamenie a trav6s de una proieina GI. iarnbikn se ha demosirado que ios 

reeptores A, estimulan la actividad ds la guanilil ciciasa en ei ml;lscuio liso, activan 

la apertura de los canales de K* en el Ripocampo y en el rnOsculo cardiaco, 

inhibiendo Ia eorriente de Ca2' neuronas, y alterando la actividad del fosfalidil-inositol 

en varios tejidos. Se conoce rnuy poco acerca del memnismo de acci6n del receptor 

A3, pero en obsewaciones iniciales se sabe que inhibe Ia formaci6n de adenil 

ciclasa y AMPc (Felman, et al., 1997). 

La dii'erenciaci6n farmacol6gim de !os remptores A: y .A2 es69 bssada 

parcialmente ern la potencia relativa de los agonistas @carno el: 5'-N-elilcarboxamida 

adenosina (?IECA), g6-ciclnhexi!adenosina (CHA), N'-ciclopen?i!adenosina (CPA), 2- 

cloroadenosina (2-CA), R- N~-feni~iso~ropiladenosina (R-PIA) y el estereoisornero S- 

N~-knilisopropiladenosina (S-PIA) para cada subtipo, siendo estos los mas 

representatives para mda uno, sin dejar de lomar en cuenta que existen mas 

agonistas aflwes para mda subtipo como el CGS 21680 (agonisk seledivo para 

el CCPA (agonista selective para A,). (Felman et a/., 1997). 

Receptor A,. 

El receptor AT con 326 arninoacidos y ha sido clonado en diversas especies 

(humane, rats, gallina, perro, bovino, y cerdo de guinea con adn porcentaje de 

secuencias identicas de un 90 a 95% (Moreau et a\., '1999). El orden de selectividad 

para los agonistas AT es: CPA>R-PlA=CHhNECA>2-CHA>SSPlA y corno 
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antagonis, se ha usado ei 1,s-dipropih-8-ciclopentilxantina (DPCPX), el cual ha 

rnostrado que es altarnente selective (Felrnan ef a!., 1997). 

Distribuci6n: El receptor A* es un receptor que se encuentw en el estriado, estudios 

donde se realiz6 una lesi6n estriatal sugieren que estos se encuentran en las neuronas 

intrinsems y er? las aferentes mdimestriatales pero no en [as aferentes 

dopaminbrgiws. Los estudios fsnclonaies indiwn la existencia de un receptor A? 

estriatal, el cual rnodula la liberation de DA. La expresidn de mRNA fue recientemente 

demoskada en los dos srabtipos de neuronas eferentes GABABrgicas y en las 

interneuronas colinBrgims eslriatales. Los A7 tienen Lana alta densidad de en los 

n6cleos de salida, cornparacia ceaa ?a poca expresidn de mRNA encontrada en esbs 

n6cleos. Esto sugiere que el receptor A, esta Bomlimado en ias terminales nerviosas 

{Ferre, Fredbolm, More?$, Pcpo!i y Fuxe, 4997). 

Receptor A2 

Receptor A ~ A  

El receptor en Rumano consta de 412 amino$cidos. La homdlogia del ie-ptcpr de la 

rats, el ratdn y el cerdo de guinea es de airedeelor del 90%. Los anBlisis han mostrado 

por m d i o  de la secuencia ale proteinas que tiene 7 dominios hidmfdbicos io cual es 

caracteristico de "r asperfamilia de receptoras acopaidos a proteinas G. 

En ei irumano ei receptor Ax es un gen iocalimado ez el croi7iosofia 22q4 '1.2 y 

contiene 2 exones interrumpidos por un solo inkson de term de 7kb entre Pas regiones 

de Ios dominios trasmembranales I I I  y IV (Mcreaw, et sl.,'l999). 



Como otro receptor acoplado a proteinas G, el reelstor de adenosina opera a 

travBs de mui~pies seAales de tansduceibn (Feldman, et el, 4997). Se ha demostrado 

que fempiOf A= Se acopia posiii.vamenie a ciciasa a .v.e de ijna 

Gs (Moreau, et a1.,1999), y para 10s ligandos de agonistas se requiere is presencia de 

WIg2", esto en rebanadas @striatales de rab (Ribeiro,4999). 

Distribucibi.8: por medio de uso de nomem blots e hibfidaci~n in s I ~ u ,  ha sido 

deteclado el gen que codifim a los recepfores AX en las neuronas estriables. Durante 

la ontogenia, se ha encontrado una expresibw transitoria $el mRNA del receptor ib en 

la coiteza cerebral, el nQcleo parafasicular del tglamo, nhcleo del facial, nircleo del 

Brigemino, locus weruleus, Area postrema y gi&nduQa anterior pituitaria. Por medio de 

estudios autoradiwr8ficos y de membranas con el sadioiigando agsnisb seleePivo 

~?-I]cGs 21680 se ha revelado altos niveles de sitios de uniiin sensitivos a GTP en el 

estriado (ridoleo audado, putamen, nocleo amumbens), tub6rculo olfatorio y 1a Gaga 

externa del giobo p8Cido en ratas y humano. Por m d i o  de transcripciiin reversa PCX, 

se ha revelado que el mRNB para el receptor A x  en corbeza cerebra!, amigdala, 

estriado, bulbo olfatorio, nhcleo accumbens, hipocampo, BaipoGlarreo, talaeno y erebelo. 

Usando imnunohistoquimim con eaw anticuerpo monoclonal, este reeptor se encuentra 

en el neuropilo $el estriado, tub6rcuIo oifatorio, septum lateral y nooleo del tracto 

salitario ew el cerebra de rata. Altos wiveles de inmureac*didad se encontraran en !as 

terminales newiosas dal GPe y pbEido ventral, como se ve eE ?a figsra 5 

(Svenningsson, Le Monie, Fisione y Fredholm, $999). 
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Fig. 5.Expresibn y didribucion de ios wceptores 824 en e! erebro. Codigo: +++:al?a densidad; 99: 

rnoderada densidad; +:baja densidad; -1: expresi6n no debctada. ACB: nricleo accumbens; iU\B extension de ia 
arnigdala; CCNC corteza visual y cingulada; CB cerebelo; CP caudo-putarnen; GP globo pblido; HIP hipocarnpo; 
HVP hipoSlarno; LC locus coeruleus; NC neowrteza; OB bulbo olfatorio; OT tuMrculo olfatorio; SEP sptum; SN 
sustancia nigjm; SRT estriado; THA Blarno. (Tornado de Moreau, eta)., 4 999) 

La distribucibn de los receptor@$ A% &s consistent@ con el roi propuesto de modular 

ia neurotrawsmisibn. Po: ejemplo, la ectivaci6w de ios receptores A% en la cor8eaa 

cerebral aunque hay bajos nivdes deB receptor Amy puedew e t a s  incluidos en la 

En [as neuronas estaatopalidales ei receptor A% esta colocalizado con los uecepkores 
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Figura 6. localiici6n de los wceptores Di,  D2, A, y Am, en ios gangiios basales. Receptor &A y &, esun 
localizados en las neuronas esftiatopalidales GABAbrgicas. GP, globus palidus; EPM, nucleo entopduncualr; STN, 
nuclao subtaiamico; SNc, susiancia negra pars cornpacia; S%r, sustancia negra pars retieuiaia (Tomado de FEZ&., 8: 
el., 1897). 



