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Estudio dai | de los receptores en el globe pdlide

RESUMEN

La enfarmedad de Parkinson tiene manifestaciones sspecificas relacionadas
con el control motor, enire las que se encuentran: el temblor y la rigidez, hasta el
momento se conoce que la causa de esta enfermedad es la falta de dopamina en
ios ganglios bzsales, en especial en el esiriade. A ultimas fechas se ha
demostradc que este nucleo no es el Unico que recibe inervacién dopaminérgica,
-l globo pélido- que también es un nuclec de los ganglios basales recibe una
inervacion dopaminérgica qgue esta relacionada con el control motor.

Se ha iniciade la bisqueda de fratamientos mas efectivo para la enfermedad
de Parkinson, ya gue el medicamentc por excelencia es el uso del precursor de ia
dopamina, la L-DOPA, pero esta provoca efectos colaterales, como scn las
discenecias. Por lo cual se esia sxplorande un nueve campo farmacolégico
basado en las posibles interacciongs de ia dopamina con otro neurctransmisor
v/o neuromodulador, y al parecer el sisiema adenosinérgico es una buena opcién,
ya que los recepiores para adenosinaz se encueniran en las mismas neuronas
que expresan los receptores de dopamina.

Asl, el presente trabajo, se realizé para comprobar si esia interaccién enire
ics sistemas de dopamina y adenosging, previamente demostrada en estudios “in
vitro”, muesiran una correiacién “n vive” oue se manifesiaria a lravés de la
conducta de giro.

La esirategia que se uillizd, para esie fin, es & uso de microinyecciones a
fravés de una canula guia, implantadz unilateraimente en &l giobo palido de rata.

El paso inicial fue determinar si un agonista adenosinérgico, produce conducta de
8
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gire, obteniéndose resuitados negatives, pero al co-administar sl agonisia

dopaminérgico, se produce un girc ipsilateral, y esle fue revertido tanto con &l

antagonista de dopamina como con el de adencsina. Con estos resultado
evidencia una interaccion dopamina/adencsina, en el animal integre, v gue es
necesaria ia activacidén de ambos sistemas para que se evidencie una conducta
motora.

Teniendo en cueniz esta interaccion y que tiene una repercusion en la
conducta motora, se puede hipotetizar gue ai actuar coactivamente los recepicres
de dopamina y adenosina, estos ultimos pueden ser Giiles para un fratamiento
complementario para ia enfermedad de Parkinson, va qgue ios antagcnista de
adenosina podrian disminuir ¢ evitar aigunos efectos co - lateraies del

tratamiento con L-DOPA. .
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LISTA DE ABREVIATURAS

8- CHDA
AMP
AMPc
ATP
AVT
BH4
DA

EP
GABA
GP
GPe
GPi
HCM
L-DOPA
MPTP
mRNA
NE
NST
NT

SN
SNC
SNc
SNP
Sir
TH

8-hidroxidopamina
Monofostato de adenosina
Monofosfato de adenosina ciclico
Trifosfato de adenosina
Area Ventral Tgmenial
Tetrahidroxilasa
Dopamina
Enfermedad de Parkinson
Acido y-amino butirico
Globo pélido
Globo palido externo
Globo pélido interno
Haz del Cerebro Medic
L- dehidroxifenilaianina
1-metii-4fenii-1,2,3,6-tetrahidropiriding
Acido ribonuciéico mensajero
Nucelo entopeduncular
Ncleo subtalamico
Neurotransmisor
Sustancia Negra
Sistema Nervioso Central
Sustancia Negra compacta
Sistema Nervioso Periférico
Sustancia Negra reticuiata
Tirosina hidroxilasa
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INTRODUGCION

La enfermedad de Parkinson continua siende hoy en dia un problema de
salud mundial, asi como un reto para la investigacién basica y clinica. A pesarde la
gran cantidad de investigaciones al respecio, las expectativas terapéulicas pare 2
enfermedad se basan en ires lineas: las farmacolégicas, las quirtrgicas v la terapia
génica. Las dos Ultimas son altamente prometedoras pero se encuentran en
desarrolio y aldn no tienen el alcance esperado ni en todos o casos, ni a todos los
pacientes. Debido a elio la farmacoiogia es hoy en dia el tratamiento de eleccidn. Sin
embargo, a pesar del éxito gue representa |a -dopa como farmaco de eleccion inicial
v con resuitados terapéuticos sorprendenies, su usc se ve empafiado por tres
aspectos: el desarrollo de tolerancia, los efectos colaterales y por ultime la aparicion
de complicaciones derivadas de su uso comc es ia discinesia tardia.

Es por elio importante continuar con el desarrolic de nuevas aiternativas, con
el fin de solventar tal problematica. Una terapia farmacoidgica racional debera
basarse an el conocimiento de la fisiclogia de la dopamina v los ganglics baszles
gue representan los ejes de la enfermedad, ya que la falta de dopamina es la que
origina los sintomas v los ganglios basales son &l susirato anatdmico en donde se
localizs iz lesibn. La organizacidén de los ganglios basales comienza a dilucidarse. v
noy se cuenia con esquemas de organizacidn funcicnai que permiten enfender céme
participan en el conircl motor y cdmo se originarian los sintomas motores. Por ofro
lado, aungue ia accibn de la dopamina y sU papel come neuroiransmisor estan en
discusién, de manera general se puede suponer como es su participacién en &l

control motor. Esto naturaimente abre nuevas expectativas terapéuticas para el
11
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Parkinson. Ofra linea de desarrclic e investigacion, io constituyen las probabies
interacciones enire iz dopamina y olros sistemas de moduladores vio
neurotransmisores, con los gue interacita y pueden ser potenciaimente U
problema del Parkinsonismo. Tal es el caso de los férmacos con accidn
adenosinérgica, histaminérgica y canabinoides que han sidc propuesios. Es este
seniido, es importante dilucidar cual es su interaccion, como ocurre v de gue manera
modifican el control motor ¥y mas aun como participarian en la terapia para el
Parkinson.

Por otro lado, la misma investigacion ha dejado enirevar, que contrario a lo
gue se pensaba, la accion de la dopamina, ademas de ser muy compleja como
mencionamos, es muy extensa. Es decir originaimente se postula que ia accidn de ia
dopamina ocurre principalmente en uno de los ganglios basales: el estriado, sin
embarge practicamente fodos los ganglios basales cuentan con innervacién
dopaminérgica cuya funcion es imporiante de entender. Lo que ademas, los coloca
como sitios potenciales de accién terapéutica farmacclbgica. El presente trabajo
representa un estudic en el cual se conjugan las dos lineas, por un lado la
modulacién de ia accion dopaminérgica por receptores de adenocsina y por el otro su

accién en un nlclec extraestriatal con innervacién dopaminérgica: ei gicbo palido. La

dopamina, la adencsina v a la fisicpatolegia y expeclalivas terapduticas de la

enfermedad de Parkinson.

12
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1. ANATOBMIA FUNCIONAL DE LOS GANGLICS &

SASALES

1.1 Organizacién v funcién en general.

Desde finales de los 60's se ha investigado cual es el papel de los
ganglfios basales en la funcidén motora y como pariicipan en la fisiopatologia de
enfermedades comao &l Parkinscn, la Corea de Huntingion vy otros tipos de trastornos
motores (Garrett y Crutcher, 1990; Chesselet v Delfs, 1896). El avance en los
estudios de las funciones de ios ganglios basales ha fomado fuerza debido a la
descripcién de la fenomenologia clinica en humanos, pues los pacientes con
Parkinson muestran una considerable dificuliad para iniciar el movimiento, resultante
de una lesidon de dichos nucleos y gue impacta directamenie en la forma de vida de
fos pacienies. De esta forma, se ha formulado la hipblesis de que los ganglios
basales son responsables del “aprendizaje motor de ejecucién automatica”, v estos
se han calificado como el programador de secuencias individuales moforas cgentro

de una de serie movimienios (Albin, Young y Penney, 1989).

os desdérdenes de los ganglios basales se han asocciado con un amplio

aspeciro de fendmenos clinicos, que van desde movimientos incontreclados

axcesivos, hastz los que tienen la caracteristica de restringir el movimiento, como se

ve an iz enfermedad de Parkinson (Albin, ef 2/, 1888}

Estos desdrdenes molores se clasifican de la manera siguienie:

a) Hipocinéticos: Desdrdenes caracterizados por la dificultad para iniclar ei

movimienio {acinesia}, asi como reduccién de ia ampiitud y veiocidad de ésie

(Bradicinesia). Esitos desérdenes generaimente van acompafiados de rigidez

muscular v tembior distal finc. Entre dstos se ubica la enfermedad de Parkinson.
13
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b) Hipercinéticos: Se caracterizan por un exceso de actividad motora en forma de
movimientos involuniarics {discinecias) y un grado vanable de hipotonia. En esta
clasificacién se encuenira la corea de Huntington v el hemibalisme (Mahlon,

1280).

Para entender el origen de estos sintomas, es necesario conocer la anatomia
clasica de los ganglics basales, que de manera general, son un grupo ¢e nicleos
subcorticales que estan interconeciados a lo largo del telencéfalo, diencéfalo, vy

cerebro medio, como seveenla figura 1.

El estriado es la estructura aferente de informacidn motora de los ganglios
basales. En algunos mamiferos, el estriado es una scla estructura, pero en la gran
maycria éste consiste de dos porciones: ei caudado medial y el putamen lateral, los

cuales estdn divididos por las fibras de ia capsula interna.

Las esfructuras eferentes de los ganglios basales son: el globe pélido
Interno (GPI) vy la sustanciz nigra pars reticulata (SNr). Estos nlcieos esian
separados por las fibras del haz cerebral peduncular, v an iz mayoria de los
animales, ambos niclecs muestran citclegia neurcnal similar. Al igual que el
caudado v e putamen, el GPI v SNr pueden ser considerados parte de un solo

sistema neurcnai, separados por uh tracto de sustancia bianca.

14
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En muchos mamiferos, el homélogo del GPl es el nucles entopeduncuiar
(EP), ef cual estd incrustado en las fibras dsi tracto corticefugal. El GPI v la SNr
reciben proyecciones direcias desde el esiriado, v en adiccién 2 esias, reciben
proyecciones indirectas del estriadc que hacen relevo al globo palide externc
(GPE). De esta ditima se da origen a una larga proveccién al nicleo subtilamice
(NST) v de ahi al GPI/SNr. El ntcles subtalamico provecta también fibras de regreso

al GPE el cual da origen a un circuito de retroalimentacion negativa.

El estriado proyecta también z la sustancia nigra pars compacta (SNe), v
recibe a su vez, fibras provenientes de la misma. El neurciransmisor clasico de ias
neuronas de proyeccién del esiriado, ef giobe pélido y ia SNr es el GABA (Parrent,
1986); el de las neuronas del NST es el giutamato; v e de fas neuronas de {a

sustancia nigra compacta (SNc) es la dopamina (Albin, ef a/., 1988).

Estos nucleos forman un sistema que recibe enfradas sinapticas de
practicamente todas las 4reas de la corieza, ias procesa y refroalimenta, via el
t2lamo, hacia areas de la corieza involucradas en la planeacidon motera. Estos ne
hacen conexiones aferentes o eferentes directas con la médula espinal, su principal
afarenciz proviene de ia corteza v sus eferencias van 2 la corteza prefrontal. motora
Yy premotora. Las {funciones moloras cde los ganglios basales son por lo fantc
mediadas por la corteza frontal (Kandel, Schwartz, Jessel, 1998).

Ei esiriado recibe aferencias giutamalérgicas desde la corieza y areas
tzlémicas. La mayoria de las neuronas estriataies (mas del 20%), son neuronas de

fipo espinosas medianas, gue utilizan como neurgiransmisor al GABA,; la ofra
15



Estudio del napel de los recapioras Asa en ef globo pélido

variedad més importante de neuronas {cerca del 5%) son interneurcnas no
espinosas colinérgicas y GABAgrgicas. Existen dos subtipos de neuronas ssiriatales
eferentes GABAérgicas: “la neurona esiriadopalidal”, la cual contiene encefalina y
que conecia ! estriado con el complejc palidal (el globo palido externo); v “las
neurcnas esiriado nigrales” v “entepedunculares”, las cuales contienen sustancia P y
dinorfing. Estas diimas estén conectadas directamente con las estructuras de salids
de los ganglios basales, que son GPi vy la SNr. Algunas neuronas estriadonigrales
inervan la2 SNe¢ {y el drea tegmental veniral), Iz cual a su vez es &l origen de las
neurcnas dopaminérgicas que inervan al estriado (Ferré, Fuxe, Von Euler, Jochanson

y Fredhoim, 1982).

Fig 1. Disgrama esquematico de [a ubicacion de los ganglios basales deniro del cerebro: el estriade, ¢l
cual se compone por el nicleo caudado v ef putamen; ef pélido, &l cuai se compone por su segmento infemo v
sxterne; ¢ ndcleo subtalamico y la sustancia negra. (Tomado de Grayblie!, 2000}

16



1.2 INTERCONEXIONES DE [0S GANGLIOS BASALES
a. aferencias de los ganglios basales

El neocestriado recibe aferencias de dos origenes disiinios de iocs gangiios

basales:

s La proveccidn corlicoestriada: es la aferenciz mas imporiante, contiene fibras
de toda ia corteza cerebral: motora, sensorial, asociacion v dreas limbicas.

e La proveccidn tdlamo estriada esta formada por aferencias de los nicleos
intralaminares de tdlamo, &l origen de esta aferencia es ! nlcleo centromedianc
y termina en el putamen. Esté organizado topogréficamente, y representa una via

adicional por la cual la corteza motora puede influenciar a los ganglios basales.

b. Conexiones internucleares de los gangilios basales
Las conexicnes entre los nicleos de los ganglics basales son:
o Via estriadopalidal: ia aferencia de las neuronas del neocestriadc gue
provectan al globo pélide.
o Via esiriadonigral: eferencias estrialales que va a la sustancia negra.
e Via palide subtalamica. El nlcleo subtdlamico, recibe aferencias del segmento
exierno del globe palido.
o Via subtalas
¢ Via Nigro-estriglal recibe una importante proyeccién dopaminérgica de la

sustancia negra pars compacta.

17
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c. Eferencias de los ganglios basales

La mayer via de salida de ios ganglics basales se origina en el segmento externc

PN 1 ]

dei giobo palido v ia sustancia negra pars reticuiaia y proyectan a 3 nucieos dei

1.

2.

3.

El ventra: lateral.
El veniral anterior.

El nuclec medicdorsal.

El segmento interno del globo palido tiene una proyeccién adicional ai nacleo

centromedial del t2lamo. (Kandel, ef a/, 1998).