Receptor Azt, 

Ei receptor con 332 amino&cidos, ha sido elonado en el humano y en el 

ratbn, con u~?  grado de homoiogia dei 45% de secuencias identias (Moreau ei a;., 

4999), y el orden de selectividad para ios agonistas A2 bnfo Am a m 0  A2b es: 

NECA>2-CA>R-PlA=CHA=CPA>S-BIA y se ha utilizado el quinazolina y el 

CB667134? probando que pueden ser antagonistas relativamente selectivos 

(Felrnan ef a!., 1997). 

DistribuciQn: EI receptor tiene una dist~bucion inespecifica en ei mrebro y 

probabiemente ternga un papel en condiciones patofisiolbgims, ya que Bste s6lo se 

cf iva con altas cnncentralrones de ade~osina (Ferrb eB a1,1997). 

El receptor A3 

Con 337 aminoacidos, ha sido clonado en humano, rats, perro, conejo y borrego. 

El receptor Py en hurnanos rnuestsa de ula 72 a 85% de identidad con la rata y el 

borrego. (Moreau et a/., 1999). En estudios de radioligandos, en donde se ha 

clonado el receptor Py, exhibe aproximadamente una afinidad igual para R-PIA y 

NECA y asi clifiere de ambos subtipos de receplores Al y A2 en la especificidad de 

los agonistas. En rata esie receptor es relatiwamente esmso a la inhibici6n por 10s 

derivados de las xantinas, pero en humanos y en borregos este receptor es 

pote~cialrnente bloquedo por cierla xantina como ia "i-propii-3-/3-lodo-4- 

aminobenmii)-8-(4-oximcetato)-fen'rilxantina (0-ABOPXJ (Felrnasp e l  al., 1997). 

DistribuciQn: E! receptor Py: se encuentra en bajas mncentradones y ha sicio locaiizado 

en el estriado y esta implieado en la modulacibn de la actividad motors (Ferrb et 

ai,-i 997). 

4.4 



La wfeina (un antagonista no seledivo de adenosina), es ampliamente usada 

corn0 droga psicoaciiva ya que aumenia Ja vigiiia en humanos. En roedores esi6 

increments la actividad iocomotora y en general rnuestran una conducta similar a !as 

de una droga psicoactiva ( Casas, Prat, Robledo, Barbanoj, Kulisevsky y Jan& 

4 999). 

En ratas j6venes el antagonista selectivo para Am, el SCW 58261 y para AT el 

CPT estirnulan la actividad iocomotora (Popoii, Zeggio, PBzzoia, Fuxe y Ferr6, 

1998). El CPA, agonista selectivo para 8 1  y el APEC, para Am, reducen la actividad 

locomotora, ei CPA induce depresibn locornotora qcgu ee atenuada por el DPCPX, un 

antagonista seleciivo A,, pero no se logra con ei antagonisla seiectivo para A%, el 

KF17387. Qor el contrario, el AQEC induce Ripolocornoci6n 

que fue atenuada con el KF17387, pero no con DQCPX. Estos datos sugieren que 

los receptores de adenosina Aq y Am, median la adividad locomolora por vias 

diferentes. Lo cna! es compatibie con su asociacibn a !as vias estriado-saigra! y 

estriado paQidal respectivamente. La estimulacibn centha8 de! receptor A% con el 

AQEC inhibe la locomoci6n inducida por anfetamina y atenha la inducci6n del c-fos 

indacida por anfetamina, en el caudo-putamen y nhcleo accumbens. El CGS 24680, 

.-*- ~a agofiista sele&h$o $h24; piO.WCS aria reducciBn de la Eoco~ocidn espolntanea y 

catalepsia despies de rana microinfusibri en el nocleo accumbe~s y calmdo-putamen, 

respectivamente (Moreau, eta/., '19991, lo que sugiere mediacidn de efectos e travbs 

Microinfusiones bilaterales de MSK-2, un antagonista A x ,  produe una 

significativa estimulacibn motora y un aumento de la conducta de husmeo (Mauber, 
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Angel, Sauer y MOller, 1998). La administracibn central de uw agonista A%, induce 

atalepsia en ia raia y este efecio puede ser contrarestado por la adminisbacibw 

sistbrnica de un antagonista de acienosina, la ieofiiina, o por un agonisia D2, ei Bid- 

920 (Ferr6, Ruhio y Fuxe, 1994). Sugjriendo una wez mas la padicipaci6n de la 

dopamina en ios ekctos motores mediados por acliwacibn de los receptores de 

adenosina. Se piensa que como el receptor A% esta ce/ocalizado con los 

receptores 0 2  de dopamina, adenosina y doparnina pueden inleractuar 

funcionalmente uno con otro. La transmisibn central de 88 puede ser regulada por 

interacciones intramembranales A&D2, ya que la estimulacidn de un receptor A% en 

los ganglios basales decremenka la afinidad die los agonistas 0 2 .  

Con~ecuenternente~ un agonista A%, como (31 CGS 2i680, puede contrarestar la 

acfividad motora inducida por anfelamina y !as esteseotipias inducidas por 

apornorfina (Moreau, et a/., 4 999). 

En general, ios agonistas de adenosina producen un efedo similar al de los 

antegonisbs de DA (Moreau, eta!., 1999). E? CGS 21680, agonista selective A=, 

induce la expresi6n deE gen c-fos en estriado denewado de DA. El cual es 

contrarrestado por un agonista D2. Esfe resultado sugiere la existencia de un 

anbgonismo en la interaceid81 El2.-.&% a nivel de la adenil ciclasa, por !a inhibicion 

die[ AMPc; asi como la ex~resibn de genes tempranos. La admirsistracib:: de ur; 

agonista 8 2  o un antagonista Ax como la cafeina o un antagonista seiectivo A% 

-A.  I --?.,.& como ei aLrs s u ~ o  r ,  induce d deerernento en la expresibn esirialal de aigufios 

genes iernpranos los cuaies tiene una linea basal de expresibn alta (Ferr@, et al, 
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Sin embargo a pesar de eslos hallazgos la interaccidn dopamina-adenosina 

no esta abn adecrsadamente dilucidada. No se ha mostrado la interaccidn a nivel de 

la adenii-ciclasa, ni si esia owrre en ei soma o terminaies de ias neuronas estriado- 

palidales a las que estan asociados ios receptores. 