1.3. CIRCUITOS BASICOS

Teniendc en cuenta estas Interconexiones en los ganglios basales se ha propuesto

un circuito basice (corteza-nlclec de entrada-ndcleo de salida-télamo-corteza)

conocido como circuitc motor v dos vias (figura 2):

€ Vvia DIRECTA, que conecia el estriado con los nucieos de salida de los ganglios
basales (GPi v SNr), v que se origina desde las eferentes inhibitorias del estriado
gue usan GABA v sustancia P. La aclivacidn de esta via llende a desinhibir el
talamo el cual 2 su vez excita la corteza motora. Esta excitacion trae como
consecuencia Iz iniciacidn v facilitacién del movimienis planeado.

€ VIA INDIRECTA, dz las neuronas de proyeccion del esiriade que usan GABA v
encefalina, al segmento externe del globo palido, vy de este nlicleo al subtalamico,
¥ finaimente a ios nicleos de salida de ios ganglios vasaies. La aclivacién ce e
proveccion inhibitcria GABA/encefalinérgica desde el estriado tiende a suprimir I

actividad de las neurcnas del GPe v por esto, desinhibir ai nucleo subtalamico,
18
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incrementando la conduccidn excitatoria sobre los ndclecs de salida. Lz
activacion de Iz esta via inhibe &l talamo o que ocasionz en consecuencia la
inhibicion de ia accién motora. La organizacién somatoidnica paraieia de ambos
vias permite la focalizacién del movimiento 2 un grupc muscuiar especifico porla
activacion-inactivacién de su circuito motor fundamental.

Evidencias recientes sugieren gue ias proyecciones nigroestriatales que usan
dopamina ejercen efectos conirastanies scobre ias vias directa e indirecta. La
aferencia dopaminérgica parece fener un efecic exciiatorio sobre las neuronas
estriataies de la via directa, y efectos inhibitorics a las neuronas estriatales de la via
indirecta. La influencia de la depamina dentro del esiriado puede servir para reforzar
aiguna activacidén cortical iniciada scbre ei circuilo motor para la facilitar la
conduccidn a través de la via directa y suprime z la vez ia conduccion a través de la
via indirecta (Garrett, of a/,. 1980).

A continuacidn mostramos un diagrama del circuitc de ics ganglios basales
(figura 2) taiamocortical v neurotransmisores. Donde se observan las dos vias

directa e indirecta y la accidn de |2 dopamina.
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~> Fig 2. El circuito motor, ganglio basal-iélamocoriical, comprends: 1) diversas dreas moloras precentraies
{incluyendo el 4rea motora suplementaria); 2) el putamen, ef cual es parte del esiriado ¢ lamado también ef 4rea de entrada de
los ganglios basales y recibe proyectiones desde las areas motores precentrales; 3) las porciones “moforas” del segmenio
interno del globo péiido v la susiancia nigra pars reficuiata, donde ambas reciben proyeccionss desde el puiamen y son
considerados los niclecs de salida de los ganglics basales; 4) porcidn def segmenio extemo del gicbo palide y &l niiclec
subtatemico, v 5) parte del tdlamo ventrolateral que recibe proyecciones desde las porciones moloras del globo pélido intemo v
la sustancia nigra pars reficulata vy regresa & porciones especificas de las capas motores precentrales. Las neuronas
inhibiforias se representan lgs lineas negras, las neuronas excitatorias son las lineas blancas. Abreviaciones: DA, dopamina,
enk, encefaling, GPe, giobo pélido externe, Opi, globo pdlido interno, NPP, niicles pedunculopontine, SNe, sustanciz negra
compacta, SNr, sustancia negra reficulata, subs P, sustancia P, MNST, nicleo subtdlamico (Gamett, 1994 (Tomado de Mazhlon,
1890},
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2. GLOBO PALIDO ESTRUCTURA Y FUNCION

2.1. Estructura neauronal

=
—

Aunem

orimates vy sus principales aferencias las recibe dei estriado (Hauber, 1998). Esie
nicleo constituye la parte més pequefia y de situacion mas medial a lo que se
conoce como el niclec reticular. Una lamina medular medial divide el globo palido
en segmentos medial vy lateral.  Los haces de fibras mielinicas gue lo atraviesan le
confieren un aspecto mas claro gue el putamen v &l nicleo caudado, en &l cerebre
fresco. Las células del globo palido son predominantemente grandes neuronas
fusiformes con largas dendritas lisas que se arberizan en formaciones con forma de
discc paralelas a las laminas medulares. Todas las grandes neurcnas de ambos
segmentos del giobo pélido son GABAérgicas y encefalinérgicas. Los axones de

neuronas de! globo pélido poseen escasas colaterales (Carpenter, 18¢1).

2.2. Conexiones palidales
a. Aferentes palidales
Las principales fibras aferentes hacia el globo palide se originan en el

neoestriadeo vy en nidcleo subtaiamico.

7. Fibras sstriado palidales. Las macizas provecciones esiriadas se irradian en
ambos segmenios del giobo palidc. Se considerz gue tienen GABA come

neurctransmisor vy se distribuyen 2 ambes segmentos del giobo pélido. Los estudios

tambidn  son

IR 4

uimicos indican que las fibras estriado

inmunorreactivas para la encefalina.
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2. Fibras subtalamopalidales. La mayoria de las fibras se originan en las células
de los dos tercios laterales del nucleo subtalamico v se proyecian hacia iaminas bien
definidas en las regi
neurotransmisor s el Giutamato.

3. Fibras nigro-compactc palidales. Por los afios setenta, se hizo la descripcidn
de que el globo palide externc en fetos humanos y de ratas, reciben colateraies de
la via nigro-estriatal (Nobin y Bjorklund, 1973; Lindvall y Bjérklund, 1879). Uno de los
primeros estudios realizado para encontrar esta inervacién, fue el gue describid que
ios axones de tipo dopaminérgico nigro-estriatales, cruzan el globo palido en ruta al
estriado v a io largo de su trayecto dan origen a colaterales en el palido, estas se
ramifican repetidamente, haciende contacies con numercsas neurcnas palidales

{Lindvall, ef al., 1979). Por lo anterior se sugirid, gue iodas ias neuronas del globo

palido reciben terminales de las colaterales nigro-estriatales.

b. Eferentes palidales

Cada segmento del globo palido proyecta a fibras hacia diferentes nicleos del
tronce del encéfalo. Las fibras eferentes del giobo palido se pueden dividir en cinco
haces principales:
a. Asa lenticular: estas fibras se originan en las porciones laterales de!
segmento medial del giobo pélide, forman un haz bien definido en su cara ventral,
ingresando al campo H de Forel.
b. Fasciculo lenticular. Se origina en ias porciones internas del globo pélido,
surgen del borde dorsomedial de éste atraviesa las partes venirales de ia cépsula

inferna vy finalmente ingresan al fascicuio talamicoe.
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C. Proyeccicnes palidotalamicas. Se proyecian hacia ios nicleos talamicos
veniral anterior (VApc, pars principalis) y ventral lateral (VLo, pars oralis) v emiten

colaterales al ndcieo ceniromedianc. E! nucieo idlamico ventral iaterai, ia pars orali
(Vio), se proyecta hacia ef area suplementaria motora en la cara medial del
hemisferic y hacia el &rea premotora lateral.

d. Fibras palidotegmentarias. Estas fibras descienden desde el campo H de
Forel v terminan en ia porcidon compacta del ndcleo pedunculoprotuberencial.
cstudios realizados en e mono, indican que las células del segmento medial del
globo palido tienen axones que se bifurcan y proyectan ia misma sefial a los nlcleos
taiamicos vy al nlcleo pedunculoprotuberencial.

e. Proyecciones paiidosubtalamicas. Las células del segmento lateral del globo
palido se proyectan principalimente hacia el nicleo subtalamico. Las parles rostrales
del segmento lateral del globo palido se proyectan hacia las partes medial v rostral
del nlcleo subtalamico. Técnicas sensibles de marcado anterégrado indican que ias
neuronas del segmento lateral del globo palido que se proyectan hacia el nicleo
suptalamice emiten colateraies que se arborizan en las partes laterales de la

sustancia negra reticular (Carpenter, 1981).

motora. Por ejemple, las inyecciones unilaterales de haloperido! dentro del globo paiido
nroducen girc ipsilateral. La inyeccidn intrapalidal de afropina induce un giro

coniralateral v potencia el giro ipsilateral de haloperidol o areceoiina cuando es
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inyectado en el nuclec opuesto. (Costall, Naylor y Olley, 1872a). Por ofro lade, ratas a
las cuales se les practicé una palidotomia bilateral exhiben hiperactividad, perc ai
aplicar haloperidol este tiene un efecio deprasor {Costail, Naylor y Oiliey, 1872Dh).

Una microinfusién bilateral de un antagonista selectivo para el recepter Dy como &l
SCH 23380 y un antagonista para D, come el sulpiride da por resultade acinesia
(Hauber v Lufz,1999). Estudios neurcquimicos dan evidencia gque el receptor para
dopamina D; conirola la liberacion de GABA desde las aferentes estriatopalidales y que
el receptor D1 controia la liberacion de giutamato probablemente de las aferentes
subtalamicas. El blogueo de los receptores Dy v D; palidales produce inhibicidén de la
actividad motora (Hauber, 1998).

En ratas lesionadas bilateral con acido quiniiinico en el globo pélido produce una
reduccién de la actividad motora espontanes, asi como una reduccién en la concucta
de husmeo. Bajas dosis de D-antetamina {un agonista no selectivo de DA}, produce
hiperlocomocion v altas dosis induce estereotipias relacionadas con el husmec en ratas
normales. Estas conductas se reducen en las ratas en las que se proveca ia lesion.
Una lesion con acido quinilinicc potencia y revierte la cataiepsia inducida por Ia
administracién sistemica de un antagonista D¢ el SCH 2338C ¢ un antagonista D el

raclopride (Hauber, Lutz v Minkie, 1998). Estos datos sugieren gue el globo palido no
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relacionado, con el desarrclic de la conducia motora, y el centro de origen de la
catalepsia v ofras conductas relacionadas con la fransmisidn dopaminérgica.
o - — | [ | Jp— [ g 2 E PN Py ) 0o PR | R e H
Tn resumen 108 modeios de ia organizacion funcional de i0s gang:ios basales el
GP es considerado como un nlcleo de relevo entre ef esfriado v los nlcleos de salida

de los ganglios basales (el nlciec entopeduncular y la SNr en la rata). Como se
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menciono, las proyecciones del GP a las estructuras de salida es a través dei nicles
subtalamico v al nicleo reticular tdlamico v usa come neurotransmisor GABA. Ademas
el GF recibe una pequena proyeccion dopamineigica de coiateralss de lg via
nigroestriatal. Esto nos provee de una suficiente evidencia de que el GP tiene un papel

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

3. DOPAMINA EN LOS GANGLIOS BASALES
3.1. Neuroguimica y receptores

Lz dopamina es un neurotransmisor catecolaminérgico de importancia en el
sistema nerviosc ceniral (SNC) de los mamiferos ya que parlicipa en la regulacién de
diversas funciones como ia conducta motors, ia emotividad v ia afectividad; asi como en
la comunicacién neurcendocrina.

El estudio de los sistemas v receplores dopaminérgicos del SNC ha generado
gran interés, debido a gue diversas alteraciones en ia fransmision dopaminérgica han
side relacionadas, directa ¢ indirectamente, con trastornos severos ¢como la enfermedad
de Parkinson, ia esguizofrenia y la hiperproiactinemia, entre ofros, asi como la adiccién
a drogas {anfetaminas y cocaina por ejempio).

Las catecolaminas son compuesios formados por un nucleo catecol (un aniiio de
benceno con dos hidroxilos) v una cadena de stiiamina ¢ alguno de sus derivades. Las
catecclaminas dopamina, adrenalina v noradrelina actdan como mensajeros quimicos
en el Sistema Nerviose de los mamiferos. En el Sistema Nervioso Periférico (SNP), la
dopaming es modulador de ia funcidn cardiaca y renal, del fonc vascular v de la

metilidad gasircintestinal.
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En los afios 70’s se estudio la distribucién de los receptores para dopamina y se
pianted existencia de dos tipos de receptores dopaminérgicos, denominados Ds v Dy,
aungue no fue hasta 1888 cuando se clond el primer receplor dopaminérgico, el subiipo,
D.. En los titimos afics se han utilizado diferentes esirategias experimentales para &l
estudio in situ e in vivo de los sistemas dopaminérgicos, asi como para estudiar las
caracteristicas farmacologicas para i neurotransmisor {(Bahena-Trujillo, Flores vy Arias-

Montafio, 2000)

MeTABOLISMO
Sintesis

La DA depende para su sintesis del aporte exégenc de tirosina y del transporte
de esta a través de la barrera hematcencefalica. Por lo tanto la tirosina es hidrelizada
hacia 1-dihidroxi-fenilalanina (L-DOPA) por la Tirosina hidroxilasa que es convertida
a DA por la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos. El paso limitrofe de la
sintesis se encuentra al nivel de tirosina hidroxilasa. Esta enzima pueade ser regulada

an 4 riveles;

i Competencia entre las catecolaminas, come inhibicidn por producto final,

con la tetrahidrobiopterina (BH-4}, cofactor de ia tirosina hidroxilasa.
1. Disponibilidad intraceluiar de BH-4 vy, en particular, de su forma fosforilada.

e, Autorsceptores presinapticos, cuya activacion regula la sintesis v
liberacion de DA. Este nivel es relevante parz ia farmacologia de los sistemas

dopaminérgicos.
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V. A nivel estriatal, el aumentc en la frecuencia de descargz neuronal

incrementa {a activacion de TH.
Liberacion

La liberacién de DA parece efectuarse mediante la entrada de calcio a la terminal,
iniciada por la llegada del impulsc nervioso y por el patrén de dicha descarga. La
activacion de ios autoreceptores disminuye la liberacién por retroalimentacion

negativa.

Recapiura.

Se ha identificado un fransportador para la DA gue funciona bidireccionalmente v
que depende del gradiente de conceniracidn del neurotransmisor (NT). Esle
transportador juega un papei importante en ia inactivacion v reciclado de ia DA v

constituye un sitio importante de accién farmacolégica.
Metabolismo.