4.3 La acBeraosina en el gJobo palido 

Diferentes tipos de estudios apoyan la idea de un papel impo~ante de la 

adenosina sobre la funcibn palidai. Por medio de microdialisis en vivo s& demostrd 

que la infusibn $el agonista AX como el CGS 21680 en el mudado-putamen 

contrarresta totalmente el efecto de un agonista I32 ya que indue un deeremento en 

los niveles efiraelulares de GABA en el giobo paiido ipsiiaterai. Bajas 

concentraciones de teofilina, un antagonlsta de adenosina, que por si mismo no 

modifim los niweles efiracelulares de DA en el estriado o de GABA en el GP, puede 

potenciar los efectos de un agonista D2, mediando ios niveles extraceiulares de 

GABA pa!!&?. La administracibn sistk~ica de an?agonistas At aumerstan %I efecto 

de la dosis submaxima de un agonista D2 para psewenir el incremento en la 

expresidn de c-fos. Esto ocurre en !as neuronas estriadopalidaies con un 

pre'etratamiento agerdo de reserpina. E! CGS 21680 contsaruesta el incremento en la 

expsesi61; dei c-los er; ei GP iiiducido par m a  adminis:racibn sist6rnlca de u:: 

agonistas D2. EstudSos in vifro en globo palido de rata, han demostradc una 

interaccibn similar entre AXlD2, a nivei de ias Berminales newiosa de la neurona 

. , 
esiriadopaiidai, ia euai eanaiene arnbos reeepiores. Eii eats preparation 

experimental, ia estimuiacibn palidai de ios recep2ores A% eslimula y los 0 2  inhiben 

la liberacibn de GABA. El receptor D2 controia la inhibicidn palidal de la iiberadbn de 
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GABA, Ba wa l  puecle ser aboiida en presencia $el agonista AM, el CGS 24680. En 

estudios usando preparaciones de sinaptosomas estriatales y palidales, han 

repoKado que tienen un efecio opue&o a ia esiimiiiadbn de A=, ya que en estas 

preparaciones el CGS 24680 inhibe la estirnulacibn de KCL cuando es liberado el 

GABA (FerrB, ef a\., 4 997). 

Pos media de hibridaciirn in ssitu, se obsewb que un agonista 0 2 ,  el 

quinelorane, produjo un increment0 del mRNA para el gen c-POS en el globo phlido. 

Cuando se use el antagonista para A~A,  el SCW 58264, no produjo cambios en el 

mRNA para el c-Pos. ha administracibn conjunta de agonistas 13, y D2 o el agonista 

DA mas el antagonista Ax, causd una potenciacidn del la expresiirn del mRNA para 

ei c-fos, en el globo palido (Le Moine, Svenningsson, Fredhoim y Block, 1997'). 

En ratas con lesidn unilateral con 6-QHDA, a las cuales se ies administrd un 

antagonista selective para Ax, el W-6002, se obserwb un marcado y constante 

deerernento de 10s niveles de GABA extracelular en el globo palido, no 

obsendBndose carnbios en !as ni~e!es de GABA e&racelular en el globo palido del 

lado contrario. Microinyecciones de CGS 21680 (agonista AM), en el estriado del 

Bado no lesionado increment6 las conenlraciones de GABA en el globo palido, la 

cual es aboiida por el bloqueo de los canales de Na" dependienles de voltaje, con 

I. A_- ~ e ~ ~ ~ l d o t ~ x i n a ;  iiberacia localmente dento de1 glob= pAlido. La infusibn intrapaijda! de 

CGS 21580 tambib increementa Ia E3s niveles de GABA en el globo palido (Qghi, 

Koga, Kurokawa, Kase, Nakamura y Kuwana, 2000). 

de ia neurona estriatopalidai GABaBrgica con el CGS 21680 se contraresta Ia 

habilidad dei agonista D2, pergolide, para reducir la liberacibn de GABA paiidal en 
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ratas despieftas y en movimiento. La pefiusidn combinada con bajas dosis del 

aniagonista A% teofilina y pergolide conduce a un mnsiderable alamento para 

reducir 10s niveles efiracelulares de ia liberaci6a de GABA. Adminisiraicidn de CGS 

21680 reduce la habilidad del agonisla D2 para incrementar 3a expresibn dei gen c- 

fos en el globa palido (Fuxe, Ferse, Zoli y Agnati, 1998). 

En ratas lesionadas con 6-OHDA a !as cerales se ies adminisera un 

antagonists Ax, el SGH 58262, se potencia la conducts de giro inducido por L-dopa 

e increments la expresibn de c-fos en el estriado y en el globo phiido (Moreau, et 

a!., 1999). 

Los electos sobre la actividad locomotora que tienen los antagonistas de lo- 

receptores para adenosina como la cafeina y otros, han despedado infer& por s- 

uso potencial en enfermedades que eursan con hipocinesia o acinesia, como I 

enfermedad de Parkinson. Esto se ha visto ieforzado por al menas tres tipos = 
hailazgjos. 

4 .  La% modelas Rsiopatolbgicos de enfermedad de Parkinson sugieren que exi 

ssbreactividad de la via indireeta sobre la directs por la falls de dopamina: Ic - 
explica ia acinesiz. 

2. Lo$ receptores para dogamins & estkn asociados a la via indirects 



3. Los agoniskas de los reczptores D2 estimulan la adividad lommotora al igual que 

los antagonistas $i2W y de Recho estos Oltirnos potencian grandemente el efects de 

jes agonis1as DZ 

El hallamgo de la co-localiacidn selectiva de los receptores D2-Aa en [as 

neuronas estriatales de proyeccidn a1 globo palido, hace pensar que 6sta es la base 

de este postulado, en el cual existe un antagonismo entre ambos receptores. Sin 

embargo, ei nivel de interacci6n entre la dopamina y la adenosina se ha sugerido 

que ocurre a nivel intramembranal y que es de tipo antagdnico, no esta 

adecuadamente mostrado. Por ejemplo los efectos sobre la actiwidad neuronal de ios 

reoeptores A x  sugieren que esios no modifimn el disparo ni la aetividad ei6cWic-a cle 

las neuronas estriatales aunque si la Jiberaci6n palidal de GABA. La mnsecuencia 

de la activacidn del receptor A% sobre la liberaci6n de GABA a nivel del estriado no 

es clara todavia, y la interaccidn a nivel de AMPc no esta ha sido descrita. Dada !a 

complejidad de es?e nOc!eo se ha dificu!?ado di!ucidar estos ha!!argos. Estudios 

redentes de nuestro laboratorio han estudiado este problems, a nivel dei globo 

paldo, en donde ios receptores D2 y A% presinapticos coexisten. Estudiando ia 

iiberaci6n de GABA en este nhcleo, hemos encontrado que el antagonismo D2 A% 

qx3fente obedece a una modulacibn de la sensibilidad del i e e p t ~ i  D2 PO: !a 

adenosina, es deck ta activacibn del receptor A x  cambia la dCs0 (afinidad apsrente: 

para la dopamina, definiendo ia magnitud de la respuesta funcional resultado de su 

ac"rivaci6n. En resumen la inkibicidn be la iibieiacibii de GABA piovocada p ~ r  la 

actiwaci6i-i de recepPores D2 es ateniaada por la activaci6n dei A2 Eds ocurre sin 



Es*rdio del pawl de  10s recwtores ,& en &1 q l o b  ~Blido 

que la adivacibn del receptor Am per se tenga efects alglano sobre la iiberaciiin del 

neurotransrnisor. 

Esie haiiazgo es imporianie en funz-ian de ias impiicaciones qcie liens, por ura 

lado la adenosina es solo un modlalador que per se no modificz el Rujo de 

information de la via indireeta, sino que reqlaiere de la activacibn previa del sistema 

dopamin6rgico . Por otro lado el use de antagonistas de adenosina en problemas de 

hipocinesia y especifirnmente en la entermedad de Parkinson, esta sujeta a la 

co-administracihn de los antagonistas &A, en conjunto con agonistas de dopamina. 

Naturalmente estos postulados requieren de comprobaci6n mayor. 

Primerarnente es impodante obsewar si la interaccihn dopamina-adenosina 

ocurre de esta manera en el anirnai iniegro es decir, si estas obsewaciones hi vjtfo 

ocurren jn vivo. Es importante responder si la adenosina rnodula la respuesta a 

dopamina y por si misrna no tiene efectb en el animal integro. Batos conductuaies 

asi lo sugieren. Par otro lado es importante conocer si esta interaccitm esta presente 

en e! gloho pa!ido corno IQ sugieren estas obsewaciones. 

Este irabajo tiene por objeto iwiciar una serie de eskudios en eI animal integro, 

que conduzmn al eselarecimiento de algbanos de estos aspectos de la interaccibn 

dopamina-adenosina en el glob0 palido. 



Eshrdio dei aaw1 de 10s n ~ t o r e s  Bza en el 4 i0b ohlidfo 

ios recepiores qiie aniagonizan ia aecibn de :a dcpaiiijiia en el glob0 

palido de la rata requieren de la activaci6n previa de los receptores D2. 

OBJET8V8 GENEML 

Deterrninar las consecuencias de la activaci0n de los receptores A= palidales 

que modusan la liberaci6n de GABA en la conduda motosa de la rata estimulada $or 

rnetanfetamina y rnediada por 10s receptores D2. 

7'. ESTMTEQIA EXPERIMENTAL 

La modulaci6n de la adenosina sobre la funcibn dopamin6bgica palidal 

requiere de un modelo, en el que se active el sistema de la doparnina y se 

incremente la actiwidad locemotora del sujeto en estudio. En nuestra estralegia lo 

harems a travbs de la inyeccidn sist6mim de la metanfetarnina, una dboga 

ampliamente conocida que estirnbila indirectamente los receptores para la doparnina 

tanto D1 como D2 a trav6s de $a movilizaci~n de la dopamina de sus compa~imentos 

eild&genos, en este a s o  !as terminales dopamin6rgicas del gbho p8Iido y bdos ic 

najcleos qwe Cienen esta ifiewacibn. Un requisite es Eeemostwr ?a activadbn de !os 

receptores D2 palidales. Para ello colocamos una esncala intrapalidal y adrninistramos 

en experimen-iios in vitro esta maniobra inhibe la liberaei6n de GABA de la neuiona 

estriado palidal. Coma la inyecci6n fue unilateral se provoc6 un desbalance motor 
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provomndo una asirnetria en 1a ac~vacibn de lo$ rewptores dopam'in6rgicos qrae se 

manifest6 como anducb de giro. 

Una vez validado el models procedirnos al estudio deE efeeto de la activacibn 

de los receptores Ax COD un agonisfa seleciivo aplieado directamente a irav6s cie la 

chnula, lo que esperarnos es pi'QWQWr otra vem el desbalance que Ileve a la 

expresibn de la condlacta d e  giro. La especificidad farmacol~gica se realirrb cow el 

bloqueo previo de los receptores AzA con el f&maco selective. Tambien se estudib 

el efecto de antagonistas selectivos de 10s receptores A x  para ver si existe, en estas 

condiciones, suficiente adenosina endogena que los mantenga en cierto nivel de 

actividad. Por bltimo el bloqueo lo$ receptores 02 para wer si se logra prevenir e! 

desbalanm resultado de Ja activacibn del receptor Am palidal. 



8. i Sujeios 

En iodos Ios experimentos se emplearon ratas macho de la =pa Wistar con 

un peso de entre 280 y 200 g. al moment0 de la cirugia. Los animaies se 

mantuvieron en condiciones conkroiadas de temperatura y ciclo natural de iuz, y con 

acceso libre a liquido y alimento. Despubs de la cirugia los animales rqresaron a su 

rnedio habitual kasta la realimaciipn de los experimeentos. 

El ensamble para realimar las inyecciones intrapalidales consisti6 en una 

canlala de inyecciipn, una canula guia y un maendrii. Todos los elementos de este 

ensamble fueron fabricados en el laboratorio a partir de agujas kipod@rmicas, se 

cartaron a !a longitud adecuada empleando un taladre y un disco dental. 

has cAnulas guias se fabricaron con agujas calibre 22; la longitlad de mda una 

fue de 14 mm. Una de estas &nuias se implantardn cripnicamente en el animal, 

@om0 se describe mas adelante, y para ocluirla se emple6 un mandril de 14 mm de 

laigo, caaajado de aria aguja de calibre 30. 

i a s  enuias de inyecci~n tambibn se fabricarm a pa!% de agujas calibre 30, 

se; longitud fue de 45 mm de tai mode que al enfrar a la canula guia sobsesalia I 

RIRI para que la punta de la eaniila iie inyeztiSn ilesara aP centro del glcbo pA!id=. ha 

c6nuia de inyecciipn se acoplo a un catbter de poiiefileno (d.i. 0.28 mm; d.e. 0.84) y 



Bste a una jeringa Hamilton de 5 yl, cow la que se realimaron las iwye~ciones 

in81-acerebrales. 

8.3 cj,-Ggia 

Un dia antes de ha implantacibn a los anirnales se ies aplicb una dosis de 400 

U de penicilina benzatinica por via intramuscular, con la finalidad de prevenir 

infecciones. A! dla. siguiente los anirnales fueron anestesiados con hidrato de cloral ( 

400 mgrs /kg. i.p.). Una vez bajo los efectos del anest6sic0, se fijaron a un aparato 

estereotAxico estelar David Kopf y mediante un cork longitudinal en !a piel, de 

aproximadamente 2.5 em, se expusieson los huesos craneales. Los huesos 

parietales fueron perforados ulilizando un "moto-tool" con una "fresa" de 1.5 rnm de 

di2metro eon lo cuai se reaiizo un orificio de apaoximadarnente 3.5 mrn de di8metio 

sobre el area suprayacente al globo palido izquierdo. Se utilizaron las siguientes 

coordenadas: -0.4 posterior a bregma, 3.0 lateral a la linea media y 4.7 de 

profundidad a part-lir de durarnadre. has referencias awteriores fueron obtenidas del 

atlas estereotaxico de Paxinos y Watson (1998) y corregidas por ensayo y error 

mediante pruebas m n  azul de rnefileno a trav@s de la @&nula guia, hasta teAir el 

globo p2lido. Asi rnisrno se colocb un tornillo (4 x 4.5mrn) que siwi6 como punto de 

Sjacibn para el cemento acriiico dental. Uwa canula guia de acero inowidable se 

introdujo en e! cerebo hasta qgedar a. ? mm arriba c!e? g!obo palido. Una ver 

csIocada se fij6 con cements acrilico dental. Tsdos !os ar?i%ales permanecieron en 

sus cajas durante 5 dias de recuperaci~n posquirlhrgica. 



i as  inyecciones inirapaiidaies siempre se reaiirarwn de i O  a 20 rnlnutos 

despu&s de la administraci6n de anfetarnina o algtjn otro f~smaco (ver rnds 

adelante). 