Una vez liberada, la DA es inaclivada va sea después de su recaptura a ia
{erminal o desde el espacio extrasinaplice. En el primer caso, la inactivacion es
realizadz por la moncaminc oxidasa (MAQO) hacia &cide dihidroxi-fenilacético
(DOPAC), mientras que fuera de la sinapsis, iz inactivacién se realiza por la COMT v
por otra MAQ hacia el acide homovanilico {(HVA). El HVA es &l principal metaboiitc
de la DA =z nivel cerebral, v se ha utllizado su determinacion en ei liquido
cefalorraquideo como indice de aclividad dopaminérgica. (Brailowsky v Garcis-

Mufioz, citado en Cterc-Siliceo, 12986)
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Receplores

l.os recepicres para dopamina perienecen z la superfamilia de receptores {(con
mas de 100 miembros) acoplados a proteinas G. En esta familia de receplores, el
reconocimiento del neurctransmisor v la molécula efectora (tipicamente una enzima
que produce un segundo mensajero difusible) son entidades diferentes, acopladas
entre si por una proteina con capacidad para unir nucledtidos de guanina {(proteina

G).
Familias v subtipos de receplores dopaminérgicos

Con hase en sus caracteristicas moleculares se han descrito 5 subtipos de
recepiores para dopamina, los cuales han sido agrupados en familias farmacologicas
denominadas D4 v D, a partir del efectc de agonistas y antagonistas selectivos. La
clasificacion actual tiene su origen en la propuesta por Kebabian v Calne en 1979, y
de manera caracteristica los receptores de la familia D, estimulan 2 la enzima adenil
ciclasa conduciendo a la produccion de AMPc, en tanto que ia activacién de los

recepiores pertenecientes a la familia D, inhibe su formacién.
Receptor Dy

Tanto en el ser humano como en la rata, los receptores D1 son cadenas de 446

resiguos Jde zmihoadct

(0]

o
i

regitn i3 coria y un extreme carboxilo largo de 113-117 aminoacidos gue se acopian

2 proteinas Gs.

Distribucién: es el méas abundanie en el SNC. Niveles altos del recepior se

encuentran en el wbérculo oifatorio, el neoestriade, el nlcleo accumbens, las islas
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de Calleja, lz amigdala, el nlclec subtalamice, la sustancia negra (reticulata y
compacia) v el cerebelo (capa molecular). Niveles moderados han sido encontrados
en la corieza cerebral {frontai entorrinal v el cingule), &l talamo y el gicbo palido.
Caracteristicas farmacologicas: los receptores D¢ muestran una afinidad
relativamente baja por la dopamina. Los farmacos que activan de manera selectiva
ai recentor son ei SKF-38393 v el SKF-81287, en tanto que ei farmaco SCH-23390

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

Tipicamente ia activacién de los receptores D, conduce a la activacion de
proteinas Gs con la consecuente produccidén del segunde mensajero AMPc  por
estimuiacidn de una o varias isoformas de la enzima adenilil ciclasz, iocalizadz en la

membrana celular (Bahena-Trujilie, of al., 2000).
Receptor Dy

El primer receptor dopaminérgico clonado fue el subtipe D, el cual posee 7
dominics transmenbranales, de 20 a 25 residuos hidrofébicos cada uno, v estan
acopiados a sisiemas de transduccion iniracelulares mediante proteinas G. Los 7
dominios inframembranales estan conectados de forma allerna por asas
citoplasmaticas (i1, i2, i3) y extracelulares {e1, e2, €3} vy la regién amino terminal

corresponde 2 un dominio exiracelular glicosiiado.

Conformada por 3 sublinos denominados Do, Ds v Dy, 108 gue muesiran como
caracteristica una regidn i3 muy larga de 101 2 166 aminoacidos, dependiende del
subtipo v de ia especie. Las regiones i3 largas parecen ser tipicas de los recepiores

que inhiben la adenilii cilclasa {y por o tantc la formacién de AMPc) medianie la
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activacion de proteinas Gai. Dicha regidn es fambién rica en residuos de serina y
freonina, mismos gue pueden ser fosforilados por diversas cinasas de proteinas,

reguiando asi el acople a la proteina G correspondiente.

El receptor D, existe en Z formas generadas por procesamiento altemnative
{(*splicing”) del mRNA generado por un gen unico. La forma corta (D».) esta formado
nor 414 aminoacidos respectivamente. La diferencia en residuocs aminoacidices se
observa scbre todo en la regidn 13, conformada por 29 aminoacidos mas en las
formas largas del receptor. Dade que la regidn i3 es critica para el acople a
proteinas G, es probable que la variaciéon en lengitud de dicha regién resuile en
diferencias tanto en los procescs de transduccién de sefales como en la regulacién

de ia activacion de proteinas G.

Distribucidn: el recepior D, ha sido detectado en aita densidad en el necestriado
(neuronas GABAérgicas estriadopalidales), el tubércule olfatorio, ia capa molecular
de ia formacién hipocampai, el nucleo accumbens, las islas de Calieja y ei area
tegmental ventral. Se encuentra también en moderadas cantidades en la sustancia
negra reficulata y la compacta (donde es expresade por las neuronas
dopaminérgicas comc autoreceptores sematodendritice), la corieza cerebral
{regiones prefronial, entorrinal y &l cingulo), el globe palide, ia amigdala, &l tdlamo v
gl hipotalamo asi como & niclec subtdlimico. Cabe destacar que en generai la
distribucion del mRNA de las dos formas {corta v iarga) del recepior coincide con la

distribucion del mRNA itotal para ambas formas.

Caracteristicas farmacclégicas: el receptor D, muestra una baja afinidad por iz

dopamina. La bromecriptina es un agonista por el cual el receptor muestra una alia
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afinidad. Existen evidencias que los receptores D: se encuentran acoplados a
oroteinas G del tipo Gal o Geo. Tipicamente la activacidn del receptor conduce a la
inhibicién de la adenilif ciclasa y por lo tantoc de la formacidn de AMPc. Los
receptores D pueden también modular corrientes idnicas, en particular las
activadas por voltaje, inhibiendc canales de Ca®* (efecic presumiblemente mediade
por proteinas Gao) o facititando la apretura de canales de K' mediante proteinas
Gi3. Se ha reportado que en lineas celulares transfectadas con el receptor Dy iz
estimulacion del mismo provoca la formacién de IP3 y movilizacion de calcio a partir
de depdsitos intracelulares asi como de corrientes de Na™ (Bahena-Trujillo, ef al,

2000).
3.2. Papef de /a dopamina

E! pape! de la dopamina en los ganglios basales ha sidc evidenciado en animales a
los cuales se les destruye experimentalmente ia via nigro-estriatal y son considerados
como un modelo Gtil para ia enfermedad de Parkinson (EP). El modelo mas popular es
el de producir una iesién esteroidxica unilateral a fraves de fa inyeccidn de una
neurotdxina comg la 8-hidroxidopamina  (8-OHDA) dentro del haz del cerebro medio
{(HCM) o la susiancia negra de ratas. Con este modelo, se liene una inmediata y
completa destruccion de las neuronas DA de la SNc v del area ventral tegmental (AVT),
dando como resultade una deplecidn tolal de la DA y alteracion de la regulacion de los
receptores posisinapticoes de DA en el estriado ipsiltateral a la inyeccién. Los cambios
unilaterales en la via nigro-estriatal conduce 2 una asimetria funcional la cual es
cuantificable usando ia conducla de girc provocado por agonisia de DA, va sea
directamente como la gpomorfina {Przedborski, Levivier, Jiang, Ferreira, Jackson-
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Lewis, Donalson v Togasaki, 1995), originandc como resultado giro contralateral que es
debide probablemente al desarrollo de una hipersensibilidad de los recepiores de DA
Tambien se puede estimular indirectamente come la anfetamina, gue resulia en giro
ipsilateral. Este procadimiento, reproduce soic un modeio de la EP lo cual es il para
probar tratamientos sintomaticos, nuevos medicamentos v transplantes. Sin embarge
tiene una utilidad limitada para el estudio de terapias neuroprotectivas v neurotroficas
para la EP (Przedborski, et af., 1995).

Cuando las neuronas dopaminérgicas del sisiema nigroestriatal son estimuladas ¢
se lesicnan, ios animales muesiran serios disturbios motores, gue van desde mostrar
giros hacia el lado iesionado cuando son tratadas con drogas que incrementan Ia
actividad de la dopamina del sistema nigroestriatal. indicando la participacién de la
dopamina en {a simetria postural, tambien se observan cambios como disminucidn de
la actividad locomotora gue se refieren como movimientos discineticos, bradicineticos
e inclusive la catalepsia (Ungerstedt y Arbuthnott, 1870).

La ‘activacéén separada de los Dy v Dy es mencs clara en ios experimentos
conductuales v depende del estade de supersensibilidad de los recepiores de DA.
Cespués de una denervacion © un tratamienio subcronico de reserpina, los agonistas
D v Do inducen estimulacion conductuat similar 1z cual puede ser biocgueads s0l0 con
ios antagonistas apropiados {Sosalla, Mnazine v Heikkila, 1888). Sin embargo para
obtener unz respuesta claramente dopamindrgica es necesaria la coestimulacién de
ambos subtipos ge recepiores.

En roedores se han descrito diferentes fipcs de conductas que se han relacionadoc

con la estimulacion de un receptor Dy 0 Do, La estimulacién de un receptor Dy por
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medic del SKF 38393 aumenta la conducta esierectipada inducida por &l agonista Dy,
el RU 24213. Controversialmente, un antagonisia D, puede inhibir el acicalamiento
nueva conducta a través de la activacién de otra clase de receptores de depamina. Por
ejemplo, fratadas con sulpiride, antagonisia D, puede dar como resuitado la expresion
de masticar en vacio, como fambién se ha observado en ratas tratadas con SKF 38383
{(Léschmann, Smith, Lange, Jahning, Jenner y Marsden, 1882). El SCH 233920, un
agonista selectivo D+, asi como el haloperidoi, espiroperidol, pimozide o sulpiride,
inhibe la conducta de giro inducida por anfetamina, produciendc catalepsia vy
blogueando las estereoctinias (Roberison y Roberison, 1986).

En ratas normales la administracidn de un agonistz selective Dy ¢ D2 estimula
conductualmente a la rata como el acicalarse (efecto de D4) o conducta exploratoria v
locomocién {efecto de D2). La administracion de un agonista no selectivo D+/D,, come
ia apomorfina provoca conductas estereotipadas. En ratas normales existe una
compleja interaccion entre estos dos receptores de dopamina, per lo cual es necesario
ia estimulacion de ambos receptores para ver una completa estimuiacion y efectos de
ia DA en ganglios basales (Morelli, Fenu, Cozzclinc y Di Chiara, 1991).

Los antagonistas D4 y D3, inducen similar efectos conductuales en ratas normales
gue incluyen antestersctipica v efecto cataléptico. &n contraste, solo &f agonista Dy
induce una marcada estimulacidn conductual. El SKF 38383 {(agonista 54 no ss
efective para inducir efectos esterectipicos, aungue provoca un sindrome distinto que
inciuye, en particular, una conducta de acicaiarse en exXcese y una ligera aclivacion no
estereotipica; io cual no ha sido bien descrita. Aungue éste da un marcade aumenic de

la estereotipias orales, si se administra conjuntamente con el guinpirole {agcnista
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selective D2). Ahora bien, cuando se pone el quinpirole solo produce patrones de

hiperactividad, exceptc actividad oral (Amt, Hyitel y Perregaard, 1987).

3.3.  Ladopamina en e globo pélido

Tomando en cuenta estas caracieristicas, diversos esiudios inmunocitoguimicos,
s& ha confirmado gue los receptores Dy y D; tienen una distribucion regional similar
en ratas, monos y el cerebre humano, en donde el D4 en e! cerebro de rata esta mas
densamenie identificado en el nuclec entopeduncular. En contraste el receptor D»
esta mas densamente expresado en &l segmento exierno del globo palide. En el
cerebre de mono v humano, el receptor D esta presente en el segmento interno del

globo palido vy el receptor D» tiene bajos niveles en el segmento externc del globo

1693).

En el globo palide externe la inmunorsacticidad para el receptor D; es muy baja.
Sin embargo, por microscopia ¢lectronica a una magnificacién mayor es evidents
que el neuropilo del globe pélido contiene una pequeda poblacion de receptor Do y
ocasicnalmente ias espinas dendriticas de las neuronas espincsas del glebe palido
son inmuncrreaciivas al recepior Dy (Yung, Bolam, Smith, rersch, Ciliax, y Levey,
1995). Por medio de técnicas inmunorreactivas, se ha determinado gue ias
neurcnas estriado-palidales son basicamente reactivas 2 los recepteres Dy (Yung
Smith, Levey, v Bolam, 1986). El mRNA para el recepior D; es expresado por
neuronas que se originan en ia via indireciz v van hacia el globo palide (al segmenic

interno v externo del giobo palide en primates), gue a su vez {ambién expresan
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encefalina (Yung ef al, 1995). También con estudios de hibridacién in situ, se
demosiré que la mayoria de las neuronas estriado-palidales contiene mRNA para &l
receptor Dp (Gerfen, Engber, Mahan, Susel, Chase, Monsma Jr. v Sibley, 1890). Se
sabe que sstd expresién esta asociada 2l transporte axonal v funcionalidad del
receptor D, en las terminales estriado-pailidales y que su activacién inhibe la

liberacion de GABA.

ADENOSINA EN LOS GANGLIOS BASALES

4.1. Neuroguimica y receptores

Hace 70 afios Drury v Szent-Gydrgy (1929) reportaron que la adenosina puede
afectar a la circulacidn, respiracién y motilidad gastrointestinal en animales intactos.
Hace 40 afios empezaron a obtenerse ciertos datos scbre ¢l papel de la adencsina en
el cerebro particularmente se enconiré que la estimulacién eléctrica puede incrementar
iz acumuiacién de 3 ,5’moncfosfato ciclico de adenosina {AMPC) en rebanadas de
cerebro (Citade en Svenningsson, Le Moine, Fisone, v Fredholm, 1899). La adenosina
&8 un nucleosido, |z cual esta compuesta por una azucar de ribosa unida a la base
plrica de adenina. La mayoria de la adenosina celular se encuentra en forma de un
nucledtido {(nuciedsido fosforilado), particularmente en forma de 5'- monofosfatado de
adenosina (5’AMP) v en ftrifesfaio de adenosina {ATP) {(Felman, Meyer, Quenzaer,

1997).
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METABOLISMO DE LA ADENOSINA

Sintesis y liberacién.