Para la realizacibn de las inyecciones, los animales fuerow gentilmente 

sujetados y el rnandril de la &nula guia se removib para insertar la &nula de 

inyeccibn. A continuacibn, al animal se coioei, en el ciiindrb de obsewacibn, y se ie 

inyecti, 'l pI cie !a solucibn a estudiar, a una velocidad de 0.5 yllrnin. Mieneras se 

realizaba la inyeccibn, se obsew~ la condueta de! animal, y al terminar de inyectar 

se dejo la dnuia de inyeccibn por 3 minutos mBs, ai cabo de iss clsaies se refir6 

suavernente y se reinicio el conteo de 10s giros. 

Corno maxima, cada animal r&cibib dos inyecciones intraparidales en 

diferentes sesiones, separadas al menos 48 h, despues de 5 dias de recuperacibn 

postoperatoria, IQS anlma!es 'heron asignados aleatoriarnente a ~ a d a  grupo 

experimental. 

SE registr6 la conducts cle giro para evaluar st efecto de la activaclQn de !os 

receptores POP ios fhrmacos dopamin8rgicos y adenosin&rgicos (agonistas y 

antayonistasj. inm&iaiamenie despuss de la iiiyezci6i-i, sis:&mica (; local, fdz:or; 

puestos en cilindros de acrilico kransparente para coi-itabiiizar el nOrnero de giros. E3 

ncrnero de giros de 360' por minuto fue regidrado por obsewacibn directa con 
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intewalos de 3 minutos, hasta que la rats! dej6 de girar durante 3 registros 

consmu~vos. 

8.6 Brogas 

Jodas las soluciones se prepararon el rnismo dia que se ernplearon. Se 

administrb alguna de las siguientes soluciones: 

Agonista no selectivo DllD2: metanfetamina (Sigma), disuelto en agua destilada. 

Dosis ernpleada: "1 mmgg (i.p.1. 

Antagonists selectivo D2: S(-)(-)-Sulpiride (RBI), disuelto en etanol. Dosis 

ernpleada: "i mglkg (s.c.). 

Agonista selectivo A~A :  CGS 24680 {Sigma), disueito en DMSO (1%) y sducibw 

salina al 0.9%. Dosis empleadas: 5, 10 y 20 pg (intrapalidal). 

Antagonistas selectivos 14%: ZM 2413b5 (Tocris), disuelto en PEG 408 (100%). 

Dosis empleada: IDpg (intrapalidal). Y GSC (RBI), disuelto en DMSO (100%). 

Dosis emp!eada: 0.5 rr?glkg (i.p.). 

8.7 Vefificacidw de la ubdcaci~n de /as c5nedlas 

Al terrninar los experimentos, el animal fue sacsifimdo con una sobredosis de 

hidrat0 de dorai y sid cere$ro ppiontarnenie iemovido. Empleando UE vibr8tomo se 

reallmaron de inmediato code coronales d e  330pm paaw verificar la situacibfi de Is 

canula. has rebanadas heron colocadas bajo una lupa estereotgxica acopladzl a una 

c%rnara eiigitaiiradara de irnggenes. has imAgenes asi obtenidas fueron digitaiizabas 

por medio de una tarjeta anaibgica-digital. Empleando un prograrna de dibujo 



(CoreEBraw 8) ias imegenes digibalizadas se sobrepkasbron a los esquemas 

comespondjentes del mrebrol de la rata (Paxhos 8 Watson, 3998) usando como 

maras 10s veniricuios mi~bia les y el est~ada. De esta #manera se de$e,w,,i~6 si !a 

punta de la chnuia de inyeccidn estaba localimada dentro de2 globo pglirdo. En =so 

contrario, ios dabs de ese animal en paFticular se eiiminaron de8 estudio. 



EsPudio del gaml de 10s reemtor@$ A* en el slob palido 

9.1 Ac@vaei6n de ios receptors D2 paiidaies por ia dopemina jibemda a 

&aw& de !a es~mu8acibm con ~metanfefamina 

Dentro de wuestra estrategia expe~mentat, lo primer0 que se estudib fue si h 

liberacibn de dopamina, inducida por metanretarnine, actiwa los re~&pfores Da del 

giobo pdlido ya que deberiarnos antar con una preparaciirn in viva en la que los 

receptores estuvieran activos. Para lo cual se administrb sistemiamente 

metanfetamina (que provoca la salida de dogamina endbgena y de esta manera 

actiwa los receptores Dq y D2& el bloqueo de 10% reeeptores i32 por i-suipiride 

administrado enseguida de la mekanfetamina en el globo pA!iclo de manera uniiateral, 

indujo conducta de giro ipsilateral; la aparicibn de 10s giros h e  aprodmadamente a 

10s 5 minutos despues de la inyeccibn $el E-sulpiride. Ei nlirnero de giros fue en 

imn 8t.cremento, p:esent&%dose el m2ximo a!rededor de !as 20 minutos, despuks de los 

euales se mantiewe estable durante el registro y con solo una pequefia disrninucibfi 

a! final de la% dos horas (figurn 7) .  Cab@ mencionao qkae la administracibn de 

netanfetamina o sulpiride per se no provoca giro. De acuerdo con el modelo de 

~rganizaeibn hwcionai be 10% gangiios basaies, la pissencia de gira ipsilatera! 90: el 

I-sulpiride bwdica un aiirnento de IG tiansmisibn GABA6sgiea en eY glob0 paldo que 

conlleva a una disminucibn de la activacibn cortical del lado ipsilateral a la 

adminisiracibw y, en consecuencia ia aparicirjn dei giro. 
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Fig. 7. El bloqueo fa adivacibn de 10s iecepfores 0 2  poi la dopamina liberada a trav&s de la metanlefamina 
provoca giro ipsilateral. La grAfica muestra el efedo de la aplicacibn intrapalidal de 100 pgrs de I-sulpiride o su 
vehictalo en ratas previarnente tratadas con metanfetamina por via sistemica a la dosis indicada en la figura. El 
registro se real'~6 duraiinte dos horas y se mueslra el piomedio +el error estkndar de 7 animales. 

Mabiendo cowfirmado la acci61-1 dopaminergica a tra.\sCis ds 3a ac~vacibn de Bos 

receptores Ax pos medio de la administradbn de su agsnista selective el CGS 

adminisirad6n intrapaOidaE del CGS 24680 de manew unilateral per se no induce 

asirnetrla motow ni conduct2 de giro. En la figtara 8 ss muestra que la 



administraeidn de 5 pgm de CGS 2'1680 intrapalidal induce mndu& de giro 

ipsiiaterai a1 sitio de la aplicaci6n en ratas iratadas previamente m n  mehnfebmina, 

jndiando ia nemsidad de aciivacibn previa de; sis&ma do9amin&agim paia iogisli 

su efecto. EI giro se inicia msi inmediato a la apliwd6n y tiene un n8xirno a ios 15 

minutos con veloddad de 3-4 por minuto (figura 8E.Por el contrario, la administracidn 

del wehiculo no produjo efeeto mndu&hsal (figura 8). 