Lz adencsing pu ofmadada en una via bioguimica gue inciuve de

"G\
m\
QL.
o
[
==y,
~thy

nueve la sintesis a partir del nucelotide 5'-monofosfato de inosina. Aungue esta via
es de menor importancia en ei cerebro. El origen méas imporiante de la adenosina
cerebral parece ser 5'- monofosfaio de adenosina (AMP), (Figura 3a). La sintesis
intracelular de adenosina es catalizada por una forma citoplasmica de 5'-
nucleotidasa. Una forma alternativa, es que iz adenosina puede formarse fuera de
la membrana celular por medio de ecto-5'-nuciectidasa. Esta ectoenzima esta unida
a la membrana; la cual esta orientada hacia el espacic extracelular. El AMP
extraceiular es derivado del ATP, el cual es colocalizado y co-liberado con diversos
neurotrasmisores clasicos (acetiicolina v noradrenalina) en el sistema nerviosos
periféricc (SNP) vy posiblemente en el cerebro. Después de la liberacidn, et ATP
activa a receptores membranales especializados vy estos rapidamente la desfoforilan
a 5'-AMP por diversas ectonucelotidasas. Ahora bien, por diversas condicicnes
puede verse aumentado el ATP vy lo cual incrementa |2 adencsina en el espacio
extracelular.

Una segunda via para el crigen de la adencsing es el productc de las
reacciones de transmetilacién. La fransmetilacién es importante en numercsas vias
bioguimicas, inciuyendo ai catabelismo de las catecclaminas v ia histamina. El meti
donador en esta reaccién es el S-adenosiimetionina (SAM), el cual durante el
procesc es converlido & S-adencsiihomod

gue ia adenosina puede ser liberada por la S-adenosilhomocisteina por medio de la
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enzima S-adencsithomocisieina hidrosilasa (figura 3b). Esta via parece ser un

origen potencial de la adenosing en &l tejide cerebrai.

{2} WNH,
0 l\N . H;O HPO,~
oc—p-c-mc |
§ - h " .
o | : S-nuctectidasa
H Sy H
OH OH
-Adencsing monoiosiaie
{5-ARP)
(B3
o NH,* HO 5;&!3"
H 1 T o P o
O C—CH—HL —HL —S —1C S o, TGO
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ﬁiﬂz
3
Homookiledng

S-Adencsiihomocisieing

Figura 3. Biosintesis de la adenosina (Tomado de Felman, ef al, 1887)

inactivacidn de la adenosina.

El modelo de inactivacion de la adenosina exiraceiular sugiere gue se debe a

fuera por un trasportador membranal.

Lz adencsina cerebral intraceiular es inaclivada por medic de dos vias
iiusiradas en ia figura 4.

a. Esta via incluye la deaminacién oxidativa de Ia incsina, la cual es

catalizada por la enzima citiplasmatica deaminasa acenosina. La inosina es
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convertida 2 hipoxanting, ia cual es oxidada a xantina y entonces &l producio de
deshecho es el 4cido Urico {reaccidn gue aln no &s bien conocida)

b. Olra via es la fosforiiacién por & enzima hipoxaniinz
fosforibosiliransferasa (HPRT). Una reaccidn tardia es une via alternativa que puede
ser importante para el reciclaje de ia adenosina peor medio de la sintesis de nuevo 5'-
AMP. Adicionalmente, la adenosina puede ser metabceiisada a 5'-AMP directaments,
por medio de ia fosforilacidn de la kinasa adenocsina. Formande de esta manera, -

AMP gue puede ser después fosforilada a ia forma de ATP (Felman, ef al., 1997).

ADENCSINA > MOsmA ———3 HIPORANTIMA
Adwenosing deaminga
4% T
h
S.nuclectidea Adencsina B-dlucleotidane
Hinass HPRY

5-AMP G ADENWOSUCCIMATA <4—— 5P

Figura 4. Vias de catabolismo de la adenosina (Tomado de Felman, et al., 1897).

Receptores de adenosina.

Lz adencsina v sus receptores, tienen diversas funcicnes en ia modulacidn

de diferentes actividades del SNC. La adenosina ejerce sus diversas acciones

fisiclogicas a través de la aclivacién de recepiores sspecificos. Se han descrifo

cuafro receptores de adenosina (A4, Aon, Ag, Asz), los cuales pertenecen z la familia

de receptores acopiados a proteinas G (Moreau y Huber, 1988).

Como cualguier otro receptor que este acoplado a proteinas G, los

recepiores de adenosina operan & ravés de mulliples mecanismos de sefiaies de
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trasduccion. & recepior A; (fanto el Azs como el Ax), se acopla positivamente a la
adenil ciclasa, a través de una proteina Gg, e receplor A al contraric se acopla
negativamente a iravés de una proteina G, También se ha demostrado que ios
receptores A, estimulan la actividad de la guanilil ciclasa en el misculo liso, activan
la apertura de los canales de K™ en el hipocampo vy en el misculo cardiaco,
inhibiendo la corriente de Ca®* neuronal, y alterando la actividad del fosfatidil-inositol
en varios tejidos. Se conoce muy poce acerca del mecanismo de accion del receptor

Az, pero en opservaciones iniciales se sabe gue inhibe ia formacién de adenil

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

La diferenciacion farmacolégica de los receptores A, v A; estd basada
parcialmente en la potencia relativa de los agonistas come &l: 5'-N-etilcarboxamida
adencsina {NECA), N®-ciclohexiladenosina (CHA), N°-ciclopentiladencsina (CPA), 2-
cloroadenosina {(2-CA), R- Ne-feniiisoprop&iaéenosina (R-PiA) v el esterecisomero S-
N®-fenilisopropiladenosina (S-PIA) para cada subtipo, siendo estos los mas
representativos para cada uno, sin dejar de tomar en cuenia gue existen mas
agonistas afines para cada subtipec como ef CGS 21680 (agonista selectivo para

Agn), el CCPA (agonista selectivo para A4). (Felman ef al., 1997).
Receptor A,.

E! receptor A: con 328 aminoacidos v ha sido clonado en diversas especies
(humano, rata, gallina, perro, bovino, v cerdo de guinea con un porceniaje de
secuencias idénticas de un 90 a 85% (Moreau ef al., 1989). E! orden de selectividad

para los agonisias Ay es;. CPA>R-PIA=CHA>NECA>2-CHA>S-PIA v como
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antagonistz se ha usado el 1,3-dipropii-8-ciclopentilxantina (DPCPX], el cual ha

mostrado gue es altamente selectivo (Felman ef &/, 1897).

Distribucién: El receptor A4 es un receptor gue se encuenira en el astriado, estudios
donde se realizd una lesién estriatal sugieren que estos se encuentran en las neuronas
intrinsecas v en las aferentes corticoestriatales pero no en las aferentes
dopaminérgicas. Los estudios funcionales indican la existencia de un recepfor Ay
estriatal, el cual modula la liberacién de DA. La expresion de mRNA fue recientemente
demosirada en los dos subtipos de nsuronas eferentes GABAérgicas y en las
interneuronas colinérgicas estriatales. Los A; tienen una alta densidad de en los
ndclecs de salida, comparada con la poca expresién de mRNA encontrada en estos

nicleos. Esto sugiere gue el recepior A4 esia localizado en ias terminales nervicsas

Receptor Az

Receptor Aga

E! receptor en humane consta de 412 amincacidos. La homdlogia del receptor de Ia
rata, el ratén vy el cerdo de guinea es de airededor del 80%. Los analisis han mostrado
por medio de la secuencia de proteinas gue tiene 7 dominios hidrofobicos o cual es
caracteristico de ia superfamiiia de recepiores acopaidos a proteinas G.

En el humano &l recepior Axs 85 un gen locatizedo en el cromosoma 22g11.2 v
contiene Z exones interrumpidos por un solo infron de cerca de 7kb entre las regiones

de los dominios frasmembranales v IV (Moreau, of a/.,1998).
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Come oftro receptor acoplado a2 proteinas G, el recepior de adsnosing cpera 2

ravés de muitiples sefiales de fransduccién (Feldman, ef ai, 1887). Se ha demostrade

Gs (Moreau, ot a/.,1889), v para los ligandos de agonistas se requiere ia presencia de
Mg?', esto en rebanadas estriatales de rata (Ribeirs, 1999).

Distribucion: por medio de uso de northemn blots e hibridacion in sifu, ha sido
detectade el gen que codifica a ios recepiores Azs en las neuronas estriatales. Durante
la ontogenia, se ha enconirado una expresién fransitoria del mRNA del receptor Az en
ia corteza cerebral, el nuclec parafasicular del tadlamo, nicleo del facial, nucleo del
trigéminc, locus coeruleus, area postrema y giandula anterior pituitaria. Por medio de
estudios autoradiograficos v de membranas con el radioiigando agonista selectivo
[PHICGS 21680 se ha revelado altos niveles de sitios de unién sensitivos a GTP en e
estriado (nicleo caudado, putamen, ndclec accumbens), tubérculo oifatorio v la capa
exierna del globo palido en ratas y humano. Por medio de transcripcién reversa PCR,
se ha revelado que el mRNA para el recepior Asa en corteza cerebral, amigdala,
estriado, bulbe olfatorio, nlcleo accumbens, hipocampo, hipotdlamo, talamo vy cerebele.
Usande imnunohistoquimica con un anticuerpo monocional, eslte receptor se encuentra
en el neuropiio del estriado, tubérculo olfatorio, septum lateral v nicleo del tracto
solitaric en el cerebro de rata. Allos niveles de inmureactividad se enconiraron en las
terminales nerviosas del! GP=s v palide ventral, como se ve en la figura 5

(Svenningsson, L2 Monie, Fisione y Fredholm, 1989).
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Fig. 5.Expresion v distribucién de los receplores Asa en ! cersbro. Codigo: +++:alla densidad, ++
moderada densidad; +:baja densidad; -/ expresion no deiectada. ACB: nicleo accumbens; AM extension de la
amigdala; CCAC corteza visual v cingulada; CB cerebelo; CP caudo-putamen; GP globe pélide; HIP hipocampo;
HYP hipotdlamo; LC locus cosruleus; NC neccorieza; OB bulbe offatorio; OT {ubéroulo offatorio; SEP spium; SN
sustancia nigra; SRT estriade; THA talame. (Tomado de Moreau, et af,, 1999)

La distribucién de los receplores Ao s consistente con el rol propuesto de modular
la neurotransmisidn. Por siemplo, la activacidn de los receplores Aps en la coriezae
nuede bicguear la isqguemia inducida por la liberacion de GABA. También en el {alic
cerebral aungue hay bajos niveles del recepior Age, pueden estar incluidos en la
regulacién de la respuesta cardiovascuiar.

En ias neuronas estratopalidales el receptor Asxa esid colocalizado con ios recepiores
D» {como se muestra en la figura 6). Se plensa que existe un antagonismo enire 1os
receptores AgafDs v AD., en el estriado veniral v dorsal, v aue esio es en parte

responsable de los efecios motores estimulanies de los antagonistas para adenosina
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somo la cafeina y de accionss motoras inhibitorias de los agonisias de adenosina

{Moreau, &f al., 1898).

5
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Figura 8. localizacién de los recepiores Dy, Do, A1 ¥ Asa, en los ganglios basales. Receptor Az ¥ D, esian
localizados en las neurcnas eskiatopalidales GABAérgicas. GP, globus palidus; EPN, nucleo entopeduncualr; STN,
nicleo subtalamico: SNe, sustanciz negra pars compacia; Shr, sustancia negra pars reficuiata (Tomado de Feivé., &t
al., 1897},
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Recepior Ay,

El receptor Ag, con 332 aminoacidos, ha sido clonado en gl humano v en el
raién, con un grade de homoiogia del 45% de secuencias idénticas {Moreau ef al,,
1999), v el orden de selectividad para los agonisias A tanio Az como Ay e8!
NECA>2.CA>R-PIA=CHA=CPA>S-PIA vy se ha utilizade el guinazoiina vy el
CPBB7134, probando que pueden ser antagenisias reiativamente selectivos

(Felman ef al., 1987).

Distribucion: El receptor Ay, tiene una distribucidon inespecifica en el cerebro v
probablemente tenga un papel en condiciones patofisioldgicas, va gue éste sdlo se
activa con aitas conceniraciones de adenocsina (Ferré ef a/,1987).

El receptor Az

Con 337 amincécidos, ha sido clonado en humano, rata, perro, congjo y borrego.
E! receptor A; en humanos muestra de un 72 a 85% de ideniidad con iz rata vy el
borrego. (Moreau ef af., 1989). En estudios de radicligandos, en donde se ha
clonado el receptor As, exhibe aproximadamente una afinidad igual para R-PIA y
NECA v asi difiere de ambos subtipos de receplores A, y Ao en la especificidad de
ios agonistas. En rata este receptor es relativamente escaso a la inhibicidén por ios
derivades de las xantinas, pero en humanos y en borregos esie recepior es
potencialmente bloguedc por cieria xentina como la 1-propil-3-(3-iodo-4-
aminobenzii)-8-(4-oxizcetato)-fentiixantina (I-ABOPX) (Feiman ef &/., 1997).
Distribucién: El receptor As: se encuentra en bajas concentraciones y ha sido localizado

en el estriado v estd implicade en la modulacién de la actividad motora (Ferré ef

af,1997).
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4.2. Papel de la adencsina

La cafeina (un antagonista no selectivo de adenocsina), es ampliamente usada
como droga psicoactiva ya que aumenta ia vigiia en humanos. En roedores esia
incrementa la actividad locomotora y en general muestran una conducta similar a las
de una droga psicoactiva ( Casas, Prat, Roblede, Barbanoj, Kulisevsky y Janeg,
1998).

En ratas jovenes el antagonista selectivo para Ags, f SCH 58261 y pars As el
CPT estimulan la actividad locomotora (Popoli, Reggio, Pézzola, Fuxe y Ferre,
1898). El CPA, agonista selectivo para A v el APEC, para Ags, reducen la actividad
jocomotora, el CPA induce depresién locomotora que es atenuada por el DPCPX, un
antagonista selectivo A4, pero no se logra con el antagonista selectivo para Aga, &l
KF17387. Por el contrario, el APEC induce hipclocomecidn
que fue atenuada con el KF17387, pero no con DPCPX. Estos datos sugieren que
los recepiores de adenosina As y Aga, median la actividad locomotora por vias
diferentes. Lo cual es compatible con su asocciacidn a ias vias esfriado-nigral v
estriado palidal respectivaments. La estimulacién central del receptor Az con el
APEC inhibe ia locomocion inducida por anfetamina vy atenda la induccién del ¢-fos
inducida por anfetamina, en e caudo-putamen vy nicles accumbens. El CGS 21680,
oiro agonista seleciivo Aq, orovoca ung reduccidn de g iocomocién espontanea v
catalepsia después de una microinfusién en el niclec accumbens y caudo-putamen,
respectivamente (Moreau, et al., 1999), io que sugiere mediacion de efectos a través
de ia estimulacion de recepiores dopaminérgicos.