En un segundo gsupo de experimentos se realim6 1a maniobra inversa, es 

deck prirnero se administro el CGS 24680 invapalidal y Suego la metan%e8amina, 

con el objeto de ver si el CGS 2'1680 tiene un efecto per se y segundo rnostrar Ia 

impohancia de !a adivaci6n de reeeptores dopaminergicos en su efeeto. Como se 

obsewa en Ba figura 9, ei CGS 2'1680 indujo giro a610 has@ que se adminisir6 la 

metanfetamina de manera sistbnaica, y por otro !ado no hay ningon efedo mnductual 

si se adminiskaa la metanfebmina eon 163 es soluci6n salina intramnular (figura 99). 

En la flgura '10 se muestra el ekcto del CGS 21680 intrapalidal a difeeentes 

dosis. Donde se muestra que el efeeto del CGS 24680 es dependiente de la dosis. 

En el insert0 se mueslra !a veloeidad de giro mixima que se obtiene a 10s 30 

mi-iiwutos de administrada la droga. 



Fig.8 La adivacidn de r e p t o m  Am palidelas, produce conducta de giro eo &s tnfadas eon rnetanfetamina. La gMca 
muestra el efecto de la aplicacibn intrapalidal de 5 pgrs de CGS 21680 o su vehikulo en Mas previamenfe fratadas con 
metanfetamina por via sist6mice. El registro en esff caso se rea!zo poor 80 mi!?utos y se mueslm el resultado de! nIjmero de 
animales k el emr d n d a r  indicados en la grafica. 

Fig.9. La adivacibn de receptores b\2A palidales requiee de Is adivacibn de 10s receptores EiopaminBrgiws. La 
g M c a  rnuestra ei efecto de la aplicaci6n intrapalidai de 5 pgrs de CGS 21680 o su vehiculo en ratas a las que 
posieriormente se les aplicc metanfetarnina poi via sisthmica. El regislro en este -so se iealizo por 80 minulos 
y se rnuestra el resuhdo del nljmero de animales k el error esffindar indicados en la grAiim. 
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Fig. $0. Dewndencia de la dosis del efeoto del CGS 22680 intrapaiidal. La g r 6 . 8 ~  muestra $ wsaaWen de los 
experimentos en 10s que se aplicaron diierentes dosis de CGS 21880 a ratas tratadas previarnente con 
metanfetamina por via sistbmica. EI registro se continuo Dor dos horas, se mue&ra el elromedio + el &*Or 
est2ndar del nLmero de giros por minlrto-a1 tiempo ~no ' icaoo.~~ insert0 n-uestrz la velocidad be gros r7&iTa We 
se obtiene a 10s 30 minutos de apl!cado el CGI en 51 glob3 pdliao a ias difele~tes Cxis ZdininlSlrab2E 

e~~er i r f ' 6en to~ .  El ZM 24388 ns prodbjo un desbaianee motor qbae se rnanife&BSe 

Gomo Gowducta d e  giro a1 bloquear Eos receptoses AH palidales en :aBaS 

prewiarnente tratadas eon mebnfekamina, saagirlendo que no hay sufl~i@nae 
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r&ucir la adMdad locomotora generalimda que es estimulada p r  la 

metanfebmina (datoa a30 ~ O S S - ~ ~ O S )  y qiie ii3i sole adminiseacibn del ZM 24iS85 

intrapalidai (es decia sin tratamiento mn metanfetamina) no produe mnducta de  

giro (dabs no iiustwdos). 

Fig. 4 ?.El b l q u m  de 10s receptors A* palidales no PP&UC@ giro en ratas tratadas con metanftamina. La 
graRca i-nuestra fa f a k  de @ M o  de la adminisiraci6n Wapalidal de 40 ygps de t antagonists de 10s receptom 
h TlhB 241385. Se regisbo indusbe mas all2 de tres horns despu6s de la ap1icaci6n. Se grafica ol prornsdio i 
el errol- m n d a r .  



Estudio del pagel cle los receglores /Q en el alobo ~Alido 

Cow el objeto de obtener m&s evideracia de la dependencia eiei eketo del 

CGS 21680 de !a activaei6ra de Bos receptores Dz, se estudio el efecto del bloqweo 

sistemico de estffis recep'iores sobre la respesta de la aplicaci6n intrzpalida! del 

CGS 21680. Para ello, previo a Ia aplicaci6n de la metanfetamine, sisl6micarnente 

bloqueamos 10s recegatores D2 p3r la admiwistraci6n de 47 (mgrs/kg s.c). de 

1-sulpiride. Bos uesae!tados de la figura 12 muestraw qwe el blocpueo de estos 

receptores previene ei @Feeto del CGS 218380 intrapalidai indicando que el efecto 

del 66.3 2%88 depende de la actiwacibn previa de 10s receptores D2. 

Fig. 12. E: bioqueo de los receptores Dz con l-sulpiride previene el giro inducido por la aclivaci6n de 10s 
receptores A% palidaies. La grdfiw rnuestra el wsultado de I bloqueo de ios receptores Dz con l-sulpirjde poi via 
sistbrnica sobre la adivaci6n de ios receptores Aapalidales con CGS 21680. Como gnapo control se adrninislro 
el vehicuio, en lugai del l-sulpiride. Se grafica el promedio &el error estandar. 



Cow objeto de obtenes mas ewideneia de que el CGS 21680 indue conduel 

de giro aetivando remptores &, se ~omprob6 8i su efeeto puede ses prevenids por 

el bioqueo de los reeeptores A% con uw antagonists selectivo. Dada la toxicidad 

repefiada para eel ZM 241385 y e! vehlculo en el que se diiuye, probarnos CSC un 

antagorniste que no presewta estos incowvenientes. hos resulhdos de la figura 13 

muestran el resultado del bloquao de los receptoras Am con CSC par via sistt+mica. 

EI cual prewiene 99 ebecto del CGS 24680 'sntrapaiidal en wtas previamewte tsatadas 

eon metanfetamina. Esto indim que ei efacte del CGS 21688 esBd mediado por 

receptores farmacddgieamene eosrespondientes a receptoues AM. 

Fig. 13. El bloqueo de 10s receptores &A con CSC previene el giro inducido por la adivacibn de 10s remptows 
A a  palidales. La grAfica muestra el resultado del bloqueo de 10s receptores Au, pcr via sist6mica @on el 
anlagonista selectivo CSC sobre la ac(ivaci6n de 10s re'eceptores Au, paiidales con CGS 21680. Como gmpo 
control se administro ei vehicwlo, en iwgar del CSC. Se grafica el promdio 4 el error esf8ndar. 