Microinfusiones bilaterales de MSK-2, un antagonisia Aga, produce una

significativa estimulacién motorz v un aumento de la conducta de husmeo (Hauber,
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Angel, Sauer y Muller, 1998). La administracién central de un agonista Aga, induce
catalepsia en la rata y este efecto puede ser contrarestade por la administracion
sistémica de un antagonista de adenosing, la tecfilina, o por un agonista Do, el BTH-
920 (Ferré, Rubic v Fuxe, 1991). Sugiriendo una vez mas la participacién de i2
dopamina en los efectos moicres mediados por activacién de los recepiores de
adenosinz. Se piensa que como el receptor Aga esta co-localizado con los
receptores D; de dopamina, adenosina y dopamina pueden interactuar
funcionalmente uno con ofro. La transmision central de DA puede ser regulada por
interacciones intramembranales Axs/D», va que Ia estimulacion de un receptor Azs &n
los ganglics basales decrementa la afinidad de los agonistas D
Consecuentemente, un agonista Ay, como el CGS 21680, puede conirarestar Ia
actividad motora inducida por anfetamina v las esterectipias inducidas por
apomorfina (Moreau, ef al., 1999).

En general, los agonistas de adenosina producen un efecto similar al de ios
antagonistas de DA {(Moreau, ef a/, 1899). E! CGS 21680, agonista selectivo Aga,
induce la expresion del gen c-fos en estriade denervado de DA. El cual es
conirarrestado por un agonista D, Este resultado sugiere la existencia de un
antagonismo en la interaccidn Dy-Aoa & nivel de la adenil ciclasa, por la inhibicidn
ionice de los recepntoras Ds hacia 108 Apa, gue es producida mediants la sstimulacidn
del AMPc, asi como la expresién de genes fempranos. La administracion de un
agenista D, o un antagonista Aga como la cafeina o un antagonista selective Aga
como e SCH 58281, induce el decremenic en la expresién estiiatal de aiguncs
genes tempranos los cuales tiene una linea basal de expresion alta (Ferré, ef &/,

1997).
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Sin embargo & pesar de estos hallazgos la interaccién dopamina-adencsina
no asta atn adecuadamente dilucidada. No se ha mostrado la interaccidn a nivel de
Iz adenil-ciclasa, ni si esta ocurre en el soma ¢ terminales de las neuronas estriado-

palidales 2 las que estén asociados ios receptores.

4.3 Laadenosina en el globo palido

Diferentes tipos de estudios apoyan la idea de un papel imporiante de la
adenosina sobre la funcién palidal. Por medio de microdialisis en vivo sé demostrd
que la infusidn del agonista Azs comec el CGS 21680 en el caudadeo-putamen
conirarresta totaimente el efecto de un agonista D, ya que induce un decremento en
los niveles extraceiulares de GABA en el giocbo palido ipsiiateral. Bajas
concentraciones de teofilina, un antagonisia de adencsina, que por si mismo no
modifica los niveles exiracelulares de DA en el estriado ¢ de CGABA en el GP, puede
potenciar los efectos de un agonista D,, mediando los niveles extraceiulares de
GABA palidal. La administracion sistémica de antagonistas A; aumentan el efecto
de la dosis subméxima de un agonista D, para prevenir ef incremento en la
expresién de c-fos. Esio ocurre en las neurcnas estriadopalidales con un
prefratamientc agudo de reserpina. El CGS 21680 contrarresia el incremeanto en la
expresion dei c-fos en & GP inducide por una administracién sistémica de un
agonistas D». Estudics in vitro en globo pélide de rata, han demosirade una
interaccion similar entre A,x/0», a nivel de ias terminales nervicsa de la neurona
estriadopalidai, la cual coniiene ambos recepiores. En esia  preparacidn
experimental, ia estimulacion palidal de los receplores Aga estimula y los Dy inhiben

la liberacién de GABA. El recepior D, controia la inhibicién palidal de la liberacion de
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GABA, ia cual puede ser abolida en presencia del agonista Aga, e CGS 21680, En
estudios usando prepearaciones de  sinapiosomas estriatales y palidales, han
reporiade gue tienen un efecto opuesto a la estimuiacién de Aga, va que en esias
preparaciones el CGS 21880 inhibe la estimulacién de KCL cuando es liberado el
GABA (Ferré, et al,, 1897).

Por medic de hibridacidon in sifu, se observé gue un agonista D., el
guinelorane, produjo un incremento del mMRNA para el gen c-fos en el giobo palido.
Cuando se usd el antagonista para Aga, e SCH 58261, nc produjo cambios en el
mRNA para el ¢-f0s. La administracidn conjunta de agonistas D1 y D o el agonista
DA mas el antagonista A, causd una potenciacion del la expresién del mRNA para
el c-fos, en el gicbo palido {Le Moine, Svenningsson, Fredhoim vy Bloch, 1887).

En ratas con lesion unilateral con 6-OHDA, a las cuales se les adminisiré un
antagonista selective para Ags, el KW-60C2, se observd un marcade y constanie
decremenio de ios niveles de GABA extracelular en &l giobo palido, no
observandose cambios en los niveles de GABA exiracelular en el globo paiide del
lado contrario. Microinyecciones de CGS 21880 (agonisia Aza), en el estriado del
lado no lesionado incrementé las concentraciones de GABA en el globo palide, la
cual es abolida por el blogusc de los canales de Na* dependientes de voltaje, con
tetradoioxing, liberads localments dentro dal globo palide. La infusion intrapalidal de
CGS 21880 también incrementa la los niveles de CABA 2n ¢! globe palide (Oghi,
Koga, Kurckawa, Kase, Nakamura y Kuwana, 2000).

Expernimenios con microdialisis, prefundiendo en la regidn somatodendritica
de ia neurona esirigtopalidal GABaérgica con el CGS 21680 se confraresta la

habilidad del agonista D,, pergolide, para reducir ia liberacidon de GABA paiidal en
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ratas despiertas v en movimiento. La perfusion combinada con bajas dosis del
antagonista Aya teofilina v pergolide conduce a un considerable aumento para
reducir los niveles exiracelulares de la liberacion de GABA. Administracién de CGS
21680 reduce la habilidad del agonista D para incrementar ia expresion deil gen c-
fos en el globo palido (Fuxe, Ferré, Zoli y Agnati, 1998).

En ratas lesionadas con 6-OHDA a las cuales se les administra un
antagonista Aza, el SCH 58261, se potencia la conducta de giro inducido por L-dopa
e incrementa la expresién de c-fos en el estriado y en al giobo palido (Moreau, et

al.,1998).

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los efectos sabre la actividad locomolora que tienen los antagonistas de o=
receptores para adenosina como la cafeina y olros, han despertade inferes por &
uso potencial en enfermedades gue cursan con hipocinesia o acinesia, como |
enfermedad de Parkinson. Esto se ha vislo reforzado por al menos tres tipos ———

hallazgos.

1. Los modeles fisiopatoldgicos de enfermedad de Parkinson sugleren que ext

sobreactividad de la via indirecta sobre la directa por la faita de dopaming, (o e

explica iz acingsia.

2. Log receplores parz dopaming D, estén asociados & la vig indirecta
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3. Los agonistas de los receptores D, estimulan la actividad locomotora al igual que
los antagonisias Az ¥ de hecho estos Gitimes potencian grandemente el efecto de

las agonistas Ds.

Ei hallazgo de la co-localizacion selectiva de los receptores Da-Azs en las
neuronas astriatales de proyeccion al globo palido, hace pensar que ésia es la base
de este postulado, en el cual existe un antagonismo entre ambos receptorss. Sin
embarge, &l nivel de interaccion enire la dopamina v la adenocsina se ha sugerido
que ocurre a nivel intramembranal v que es de tipc antagénico, no esta
adecuadamente mostrado. Por ejemplo los efectos sobre la actividad neuronal de ios
recepiores A sugieren que estos no modifican el disparo ni la actividad eiéctrica de
i2s neuronas estriatales aungue si la liberacion palidali de GABA. La consecuencia
de la activacion del receptor Aza sobre la liberacién de GABA a nivel del estriado no
es clara todavia, y la interaccion a nivel de AMPc no esta ha sido descrita. Dada la
complejidad de este niclec se ha dificultade dilucidar estos haliazgos. Estudios
recientes de nuestro laboratoric han estudiado este problema a nivel del globe
palido, en donde ios receptores Dy y Apa presindpticos coexisten. Estudiando ia
iiberacién de GABA en este nicleo, hemos encontrade que el antagonismo D2 Aga
aparente® obedece 2 una modulacién de la sensibilidad del receplor Do por a2
adenosina, es decir la activacion del receptor Aga cambia la I1Cx (afinidad aparente)

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

i}

activacién. En resumen ia inhibicidn de ia liberacién de GABA provocada po

activacion de receplores D2 es aienuada por la aclivacion dei Axa.  Esio ocurre sin
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que la activacidn del receptor Axs per se tengza efecto aiguno sobre la liberacién de!

neurciransmisor.

Ch
c]\
-
.

Este hailazgo es importante en funci ¢ las implicaciones que tieng, por un
fado la adencsina es solo un modulador que per se no modifica e flujo de
informacion de fa via indirecta, sino que requiere de la activacién previa del sistema
dopaminérgico . Por oiro lade el usc de antagonistas de adenosina en problemas de
hipocinesia y especificamente en la enfermedad de Parkinscon, esta sujeta a la
co-administracién de los antagonistas Asa, en conjunto con agonistas de dopamina.
Naturalmente estos posiulados requieren de comprobacion mayor.

Primeramente es importante observar si la interaccién dopamina-adenosina
ocurre de esta manera en el animail integro es decir, si estas cbservaciones in vifro
geurren in vivo. Es impontante responder si la adenosina modula ia respuesta a
dopamina y por si misma no tiene efecto en el animal integro. Datos conductuales
asi lo sugieren. Por ofro lado es importanie conocer si esta interaccion esta presents
en el giobo palide como io sugieren esias observaciones.

Este trabajo tiene por objeto iniciar una serie de estudios en &l animal integro,
que conduzcan al esclarecimiento de aiguncs de estos aspectos de ia interaccién

dopamina-adenosina en el gicbo palido.
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&. HiIPOTESIS DE TRABAJO
Los recepicres Az, que antagonizan iz accidn de ia dopamina en el globo

nalido de la rata requieren de !z activacién previa de los receptores Do.

OBJETIVO GENERAL
Determinar las consecuencias de la activacion de los receptores Aqa palidales
gue moduian la liberacion de GABA en ia conducta motora de la raia estimulada por

metanfetamina v mediada por los receptores Do.

7. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

La modulacidn de la adencsina sobre ia funcibén dopaminérgica palidal
requiere de un modelo, en e gue se active el sistema de la dopamina y se
incremente la actividad locomotora dei sujetc en estudio. En nuestra estrategia lo
haremos a través de la inyeccidn sisiémica de la metanfetamina, una droga
ampliamente conocida gue estimula indirectamente los receptores para la dopamina
tantc D4 como D, a través de la movilizacion de |2 dopamina de sus compartimentos
andégenos, an aste caso las terminales dopamingrgicas de! gioko palido v todos o
nlclecs que tienen esta inervacion. Un requisite es demestrar la activacién de los

receptores D, palidales. Parz ello colocamos una cénula intrapalidal y administramos

en experimentos in vitro esta maniobra inhibe iz liberacidn ¢e GABA de la neurcna

estriado palidal. Como la invecsién fue unilateral se provocd un desbalance motor
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provocando unz asimelria en la aclivacién de los recapiores dopaminérgicos que se
manifesté como conducta de gire.

Una vez validado el modelo procedimos a! estudio del efeclo de ia activacion
de los receptores Aga con un agonista selectivo aplicado directamente a través de la
canula, lo que esperamos es provocar ofra vez el desbalance que lleve a ia
expresion de la conducta de giro. La especificidad farmacocldgica se realizé con ai
bloquec previo de los recepiores Az con el farmaco selective. También se estudié
el efecto de antagonistas selectivos de los receptores Aps para ver si existe, en estas
condiciones, suficiente adenosina enddgena que los mantenga en cierto nivel de
actividad. Por dltimo el blogueo los receptores D, para ver si se logra prevenir el

desbalance resultado de la aclivacién del recepior Aga palidal.
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8. METODO

sendiy

8.1 Sujetos

En todos los experimentos se emplearon ratas macho de la cepa Wistar con
un peso de entre 180 y 200 g¢g. al momento de la cirugia. Los animales se
mantuvieron en condiciones controiadas de temperatura y ciclo natural de luz, y con

acceso libre a liquido y alimento. Despues de la cirugia los animales regresaron a su

medio habitual hasta la realizacién de los experimenios.

8.2 Fabricacién de las canufas de inyeccién intracerebral

El ensamble para realizar las invecciones intrapalidales consistié en una
canuia de inyeccion, una canuia guia y un mandril. Todos ios slementos de esie
ensamble fueron fabricados en el laboratoric a partir de agujas hipodérmicas, se
cortaron a la longitud adecuada empleando un taladro y un gisco dental.

Las canulas guias se fabricaron con agujas calibre 22; [a longitud de cada una
fue de 14 mm. Una de estas canuias se implantaron crénicamente en el animal,
como se describe mas adelante, y para ocluirla se empled un mandril de 14 mm de
largo, cortando de una agujs de calibre 30,

Las canulas de inveccién también se fabricaren a partir de agujas calibre 30,
su longitud fue de 15 mm de tal mode que al entrar a la cénula guia sobresaila 1
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éste 2 una jeringa Hamilton de 5 ul, con la gue se realizaron las inyscciones
intracerebrales.

8.3 Cirugia

Un dia antes de iz implantacién a ios animales se les aplicd una dosis de 400
U de penicilina benzatinica por via inframuscular, con la finalidad de prevenir
infecciones. Al dia siguiente los animales fueron anestesiados con hidrato de cloral {
400 mgrs /kg. i.p.). Una vez bajo los efectos del anestésico, se fijaron a un aparato
estereotdxico estelar David Kopf v mediante un corte iongitudinal en la piel, de
aproximadamente 2.5 cm, se expusieron los huesos craneaies. Los huesos
parietales fueron perforados utilizandc un “moto-too!” con una “fresa” de 1.5 mm de
didmetro con lo cual se realizo un orificio de aproximadamente 3.5 mm de diamelrc
sobre el area supravacente ai globo palido izquierdo. Se utilizaron las siguienies
coordenadas: -C.4 posterior a bregma, 3.0 lateral a la linea media y 4.7 de
profundidad a partir de duramadre. Las referencias antericres fueron cbtenidas del
atlas estereotéxicc de Paxincs v Watson (1988) v corregidas por ensayo y efror
mediante pruebas con azul de metileno z través de la canula guia, hasta tefiir el
globo palido. Asi mismo se colocd un tornillo (4 x 1.5mm) gue sirvié como punto de
fijacion para el cemento acrilico dental. Una canula guia de acerc inoxidable se

infroduio en el cerebro hastz quedar 2 1 mm arriba del giche palido. Una vez

colocada se fiié con cemento acrilico dental. Todos los animales permanecieron en

sus czjas durante 5 dias de recuperacién posquirtrgica.
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8.4 inyeccidn intrapalidal

despugs de la administracidn de anfetamina ¢ algun ofro farmaco {ver mas
adelante).

Para la realizacion de las inyecciones, los animales fueron geniiimente
sujetados y el mandril de la canula guia se removid para inseriar la cénula de
inyeccion. A continuacién, al animal se coloct en el cilindré de observacion, y se ie
inyectd 1 i de ia solucidn a esiudiar, a una velocidad de 0.5 u¥min. Mientras se
realizaba la inyeccion, se observé la conducta del animal, v al terminar de inyectar
se deio ia canuia de inyeccién por 3 minutos mas, al cabo de ios cuales se ratird
suavemente y se reinicid el conteo de los giros.

Como maxime, cada animal recibié dos invecciones inirapalidales en
diferentes sesiones, separadas al mencs 48 h, después de 5 dias de recuperacion
postoperatoria, los animales fueron asignados aleaforiamente a cada grupe

experimental.

8.5 Cuantificacion de la conducta de giro

Se registré la conducta de girc para evaluar el sfecto de la actlivacion de los
receptores por ios farmacos dopaminérgicos vy adenosinérgicos (agonistas vy
antagonisias). inmedialamente después de ia inyeccid
puestes en cilindros de acrilics ransparente para contabilizar el numerc de giros. E

nimero de giros de 360° por minuto fue registrado por observacion directa con
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intervales de 3 minutos, hasla que la rate dejd de girar durante 3 registros

consacutivos.

8.8 Drogas
Todas las soluciones se prepararon & mismo diz que se emplearon. Se
administro alguna de las siguientes soluciones:
s Agonista no selectivo D4/D2: metanfetamina {Sigma), disuelio en agua destilaga.
Dosis empleada: 10 mg/kg (i.p.).
= Antagonista selective Do S(-)-)-Sulpiride (RBI), disuelic en sianol. Dosis
empleada: 17 mg/kg (s.c.).
s Agonista selectivo Aga: CGS 218680 (Sigma), disueito en DMSO (1%) v solucidn
salina al 0.2%. Dosis empleadas: 5, 10 y 20 yg (intrapalidal).
s Antagonistas selectivos Az ZM 241385 (Tocris), disueltc en PEG 400 {100%).
Dosis empleada: 10ug (intrapalidal). Y CSC (RBI), disuelic en DMSC (100%).

Dosis empleada: 0.5 mg/kg (L.p.).

8.7 Verificacion de ia ubicacion de las cénulas

Al terminar los experimentos, el animal fue sacrificado con una sobredosis de
hidrato de cloral v su cerebro prontamente removide. Empleande un vibrdtomo se
realizaron de inmediatc corte coronales de 300um para verificar la situacién de la
canula. Las rebanadas fueron colocadas bajo una lupa esterectaxica acoplada a una
cémara digitalizadora de imégenes. Las imagenes asi obtenidas fueron digitalizadas

por medio de unz ierjeia anaidgica-digital. Empleando un programa de dibujo
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(CoreiDraw 8) las imagenes digitalizadas se sobrepusieron a2 los esguemas

cerrespondientes del cerebro de la rata (Paxinos & Watson, 1898} usando como

punta de la canula de inyeccidn estaba localizada dentro del globo palido. En caso

contraric, los datos de ese animal en particular se aliminaron del esiudio.
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9. RESULTADCS

9.1 Activacidn de los recepiores Ds paiidales por fa dopamina liberads &

través de ja estimulacidon con metanfetaming

Deniro de nuestra estrategia experimental, lo primere gue se estudio fue si la
liberacién de dopamina, inducida por metanfetamina, activa los receptores D; del
giobo palido ya que deberiamos contar con Uha preparacion in vivo en la que ics
receptores estuvieran actives. Para lo cual se administré sistémicamente
metanfetamina (que provoca la salida de dopamina enddgena v de esta manera
activa los receptores Dy v D) el bloguso de los recepiores D por l-suipiride
administrade enseguida de la metanfetamina en el globo palido de manera unilateral,
indujo conducta de giro ipsilateral; la aparicidn de los giros fue aproximadamente a
ios 5 minutos después de la inyeccion del l-sulpiride. El ndmerc de giros fue en
incremento, presentandose &l méximo airededor de los 20 minutos, después de los
cuales se mantiene estable durante el registro y con solo una pequefia disminucion
al final de las dos horas (figura 7). Cabe mencionar que la administraciéon de

metanfetarnina ¢ sulpiride per se no provoca giro. De acuerde con el modelo de

i
i

4]

organizacion funcional de los gangiios basales, la oresencia de giro insilateral por
l-sulpiride indica un aumento de la fransmisién GABAérgica en el globe pélide que
conlieva a una disminucion de la activacién corticat del lade ipsilateral z la

adminisiracion y, en consecuencia iz aparicion dei giro.
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Fig. 7. El blogueo ia activacién de los receptores D, por la dopamina liberada a través de la metanfetamina
provoca gire ipsilateral. La grafica muestra el efecte de la aplicacion inirapalidal de 100 pgrs de l-sulpiride ¢ su
vehicuio en ratas previamente tratadas con metanfetamina por via sistémica a la dosis indicada en la figura. El
registro se realizd durante dos horas y se muestra &l promedio + el error esténdar de 7 animales.

8.2 Efecto de la aplicacion intrapalidal del agonista de los recepiores As,

CES 21680 sobre la respuesia a la melanfetaming,

Habiendo confirmado la accién dopaminérgica & través de iz actlivacion de los

receptores Az, por medio de la administracién de su ageniste selective ef CGS
21680 = tres diferentes dosis {8, 10 v 20 ug). Experimenios piloto mostraron que ia
administracion infrzpalidal del CGS 21680 de manera unilateral per se ne induce
asimetria motora ni conducta de giro. En lz figura 8 se muestra gue [a
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administracién de 25 ugrs de CGS 21680 intrapaiidal induce conducta de gire
ipsilateral al sitic de la aplicacion en ratas tratadas previamente con metanfetaminag,
indicando la necesidad de activacion previa del sistema dopaminérgico para lograr
su efecto. E! giro se inicia casi inmediato a la aplicacidn v tiene un maximo a ios 15
minutos con velocidad de 3-4 por minute (figura 8).Por el contrario, la administracién
del vehiculo no produjo efecto conductual (figura 8).

En un segundo grupo de experimentos se realizé ia maniobra inversa, es
decir primero se adminisiro el CGS 21680 intrapalidal v luego la metanfetamina,
con el objeto de ver si el CGS 21680 tiene un efecto per se y segundo mostrar ia
importancia de ia activacién de recepiores dopaminérgicos en su efects. Como se
observa en g figura 9, e CGS 21680 indujo giro sdlo hasta que se adminisird la
metanfetamina de manera sistémica, v por otro lado no hay ningun efecto conductual
si se administra la metanfetamina con la es solucién salina intracanular (figura 8).

En ia figura 10 se muestra el efecto de! CGS 21680 intrapalidal a diferentes
dosis. Donde se muesira gue el efecte del CGS 21680 es dependiente de la dosis.

En el inserto se muestra iz velocidad de giro méxima gue se obliene a los 30

minutos de administrada la droga.
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Fig.8 La activacién de receplores Az, palidaies, preduce conducta de giro en ratas iratadas con metanfetaming. La gréfice
muestra ot efecto de la aplicacidn intrapalidat de 5 ugrs de CGS 21680 o su vehiculo en ratas previamente tratadas con

metanfetaminag por via sistémica. El regisiro en este caso se realize por 80 minutos v se muestra el resultado del ndmero de
animales £ el error esténdar indicados en la gréfica.
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Fig.©. La activacién de receptores Aga palidales requiere de la activacion de los receptores dopaminérgices. La
gréfica muesira el efecto de Iz aplicacién infrapalidal de 5 ugrs de CGS 21680 o su vehiculo en rates & las que

nostericrmente se les aplicc metanfetamina por via sistémica. El regisiro en este caso se realizo por 80 minutos
y se muestra ol resultado del ndmero de animales + el eror estandar indicados en la gréfica.
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Fig. 10. Dependencia de ta dosis del efecto del CGS 21680 intrapalidal. La grafica muestra &l resumen de 108
experimentos en los que se aplicaron diferentes dosis de CGS 21680 a retes iratadas previament® con
metanfetamina por via sistémicz. El registro se continuo por dos horas, se muestra el promedic * ’el error
estandar del niimere de giros por minuto al tiempo indicadc. E! inserto muestra Ia velocidad de giros maxima gue
se obtiene 2 ios 30 minutos de aplicado el CGS en &f globo palido a las diferentes dosis administradas.

8.3 Efecto del blogueo de fos receptores Ay palidaies sobre 2
respuesia a la metanfefamina.

La actividad de adencsing sndégena gue pudiera generarse en la activacion
de ios rscepiores dopaminérgicos con la maniobra de 2 administacién CO0
metanfetamina se evalud por iz administracién intrapaiial de un antagonista selectivo
de los receptores Aps e ZM 241385, La figura 11 muesira ei resultade de @SOS
experimentos. E! ZM 241385 no produjo un desbalance motor que se manifestase
como conducts de giro al bioguear los receplores Ay, palidaies en rai@s

previamente iratedas con metanfetamina, sugiriende gue no hay suficiente
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adencsinag endégena. £s importante mencionar que el ZM 241385 es capaz de

reducir la actividad locometora generalizada cue es estimulada por ia

0 mostraads) y que la sola administracion del ZM 2413858

intrapalidal {es decir sin tratamiento con metanfetamina) no produce conducia de

giro (datos no ilusiradoes).
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Fig. 11.E! bloguso de los receplores Aqs palidales no produce gire en ratas fratadas con metanfetamina. La
grafica muestra Iz falta de efecto de fa administracién infrapalidal de 10 wors de | antagonista de los recepiores
Bops ZW 241385, Se regisiro intlusive mas alis de ires horas después de |2 aplicacion. Se grafica ¢ promedio =
el error sstandar.
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9.4 Efscto del blogueo de fos recepiores Dy ¥ Aqs sobre &f efecio del CES 21680

intrapaiidal,

Con el objeio de obtener méas evidencia de la dependencia del efecto del

CGS 21680 de la activacién de los receptores Dy, se estudio e efecto del blogueo
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sistémico de estos receplores sobre la respuesta d
TGS 21680. Para ello, previc a la aplicacidén de la metanfetaming, sistémicamente
blogueamos los receptores D; por la administracidén de 17 (mgrs/kg s.c). de
i-sulpiride. Los resultados de la figura 12 muestran que el bicgueo de esios
receptores previene ol efecto dei CGS 218380 intrapaiidal indicando que el efecto

del CGS 21680 depende de la activacion previa de los receptores Do.
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Fig. 12, E! blogueo de los receptores Dy con l-sulpifide previens ¢l giro inducido por fa activacidn de los
receptores Ags palidales. La grafica muesira ¢f resuliado de | bloqueo de los receptores D; con I-sulpiride por via
sistémica scbre la aclivacion de los receptores Az pealidales con CGS 21680, Como grupe conire! se administro
el vehfculo, en Jugar del I-sulpiride. Se grafica el promedio + el error esténdar.
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Con objeto de obtener més evidencia de gue el CGS 21680 induce conducta
de giro activando receptores Az, se comprebd si su efecto puede ser prevenido por
el biogueo de los receplores Ay, con un antagonista seleciive. Dada iz toxicidad
reportada para el ZM 241385 v &l vehiculo en el que se diluye, probamos CSC un
antagenista gue no presenta estos inconvenientes. Los resultados de ia figurs 13
muestran el resultado del biogueo de los recepiores Az, con CEC por via sistémica.
El cual previene &l efecto del CGS 21680 intrapalidal en ratas previamente tratadas
con metanfetamina. Esto indica gue el efecto del CGS 21680 =std mediado por

receptores farmacolégicamenie cotrespondienies a receplores Aga.
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[= —— CSC n=8
g
w 0=
e
3
=
2]

L
@ O
4
o
g
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@ 20 40 60 80 160 120
4% @ ‘% Tiempo
P CGS 21580 (10ug)
| Metanfetamina (10 marsfig LF.)
CSC (0.5mg/kg LP.) ¢ vehizuio
Fig. 13. El bloguso de los receptores Asa con CSC previene &l giro inducide por Iz activacién de ios recepiores
A palidaies. La grafica muestra el resuliado del blogueo de los receptores Ass por via sistémicz con e

antagonisia selectivo CSC sobre la aciivacion de ios receptores Aqs palicaies con CGES 21880. Como grupo
control se administro el vehiculo, en iugar del CSC. Se grafica ol promedis + i error estandar,
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8.8 Verificacién histoiégica de los sitios de inyeccién

En la figura 14 se muestran algunos de los sitios representativos, donde

Fig. 14. Esquemas de cories coronales de cerebro de rata (fomado de Paxinos & VWatson, 1588) donde s
muestra la ubicacién de las puntas de las canulas de myeccibn para la aplicacitn de agonistas dopaminérgicos y
agonistas y antagenistas adenosinérgicos en el globo palido.
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Estudio del pape! de los racapiores Ay, on ef globo palide

40. DISCUSION

Uno de los objetives iniciales del presente trabajo fue contar con una
preparacion en la que pudiéramos estudiar la interaccién dopamina-adenosina en el
animal integro. La mayor parte de los estudios conductuales reiacionados con el
tema administran drogas agonistas y antagonistas de manera sistémica sin importar
el sitio donde se encuentran los recepiores (Rimondini, Ferré, Gimenez-Llort, Oven-
Ogren y Fuxe, 1898; Popoli, Giménez-Liort, Pezzola, Regio, Martinez, Fuxe y Ferré,
1898, Popoli, Pézzola v Scofti de Carolis, 1984). Esios tienen ia desveniaja de que
ademés de que pueden presentarse efectos no especificos de los farmacos no
relacionados con la actividad de ios recepiores, se desconoce si e efecto observado
esid o no en funcidén con la actividad de nuaclecs especificos involucrados con la
actividad motora. En nuestro trabajo decidimos resolver estos problemas por medio
de la aplicacion de los agonistas de manera directa al globe palido externo, que esta
directamenie relacionado con el control metor (Costall, Maylor v Oliey, 1972¢; Mevyer,
Coftrell v Van Hartesveitdt, 1993; Fietcher y Starr, 1988; Hauber, ef a/,, 1889). Por
oire lade, podriamos haber administrade agonistes para dopamina de manerz
directa al globo palide también v activar los receptores, sin embargo datos de la

literatura (Arnr. 1985; Barone, Davis, Braun v Chase, 1988; Braun y Chase, 1936;

eguivalente a la que produce la dopamina en condiciones normeales se deben de

activar ambcs sistemas de recepfores los Dy v los Dy, por ello decidimos primerc
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aciivar ambos subsisiemas de receptores de manera gensralizada v segundo usar la

propia dopamina endégena, para ellc se usd una administracién que produce la

manera de activar 108 receptores de dopamina elimina las dificultades técnicas gue
implica la administracion de dos inyecciones a fravés de la cénula y el dafio al teiido.