9.5 VeMeacidn histaj6gjca de la5 s&os de inymcJdm 

En la figurai 44 se rnuestrksan ailgunos de b s  sitios representa~vos, donde 

Fig. i4. Esquernas de corks coronales de cerebro de rala (tornado de Paxinos $ Watson, 7398) donde se 
muestra la ubicaci6n de las puntas de las dnulas de 1nyecci6n para la aplimcibn de agonies dopamin&rgicos y 
agonistas y antagonistas adenosinergicos en el g lob palido. 



ebns de ios objetivos iniciales del presenke Psabajo fue contar con una 

prepariicibn en Ia que pudi6ramos estudiar la interaccibn dopamiwa-adenosina en el 

animal integro. La mayor pa& de los estudios conductuales relacionados con el 

terna administran dsogas agonistas y anbgonistas de manera sistbmica sin importar 

el sitio donde se encuentran 10s receptores (Rimondini, Ferr6, Gim6nez-LlorP, Oven- 

Qgren y Fuxe, 1998; Popoli, Gimknez-Mort, Pezzola, Wegio, Ma~inem, Fuxe y Ferrb, 

19%; Pogoii, PBzzola y Seotii eie Carolis, 19%). Estos tienen la desvenbja de que 

ademas de que pueden presenbrse efedos no especificos de los farrnacos no 

relacionadios con Ia actividad de los remptores, se desmnoce si el edecto obsewado 

es@ o no en funci6n con la actividad de nhcleos especificos involucrados con la 

aclividad molora. En nuestro trabajo decidimos resolver estos problemas por medio 

de !a aplimcibn de 10s agonistas de manera directs a! giobo phlido externo, cjue estd 

directamente relacionado con el mntrol motor (Costall, Naylor y 811ey, l972c; Meyer, 

Cotire19 y Van Hahesveltdt, 4993; Fletcher y Sfarr, 1988; Wauber, eta/., 4999). Por 

otro lado, podriamos haber administrado agoniskas F wra dopamina de manera 

direct. al gEobo palido tarnblen y activar los remptores, sin embargo dabs de la 

Iileratusa (Arnr. '1985; Barone, Davis, Brauw y Chase, 4986; Braun y Chase, 1986; 

i"r4ashi;:ano y Waddingtos;, 4986) indimn qus para ~bszpdar i;za cmducta motera 

equivalente a la que prodhem Ia dopamina en condiciones normales se deben de 

adivar ambos sistemas de receptores los D1 y los D2* por elio decidirnos primero 
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adwar ambos subsistemas de r e p t o r s  de manera generalimda y -undo usas Ea 

propia dopamina endbgena, para &lo se us6 una adminisbadbn que p r d u m  ia 

,.-6:-..l--:.&- a:--.-A- A- --L.-- 6;--" A- ..-..-..bee-- -r.-.-b.:Am a--;A:--- -..- 
couirIratabrutt UIIC~LM 'id= a;t~wuo U ~ W U  uc I G L . G Q J L V I ~ ~ .  I PI I IUI~I  I u-~UIIIIIUS ~ U G  &DM 

manera de activar los receptores de dogamina elirnina las diRcultades t6cnims que 

impliczl la administracidn de dos inymiones a travbs de la &nula y el daAo al tejido. 

he evidencia de que la rnanioka de la mebnfetamina activa 10% rewptores D2 

palidales, as a fravks de la w n d u h  de giro que induce el I-sulpiride al adminisbar% 

intTapalicdalmente. Dado e& bloqueo de Bos remgtores D2 que normalmente inhiben la 

salida de GABA en este nhcleo, el sulpride aumenbria la transrnisibn GABABrgia lo 

que conBleva a inhibicidn de las neuronas palidales y a un aumento de la adividad 

subtalhmim (Fiosan, Floran, Sierra y Acmes, 1997; Mafield, Lamon, Orona y 

Zahniser, 1996; Querejeta, Delgado, Valdiosera, Eriij y Awves; 2001). De acuerdo al 

esquema de organimaci6n funcional de los ganglios basales (Albin, et a\., 1989; 

Garreti, el a]., 1990) el increment0 de advidad subhldmia estimulla mas a 10s 

nircleos de salida y el freno qvie bstos hawn sobre el Blame de manera, que ahora 

este no puede estimular a la mI-aeza motora dismiaaaeyendo su actividad de! lado de la 

aplimcibn y apareeiendo la mnducta de giro. Estudios in vitm r ebemn esta idea, 

pues se ha mostrado en rebanadas de gEobo palido que el l-sealpiside inc6ementa 3a 

?Iberecibn de  GABA el bbqraer 12 acd6n de dopamins endbgena ( Flopan, et s? 

2997). Con esto pues csnkmos con una pseparaddn en la esthn ac%ivos 10s 

receptores D2 jn vjvo y podemos estudiar la eaibn de \a adewosina y su interamion 

CoPI Is dopzmins bg~gs  -'a I- v ~ a s a * n % . e ~  8-. 
ur nu8 i r u r p r r w  r -a. 
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adenosin6rgim de la actividad dopamitabrgica en el glob0 palido de Pa ha&. bas 

bases para suponer son nuestros resultados experimenhles $a los dabs de la 

literatura (Mafield, eP a\., 1996; Few& st a!., '8997; Fuxe, st a\., 1998; Svenningsson, 

Fousreau, Bloch, Fredholm, Gonon y be Moine, 1999; Few&, O'Conor, Fuxe y 

Ungerstdt, 1993; i e  Moine, Svenningsson, Frdholan y B10ch, 1997; Khisti, Chopde 

y Abraham, 2000). 

B~meramente, en la uata sin metanfetamina, la aetivacidn de los rec@ptores AD, 

no moduia la advidad loeornotora, Po gue se desprende de los expedmeMos no 

mostrados (piloto) en 10s que Pa adminisbacidn del CGS 21680 intrapalidal no es 

capaa de indudr condurn de giro y datos de la flgura 9, en donde @I CGS 21680 se 

administr6 antes de la metanfebmina. Esto indicarla que la adenosina por si sola no 

modifiaria la transmision GABAergica dei globo palido: lo cual ha sido reportadas 

en los estudios in vitro tanto de Piberacidn mmo de ele&ofisiologia (Floran, et a!., 

2004, dabs no publimdos). 