Lz evidencia de que la maniobra de la metanfetamina activa los receptores Dy
palidales, es a fravés de la conducta de giro gue induce el l-sulpiride al administrarse
infrapalidalmente. Dado & blogueo de ios receptores Ds gue normalmente inhiben ia
salida de GABA en este nicleo, el sulpride aumentaria 1a transmisidén CABAérgica io
que conlleva a inhibicién de las neurcnas palidaies y a un aumento de la actividad
subtalémica (Floran, Floran, Sierra y Acsves, 1997, Mayfield, Larson, Orona vy
Zahniser, 1996; Querejeta, Delgado, Vaidiosera, Erlij v Aceves, 2001). De acuerdo al
esquema de organizacién funcional de los ganglios basales (Albin, af al, 1988,
Garrett, ef al., 1980) ol incremento de actividad subtaliamica estimula mas a ios
nucleos de salida y el freno que éstos hacen sobre el talamo de manera, que aho}a
este no puede estimular a la corteza motora disminuyendo su aclividad del lado de ia
aplicacion y apareciendc Iz conducta de giro. Estudios in vifro refuerzan esta idea,
pues se ha mosirado en rebanadas de giobo palido gue el l-sulpiride incrementa ia
liberacion de CARA al bloguear 12 accidn de dopaminz enddgena ( Fioran, sf af
1997). Con esto pues contamos con uha preparacién en 2 estan activos los
receptores D» in vivo ¥ podemos estudiar 1a accién de la adenosina y su interaccion

con la dopaming a iravés de los recepioras Az,
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Estudio del papel de 05 receptores Aqs en el gicho séfido

10.2 Papel de la adenosina en ef globe pélido.

- P N Ty

ultados apoyan ampliamente |
adenosinérgica de la actividad dopaminérgica en el giobo palide de la rata. Las
hbases para suponer son nuestros resultados experimeniales v los daios de ia
literatura {Mayfieid, of a/., 1996; Ferré, ef al., 1997, Fuxe, ef al., 1298; Svenningsson,
Fourreau, Bloch, Fredholm, Gonon v Le Moine, 1999; Femé, O'Conor, Fuxe v
Ungerstedt, 1993; Le Moine, Svenningsson, Fredhoim y Bioch, 1927, Khist, Chopde
y Abraham, 2000).

Primeramente, en la rata sin metanfetamina, la activacién de los receptores Aga
no modula la actividad locomotora, lo que se desprende de los experimentos no
mosirados (piloto) en los que la administracion del CGS 21680 intrapalidal no es
capaz de inducir conducta de giro y datos de la figura 9, en donde el CGS 21680 se
administré antes de la metanfetamina. Esto indicaria que la adencsina por si sola no
modificaria ia transmisién GABAérgica del globo pélido, lo cual ha sido reportados
an Eés estudios in vifro tanic de liberacidn como de electrofisiologia (Floran, ef ai.,
2001, datos no publicados).

El registro de una actividad dopaminérgica incrementada para ver efecios de la
adencsina se hace obviz en el momenic en gue s¢ agreca ia metanfelamina v 32
induce conducta de giro (figura 9, Ic mismo suceds cuando se agrega previamente

la metanfetamina {figura 8). El sentido del giro {ipsilaterai) indica que la actividad de

I
'

i
)
&
z

explicarse porque la adenosing, al promover la liberacion de CABA en el giobo

palide, inhibe las neuronas palido-subtalamicas, con lo que el subtalamo queda
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desinhibideo y estimula 2 los nuclecs de salida. La estimulacidn de la sustancia nigra
reticulada y/o globo palido interno inhibe al {délamo v en consecuencia ésie no puede
activar a la corteza mot
idea, primerc ios experimenios /n vifro en donde se ha mostrade el cambio en ia
afinidad de ics receptores D2 por activacion de ios Azs (Ferre, Euler, Johansson,
Fredholm y Fuxe, 1991; Florén, ef al., 2001). Esto sugiere que cuando se activen
conjuntamente los Dy v 108 Az se modifica la afinidad de los primeros, dande como
resultado una menor inhibicién de ia liberacidon de GABA en el palide que s! se
compara con la de! lade donde n¢ se administrd el CGS 216880 da como resultado
una asimetria motora que se traduce en girc. Por olro lado estudios conduciuaies
han mostrade gue ios aniagonisias Ay potencian enormemente los efectos de la
anfetamina, apomcerfina, vy agonistas D¢ y D» selectivos cuando se administran por

viz sistémica (Popoli, ef al., 1994, Ferré, ef al,, 1997, Colembiowska y Zylewska,

1298; Popoli, Regio y Pézzola, 2000).
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Conezgo

SN reficuata
N ENTODSTUNCU iy,
v o
Tallo cerebral HL NPP
wiEgUIG esping CSF. Red.
— Clutamatérgicos & Receptar A,

— Cabaérgicas
——@ Dopaminérgicas

Fig. 15. Esguema represeniative de los ganglios basales denctande la ubicacién del receplor Az en fa terminal
estriaio-palidal, donde estaria regulando Iz liberacién de GABA, a través de un recepior D; de dopamina.
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Ef hecho de que ¢ efecio de Iz adenosina esté mediade por receptores D

también se svidencia en la desaparicion del efectc del CGS 21680 ante &l

apovan estz idea, dado que los efecto conductuales resultado de la administracién
de agonistas D, selectivos se bloguean por la administracion de agonisias Ags v
viceversa.

La especificidad farmacolégica del CGS 21680 y su efectos a través de
receptores Ags queda demostrada en la figura 13 en dende ef CSC (un antagenista
selectivo de ios recepiores Az, previene el efecto del CGS 21680.

Por Uitimo cabria esperar que un antagonista selectivo de los receptores Ags
orodujera un giro opuesio &l CGS 21680, cuando se adminisira intrapalidalmente. En
ios experimentos ilustrados en la figura 11, encontramos que estc no ocurre asi.
Varias consideraciones debemos hacer al respecto. Primeramente, las diﬁcutaées
técnicas con la solubilidad de estos compuesios como el usade, el ZM 241385
(Chen, Beilstein, Xu, Turner, Moratalla, Standaert, Aloyo, Fink v Schwarzschild,
2000), hace dificil experimentar con mayores dosis sin aumentar la concentracién
del vehiculc, el cual & mayores concentraciones puede por si solo provocar efectos
conductuales guedando ia duda si dosis mayores pudieran inducir giro contralaterat.

Sin ambargo

, consideramos que esto no es e case, dado que Iz potencia del ZM
241385, repeoriada in vitro es muy elevada {(Ongini, Dionisotti, Gessi, lrenius,

Fredholm, 1999) y extrapclandc a la cantidad usada in vivo el efecto es especifico.

metanfetamina parz liberar dopamina endégena, el sistema debe contar con

suficiente adencsina enddégena que estimule los recepiores Az v e antagonisia
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origine un desbalance (Popoli, ef /., 1994). Esto implica que probablemente en esta

condicidn in vive es diferente a la reportada in vilto, v que no hay suficiente

En resumen nuestros datos corroboran la interaccién dopamina adenosina in
vivo destacando gue esta interaccion es determinante para el control motor en i que

el gicbo pélide esta involucrado.

10.3 Implicaciones pars ef Parkinson.

El uso de antagonistas Aga con fines ferapéuticos en el Parkinson se basa en la
hiperactividad gue se produce en su administracion por ia via sistémica y en el poder
invertir ta hipocinesia mostrada en algunos modelos de Parkinson experimental
{Koga, Kurckowa, Ochi, Nakamura y Kuwana, 2000) .

Ante elio cabe hacer algunas refiexiones. Primero los modeios de Parkinson
experimental sugieren gue existe una hiperactividad de la via indirecta sobre la
directa en los trastornos hipocinéticos come la enfermedad de Parkinson {Albin, ef
al., 1988). Por lo tanto los recepiores D que modulan ia transmisidén GABASrgica de
esta via estan sobre-expresados, por lo que surge fa pregunta ;Como una droga
e reguiere presencia de dopaming, puede ser Gl en ung enfermedad an donde
falta este neurctransmisor? Y unz mas ;jComo puede restaurar l2 transmision
GARBAérgica al nivel previo a la pérdida de dopamina?.
terapéutica potencial con estos

compuesios, dedc ios resuliados de esie frabajo v datos de lg literatura (Ferrg,

Popoli, Giménez-Liort, Rimondini, Miller, Strémberg, Ove Ogren vy Fuxe, 2001;
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Richardson, Kase y Jenner, 1987; Kanda, Jackson, Smith, Paerce, Najamura, Kase,

Kuwana vy Jenner, 1988; Grondin, Bérdard, Tahar, Grégoire, Mori y Kase, 1999), ia

utitidad de esios compuest

. mem . cetarh &

§ requiere dopamina, po

b )
o
£
£
@
o
=q
¢
©

oS GuUE para &
tratamiento del Parkinson los antagonisia Az deberdn ser adminisirados
conjuntamente con i-dopa o un agenista D» como la bromocriptina. Ahora bien dado
el cambio en la sensibilidad del receptor D, gue produce ios receptores Ags se podria
disminuir la dosis de i-dopa v de esta manera prevenir la aparicién o por io menos
alargar el tiempo de aparicién de los efectos indeseables.

Para la segunda pregunta es todavia mas dificil entender cémo puede ocurrir va
gue si los antagonistas al bloquear ia adenosina endégena aumentan ia sensibilidad
cel receptor Dp, spodra este a lz larga disminuir ia sobre-expresién de la via
indirecta v lievar el nimero de receptores a niveles anteriores a la denervacién?. No
lo sabemos, pero consideramos que el estudic de la interaccién dopamina-
adenocsina debe pasar ahora al animal denervado para estudiar esta posibilidad. Lo
mismo debe ocurrir para el estudio gue evalle el potencial terapéutico de estos

compuestos.
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1. CONCLUSIONES

Lz administracion sistémica de melanfetaming estimulz la activacidn de

receptores D; palidales

La activacién per se de los receplores Asa palidaies no afecta la conducta

motors de la rata.

La co-activacion de los recaplores Da y Agza palidales modifica la actividad

motora de la rata al interactuar de manera antagdnica.

El efecto de la adenocsina a través de receptores Az, palidales requiere de la

activacién de los receptores dopaminérgicos D, in vivo.

7%



12. REFERENCIAS

1. Albin, L. R., Young, A. B., y Penney, J. B. (1988). The functional anatomy of
dasal ganglia disorders. Trends Neuroscience. 12: 366-374.
and D-2 receptor sites in reserpine-pretreaied but not in normal rats.
European Journal of Pharmacology. 113:72-88

3. Arnt, J., Hyttel, J. v Perregaard. (1987). Dopamine D-1 receptor agonista
combined with the selective D-2 agonist quinpircle facilitate the expresion of
oral stereotyped behaviour in rats. European Joumnal of Pharmacology.
133:137-145.

4. Bahena-Trujilio, R., Fiores, G. y Arias-Montafic, J.A. (2000). Dopamina:
sintesis, liberacién v receptores en el sistema nervioso central. Rev Biomed.
11:39-60

5. Barone, P., Davis; T. A., Braun, A. R. y Chase, 7. N. (1886). Dopaminergic
mechanisms and motor functions: characterization of D-1 and D-2 dopamine
receptor interactions. European Journal of Pharmacology. 123.108-114.

©. Brailowsky, 8. y Gracia-Mufioz, A. (1996). Historia naturail de ia enfermedad
de Parkinson. En: E. Otero-Siliceo. {editor). Parkinson. Enfoque al Fufuro.
México: Fondo de Cultura Econémica

7. Braun, A. R. y Chase, T. 8. (1886). Obligatory D-1/D-2 receptor interactions
in the generation of dopamine agonists related behaviours. European Jourmnal
of Pharmacology. 131:301-306.

8. Carpenter, M. B. (1991). Neurcanatomia_fundamentos. 4° edicién. Editorial
Medica Panamericana.

8. Casas, M., Prat, G., Robledo, P., Barbanoj, M., Kulisevsky, J. v Jané, F.
(1999). Repeated co-administration of caffeine and bromocriptine prevents
tolerance to the effects of caffeine in the turning behavior animal model.
European Neuropsychopharmacology. 9.515-525.

10.Chen J.F., Beilstein M., Xu Y.H., Turner T.J., Moratalia R., Standaert D.G.,
Aloyo V.J., Fink J.8. y Schwarzschild M. A. (2000). Selective attenuation of
psychostimulant-induced behavioral response in mice lacking Asa adenosine
receptors. Neuroscience. 97:195-204.

11.Chesselet, M. F. y Delfs, J. M. (1998). Basal Ganglia and movement
disorders: an update. Trens in Neuroscience. 19(10}.417-422.

12.Costall, B., Naylor, R. J. y Olley, J. E. (1972a). Catalepsy and circling
behaviuor after intracerebra! injections of neuroleptic, cholinergic and
anticolinergic agents into the caudate-putamen, globus pallidus and sustancia
nigra of rat brain. Neuropharmacology. 11:645-663.

13.Costal, B., Naylor, R. J. ¥ Olley, J. E. (1872b). On the involvement of the
caudate-putamen, globus pallidus and sustancia nihra with neuroloptic and
cholinergic modification of locomotor aclivity. Neuropharmacology. 11:317-
33C.

14.Costall, B., Naylor, R. J. y Olley, J. E. {1872c). Stereotipic and anticataieplic
activities if amphetamine after infracerebral injections. Eurepean Journal of
Pharmacoiogy. 18(1).83-84.

[K8]
o
]
|
o/
E‘m
i)
onb
(9]
80
4]
\.-ﬂd
oI
(0]
=
i
=,
o
=
LN
&
=
£
)
=h
Q
=)
=5
L
[
&'
)
£
r
)
[/
[{1]
=)
o
&
[}
b
C
e
g
i
C3
[
s

77



15.Felman, R. 8., Meyer, J. 8., Quenzaer, L. F. (1997). Principles of
Neuropsychopharmacology. Sinauer Associates, Inc., Publishers.