El oegistro de Lswa actividad dopamin6rgica incrementada para ver efectos de la 

adenosiwa se ha= o b ~ i a  en el momento en aue se ampPcra as-- la metanfetzmim y se 

la meanfetamina (figura 8). El senlido del giro (ipsilateral) indica que la a&vidad de 

expliwiiwe pouque la adenosine, a1 promover ia liberacibn de GABA en el globo 

palido, inhibe las neuronas p8iido-subkl8mi@as, con lo que el subth[arno queda 
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dminhibido y =timula a los ndcleos de salida. ha es~muEaddn ole Ba susbncia nigra 

reficuiada ylo g l o b  palido interno inhibe al thlamo yen mnsecuencia &ste no p u d e  

&Cgei a m89eza mo&Jia jRguia 15). \vJai;as lineas de invesg9ad&n a peysa i;n 

idea, primeso ios experimentos in vitro en donde se ha mostraildo el cambia en la 

afinidad de los receptores D2 par adivaci6n de ios Aa (Ferre, Euler, Johanssow, 

Frdholrn y Fuxe, 2991; FlorAn, et ad., 2001). Esto sugiere que cuando se activen 

conjuntamente los D2 y los A% se rnodifica la afinfinidad de Ios primeros, dando mmo 

resultado Lena menor inhibicidn de Ia Biberacibn de GABA en ei palido que si se 

mmpasa m n  la del Sado donde no se administrb eel CGS 21680 da corn0 resulkdo 

una asimetria motora que se traduce en giro. Por otro lado estudios condu&ua!es 

han mostrado que los antagonisks A% potencian enormemente lo$ e%e&ocas de la 

anfetamina, apomofina, y agonistas D4 y D2 selectivos cuasldo se administwn por 

via sistemicz (Popoli, ef al., 1994; Ferrb, et a!., 4997; Golembiowska y Zylewka, 

1998; Popoli, Reglo y BBnmola, 2006). 



Eshdio del pawl de Ios receotores h en el a i o h  palido 

Fig. 15. Esquerna represen-tivo de los ganglios base!= denobndo la ubiacibn del receptor Azn en la terminal 
estrhlo-palidal, donde esbda regutando la liberacibn de 6-A, a travhs de bin receptor LJz de dopamina. 



El Bawho de que el efecto de la adenosina est& mdiado pos reptores D2 

QmbiBn se evidencia en h desaparicion del efecto deS CGS 21680 ante eQ 

: - -  . : : A  . 4 - -  A I I : .  I 6 - 8  4nn71 
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apoyan esta idea, dado que los efecto wnduduales resultado de la administradon 

de agonisbs D2 selectiwos se $loquean por la adminisacidn de agonishs A% y 

viceversa. 

La especificidad darmacologim del CGS 21680 y su ef&os a Waw6s de 

reaptores A% queda demostrada en la figura 13 en don& el CSC (un anQgionisk 

selectivts de los remptores A~P,  previene el eeepo del CGS 24680. 

Por hltirno cabria esperar que un anbgonista selectiwo de los reaptores A% 

psdujera un giro opiseseo a! CGS 24680, cisando se administra intrapalidalmeiite. En 

los experirnentos ilustrados en la figura 1 I, enmntramos que esto no ocurre asl. 

Varias mnsideraciones debemos hams. ai respecto. Primeramenle, las dificultades 

tkcnicas con la solerbiiidad de estos compuestos como el usado, el ZM 241385 

(Chen, Beilsein; Xu, Turner: Moratalla, Standaert, Aloyo, Fink y Schwarzschild, 

20001, ham difici8 experimentas mw mayores dosis sin aumewtar la mncentsacibn 

de! vehlculo, el cual a mayores mnmnWaciones pu&e poa si solo prowomr efecos 

conduduales qudando ia duda si dosis mayores pudieran inducir giro mnWa!ateral. 

Sin embargo, mnsiderawios que ss?o no es el case, dado "be -3- Sa potencia del ZM 

242385, repofiada iff vitro es rnuy elevada (Onginl, Dionisotti, Gessi, Irenius, 

Faedholm, 3999) y e~rapolando a la wintidad usada in vivo el efedo es especifieap. 

Ds,s n 4 r -  
i V I  UUY, 

!&= - +  npnaJmr. a giro a ,  adem& c?e admini~~sr  

metanfetamina para Sibewr doparnina endbgena, el sistema debe mntar con 

sufidente adenosina endbgena que estimule los receptores A ~ A  y el ankgonista 
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origine un desbalanw (Popoli, et el., 19%). Esto implie3 que psobablemente en esta 

condicibw in vkdo es diferenie a !a repo~ada jn vjtm, y que no hay suficiente 

adenosiiia endbyena. 

En besumen nuestros datos ~0~0boQa-2ln la interaccibn dopamina adenosina in 

vivo destamndo que esta interaccibn es determinante para el control motor en el que 

el globo palido esta involucrado. 

El uso de antagonistas A x  con fines terapbutims en el Parkinson se basa en la 

hiperadividad que se produce en su adminis&acibn por ia via sistbrnim yen el poder 

inveltir la hipocinesia mostrada en algunos mocielos de Parkinson experirnenbl 

(Moga, Kurokowa, Ocki, Nakamura y Kuwana, 2000). 

Ante ello cabe hacer algunas reflexiones. Primero los modelos de Parkinson 

experimental sugieren que existe una hiperaetividad de la via indire- sobre la 

clirecta en Bos Brastornos hipocin6tims como la entermdad de Pakinson (Albin, et 

a\., 1989). $or lo tawto Bos seceptores Dz que modulan ia transmision GABABrgim de 

esta via est&w sobrwxpresados, por lo que surge la pregunta ~Cbmo una droga 

qug resuiere presencia de dcpamina, puede ser Otil en una enfemedad en donde 

fa!& este neurotransmiso~ \I una m6s ~Cbmo  puede restaarar la Wansrnisibn 

GABAbrgica al nivel previo a la pbrdida de dopamina?. 

La ;:p;i;;;;eia piegunta es impofisnte para la tesap9u3cs pct$ncla! cor: PS!~S 

mmpuestos, dado los resultados d e  este 'arabajo y datos be la ?iteratura @err&, 



Richardson, Kase y Jenner, 3997; Kanda, Jackson, Srnia, Paerce, Majarnupa, Kase, 

Kwana y Jenner, 1998; Gsondin, B&rdard, Tahar, GrQloire, Mot4 y Kase, 49991, la 

u~iidad de esios compiiesfos jeqiijeie &paiiiina, poi lo qus piGpo os que psis 

tratamiento del Parkinson los antagonisb 8\2A deberdn ses administrados 

conjunbmente con I-dopa o un agonista 0 2  mmo la bromocriptina. Ahora bien dado 

81 mrnbio en Pa sensibilidad del receptor D2 que produce los remptores A% se podria 

disminuir la dosis de I-dopa y die esta manera prevenir la aparicibn o por lo menos 

alargar el tiempo de aparicidn de Pos efectos indeseables. 

Para la segunda pregunta es todavia mas difieil entender c6mo puede ocurrir ya 

que si los antagonistas al bloqueas la adenosina enddgena aumentan la sensibilidad 

d d  receptor D2, ip&?B esto a Ba iarga disminuir Ca sobreexpresi6n de la via 

indireeta y llewar el nljrnero de remptores a niveles anteriores a la denewacibn?. No 

lo sakmos, pero considerasnos que el esludio de la interaccibn dopamina- 

adenosina debe pasar ahora al animal denewado para estudiar esta posibilidad. Lo 

rnismo d e k  ocurrir para el estudio tque ewalfie el potencia! terapeutim de estos 

compuestos. 



a. La adminisVaciQn sist&mim de meianfehmina es~mula Pa advaciQn de 

receptores D2 palidales 

2. La adiwacidss per se de Bos reeptores 14% palidales no afe& la mnducta 

motors de la wta. 
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