16.Ferré, 8., Q'Conor, W. 7., Fuxe , K. v Ungerstedt, U. (1983). The
striapaiﬁdai neuron: A main locus for Adenosine- Dopamine interactions in the

Dhoeminn Thiom Fomrioomm! ad Alorosemonmiomo- ARIANE AN & ARS
[=1E-11HN FHG UUUIHGM Uf EVBUIUQDIUHLG 10\ 14 J L~ I9U0.

17.Ferré, 8., Euler, G. V., Johansson, B.. Fredholm, B. vy Fuxe, K. (1991).
Stimulation of high affinity adenocsine Az receptors decreases the affinity of
dopamine D2 receptors in rat striatal membranes. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
88.72338-7241.

18.Ferré, 8., Fredholm B. B., Morelli M., Popoli P. v Fuxe K. (1987).
Adenisine-dopamine receptor-receptor inferactions as an  integrative
mechanism in the basai gangiia. TINS. 20.482-487.

19.Ferre, 8., Fuxe, K., Yon Euler, G., Johanson, B. y Fredholm, B. {(1992).
Adenosine-Dopamine interactions in the brain. Neuroscience. 51:501-512.

20.Ferré, S, POpoh, P., Giménez-Liort, L., Rumondma, R., Mdiller, C. E,,
Strombergg k., Ove Ogren, 8. y Fuxe, K. (2001). Adenosmei[)opamme
interaction: umphcatlons for reatment of Parkinson’s disease. Parkinsonism
and Related Disorders.7:235-241.

21.Ferré, 8., Rubio, A. y Fuxe, K. {(1991). Stimulation of adenocsine Ag,
receptors induce catalepsy. Neurcscience Letters. 130:162-164.

22.Fletcher, G. H. y Starr, M. 8. (1988). intracerebral SCH 23380 and cataiepsy
in the rat. Ecuropean Journal of Pharmacclogy. 148(2-3):175-178.

23.Fioran, B., Fioran, L., Sierra, A., y Aceves, J. {1897). D2 receptor-mediated
inhibition of GABA release by endogencus dopamine in the rat globus
pallidus. Neuroscience Lefters. 23714,

24 Fuxe, K., Ferré, 8., Zoli, M. y Agnati, L. F. (1998). Integrated events in
central dopamine transmision at multiple levels. Evidence for inframembrane
adenosine Ags/dopamineD2 and adenocsine Afi/dopamine D1 receptor
interactions in the basal ganglia. Brain Research Reviews. 26:258-273

25.Garrett., E. A, y Crutcher, M. D). (1920). Functional architecture of basal
ganglia circuits: neural substratres of parellel processing. Trends
Neuroscience 13:266-270.

26.Gerfen C., Engber T. M., Maham L. C., Susel Z., Chase 7. N., Monsma
F.Jd., v Sibley D. R. {1990). D1 and D2 deopamina receptor-regulated gene
expression of striatonigral and striatopallidal neurons. Science. 250:1429-
1432.

27.Golembiowska, K. v Zviewska, A, (1288). Agonista of A1 and A;, adenosine
receptors attenuate methamphetamine-induced overfiow of dopamine in rat
striatum. Brain Research. 808:202-208.

28. Graybiel, A. M. (2000). The basal ganglia. Current Biology. 10(14):509-511.

29.Grondin, R., Bérdard, P. J., Tahar, a. H., Grégoire, L., Morl, A. y Kase, H
{1999). Antiparkinsonian effect of a new seleclive adenosine Az, receptor
antagonist in MPTP-treated monkeys. Meurclogy. 52:1873-1677.

30. Hauber W. (1998). involvement of basal ganglia transmitter systems In
movement initiation. Progress in Neurobiology. 56:507-540

78



31.Hauber, W., Lutz, 8. (1889). Dopamine D1 or D2 receptor blockade in the
globus pallidus prodeces akinesia in the rat. Behavioural Brain Research.
106:143-150.

3Z2.Hauber, W., Lutz, 8. y Minkle, M. {1998).The effects of globus pallidus
leginns on dnnamme.dennnr{nm motor hehaviour in rate, ANsuyroscience,
86(1):147-157.

33.Hauber, W., Nagel, J., Sauer, R. v Miiler, 8. E. (1998). Motor effects
induced by a blockade of adenosine Azs receptors in the caudate-putamen.
Nueroreport. 9(81):1083-1806.

34.Hauber, W., y Fuchs, H. (2000). Dopamine release in the rat globus pallidus
characterised by in vivo microdialysis. Behavioural Brain Research. 111:3940

35.Kanda, T., Jackson, M. J., Smith, L. A, Pasrce, R. K. B., Nakamura, J.,
Kase, H., Kuwana, Y. y Jenner, P. J. (1998). Adenosine A, antagonist. a
novel antiparkinsonian agent that does not provoke dyskinesia in parkinsonian
monkeys. Annual Neurol. 43:507-513.

35.Kandel, E. R.; Schwartz, J. H. v Jessel, T. M. (1998). Principles of neural
science. 3rd. Edltion New york: Elsevier.

37.Kebabbian, J. W. y Clane, D. B. (1979}, Multiple receptors for dopamine.
Meuroscience. 4:93-96.

38.Khisti R.T., Chopde C.T., Abraham £. (2000). GABAergic involvement in
motor effects of adencsine Ay, receptor agonist in mice. Neuropharmacology
39:1004-1C15.

39.Koga, K., Kurokawa, M., Ochi, M., Nakamura, J. y Kuwana, Y. (2000).
Adencsine A, receplor antagonists KF17837 and KW-8002 potentiate
rotation induced by dopaminergic drugs in hemi-Parkinsonian rats. European
Journal of Pharmacology. 408:249-255.

40.Le Moine, C., Svenningsson, P., Fredhoim, B. B. v Bloch, B. (1997).
Dopamine-Adenosine interactions in the stratum and globus paliidus: inhibition
of striatopallidal neurons through either D2 or Aps receptors enhances D1
receptor-mediated effects on c-fos expression. The Joumnal of Neuroscience.
17{20):8038-8048.

41. Le Moine, C., Svenningsson, P., Fredholm, B. B. y Bloch, B. (1997).
Dopamme-Adenosme interactions in the straitum and the globus pallidus:
inhibition of striatopallidal neurons through either D2 or Az, receptors
enhances D1 receptors-mediated effects on c-fos expression. The Journal of
Neuroscience. 17(20)8038-8048.

42 . Levey, A. ., Hersch, 8. M., Rve, D. BE., Sunahara R. K., Niznik, H. B., Kitt,
C. A, Prica, L. L., Maggic R., Brann, M. R. y Citiax, B. J. (1993).
L ocalization of D1 and D2 dopamine receptors in brain with subtyne-specific
antibodies. Proc. Nati. Acad. Sci. USA. 90:8861-8865.

43, Lindvali, O. y Bjorkiund, A. (1979). Dopaminergic innervation of the globus
pallidus by coliaterais from the nigrosiriatai pathway. Brain Research.
172(1).168-173.

44 Léschmann, P. A, Smith, L. A, Lange, K. W., Jéhnig, P., Jenner, P., y
Marsden, C. D, (1992). Motor activity the adminisiration of selective D-1 and
D-2 dopaminerg drugs to MPTP-treated common marmosets.
Psychopharmacociogy. 109:48-56

79



45.Mahlon R. D. {1890). Primate models of movement disorders of basal ganglia
origin. Trends Neuroscience. 7.28%-285.

46.Mashurano , M. y Waddington, J. L. (1986). Sterecotyped behaviour in
response fo selective D-2 dopamine receptor agonist RU24243 ie enhanced

by prefreatment with the selective D-1 SK&F 38393. Neuropharmacology.
25:947-849.

47 Mayfield, R. D., Larson, 8&., Orona, R. A. y Zahniser, N. R. (1896).
Opposing actions of adenosine Azs and dopamine D2 receptors activation on
GCABA release in the basal gangiia: svidence for an Axn/D2 receplor
interactions in giobus pallidus. Sinapse. 22:132-138.

48 Meyer, M. E., Coltreli, G. A. y Van Hartesveldt, C. (1993). intracerebral
haloperido! potentiates the dorsal inmobility response in the rat. Pharmacoiogy
Biochemestry and Behaviour. 44(1).157-160.

49.Moreau., J-L., v Huber, . (1999). Central adenosine Aps receptors: an
overview. Brain Research Reviews. 31.65-82.

50.Morelli M., Fenu S., Cozzoling A., y Di Chiara. (1991). Positive and negative
interactions in the behavioural expression of D1 and Dz receptor stimulation in
a model of Parkinsonism: role of priming. Neuroscience. 42:41-48.

51.Nobin, A., v Bjérkiund, A. (1873). Topography of the monoamine neuron
systems in the human brain as reveaied in fetuses. Acfa Physiol Scand Suppi.
388.:1-40.

52.0ghi, M., Koga, K., Kurckawa, M., Kase, H., Nakamura, J. y Kuwana, Y.
(2000). Systemic administration of adenosine Aza receptor antagonisi reverses
increased GABA release in the giobus pailidus od uniiaterai &-
hidroxydopamine-iesioned rats: a microdialysis study. MNeuroscience.
100(1):53-62.

53.0ngini, E., Diocnisotti, 8., Gessi, 8., Irenius, E. y Fredheim, B. B. (1999).
Comparison of CGS 15943, ZM 241385 and SCH 58281 as antagonists at
human adenosine receptors. Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol. 359:7-
10.

54 Parret A. (1986). Comparative Neurobiology of the basal Gangiia. Wiley-
interscience.

55.Paxinos, R. A. y Watson, Ch. (1898). The rst brain in sterectaxic
coordinates. Academic Press, New York.

58. Popoii, P., Giménsz-Llort, L., Pezzola, A., Regic, R., Martinez, E., Fuxe,
K. y Ferré, 8. (1996). Adenosine A1 receptor blockade selectively potentiates
the motor effacts induced by dopamine D1 receptor stimulation in rodents.
Neuroscience Lefters. 218:208-213.

57.Popoli, P., Pézzola, A. y Scotti de Caroclis, A. (1994). Modulation of striatai
adenosine A1 and Aps receptors induce rotational behaviour in response {0
dopaminergic stimulation in intact rats. Eurepean Joumal of Pharmacology.
527:201-204.

58 Ponoli, P, Reagio, R, v Pazzola A, (2000). Effects of SCH 58261, an
zdenosine Aga recepior anfagonist, on quinpircle-induced twming in 6-
Hydroxydopamine-lesioned rats: lack of tolerance after chronic caffeine intake.

MNeuropsychopharmacoiogy. 22:522-528.

80



59.Popoli, P., Reggio, R., Pézzola, A., Fuxe, K. vy Ferré, 8. (1998). Adenosine
A1 and Aps receptor antagonists stimulate moetor activity: evidence for an
increased effectiveness in aged rats. Meuroscience Leiters. 251:201-204.

6C.Przedborski, S., Levivier, M., Jiang, H., Ferreira, M., Jackson-Lewis, V..
Donaison, © y Togasaki, M. {1585). Dose-dependent lesions of the
dopaminergic nigrostriatal pathway induce by inirastriatal injection of 8-
hydroxydopamine. Neuroscience. 3:831-947.

61.Querejeta, E., Delgado, A., Valdicsera, R., Eriij, D. vy Aceves, J.
Intrapaliidal 02 dopamine receptors conirol globus pallidus neuron activity in
the rat. Meuroscience Letfers. (2601)300:79-82.

62.Ribeiro, J. A. (1999). Adenosine Aga receptor interactions with receptors for
other neurotransmitiers and neurcmodulators. European Joumnal of
Pharmacology. 375:101-113.

83.Richardson, P. J., Kase, H. y Jenner, P.G. (1997). Adencsine Az receptor
antagonists as mew agents for the treatment of Parkinson’'s disease. TiPS
18:338-344. _

64.Rimondini, R., Ferré, S., Giménez-Llort, L., Oven-Ogren, 3. y Fuxe, K.
{1998). Differential effects of selective adenocsine A1 and Aoa receptor
agonists on dopamine receptor agonist-induce behavioural responses in rats.
European Journal of Pharmacology. 347:153-188.

85. Robertson, G., 8. v Robertson, K., &. (1286). Synergistic effects of D1 and
D2 dopamine agonisis on turning behaviour in rats. Brain Research. 384:387-
390,

66.Schwarcz, R., Fuxe, K., Afnati, L. F., Hokfelt, 7. y Covyle, J. T. (1878}
Rotational behaviour in rats with uniiateral striatal kainic acid lesions: a
behavioural model for studies on intact dopamine receptors. Brain Research.
170:485-495.

67.80salla P. K, Manzino L. y Heikkila R. E. (1888). interactions of D1 and D
dopamine receptors an the ipsilateral vs. contralateral side in rats with
uniiateral lesions of the dopaminergic nigrostriatal pathway. J Pharrnacol Exp
Ther 247(1). 180-5.

88. 8venningsson, P., Fourreau, L., Bloch, B., Fredholm, B. B., Genomn, F. v
i.e Moine, C. {1599). Opposite tonic modulation of dopamine and adenosine
on c-fos gene expression in siriatopaliidal neurons. Neuroscience. 83(3):827-
837.

89. Svenningsson, P., Le Moine, C., Fisone, &., y Fredholm, B. B. (1999).
Distribution, biochemistry and function of striatal adencsine Apy recentors.
Progress in Neurcbiclogy. 89:355-386.

70. Ungerstedt, U. y Arbuthnott W. &. (1870). Quantifative recording of
rotational behavior in rafts after &-hvdroxy-dopamine desions of the
nigrostriatal dopamine system. Brain Research. 24.485-493.

71.Yung K. K. L., Smith, A. D., Levey, A. I. v Bolam J. P. {1986). Synaptic

connections between spiny neurcns of the direct and indirect pathways in the
neostriatum of the rat: evidence from dopamine receptor and neurcpeptide
immunostaining. European Journal of Neurcscience. 8:861-868.

81



72.Yung, K. K. L., Bolam, J. P., Smith, A. D., Hersch, 8. M., Clllax, 8. J., y
Levey, A. I. (1985). Immunocytochemicai localization of D1 and D2 dopamine
receptors in the basa! ganglia of the rat light and electron microscopy.
Neurcscience. 85(3).709-730.

82



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	1. Anatomía Funcional de los Ganglios Basales
	2. Globo Pálido Estructura y Función
	3. Dopamina en los Ganglios Basales
	4. Adenosina en los Ganglios Basales
	5. Planteamiento del Problema
	6. Hipótesis de Trabajo   7. Estrategia   Experimental 
	8. Método
	9. Resultados
	10. Discusión
	11. Conclusiones
	12. Referencias



