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RESUMEN

Existen evidencias de las modificaciones en la actividad gabaérgica y opioide en los ganglios basales y en otras
estructuras relacionadas con estos, asociadas al parkinsonismo; pero los resultados informados no son concluyentes
y ain no se conocen las bases moleculares que subyacen en estos cambios. Estudiar los cambios en la densidad de
receptores benzodiacepinicos (BDZ) y mu (n) opioides en el modelo de enfermedad de Parkinson inducido por la
administracién intracerebral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA), en ratas. Se organizaron tres grupos de ratas Wistar:
sanas, lesionadas con 6- hidroxidopamina y falsas lesionadas. Un mes después de la lesion de la substancia migra
pars compacta (SNc) se sacrificaron todas las ratas por decapitacion. Se obtuvieron cortes coronales representativos
de SNc y del niucleo pedunculopontino (NPP), en los cuales se practicé la técnica de autorradiografia para recepto-
res BDZ (con el empleo de *H-flunitracepam) y para receptores u opioides (con el empleo de *H-DAMGO). Se
realizé la lectura de la densidad 6ptica (DO) en SNc y NPP de ambos hemisferios, la cual se convirtié en fmol/mg
de tejido sobre la base de los valores obtenidos en los estandares de tritio. La densidad de receptores BDZ mostré
diferencias significativas, desde el punto de vista estadistico, entre los grupos experimentales. Esta variable dismi-
nuyé tanto en la SNc (p < 0.001) como en el NPP (p < 0.001) ipsilateral a la inyeccién de 6-OHDA. La densidad
de receptores U opioides en la SNc no exhibié diferencias significativas (p > 0.05) entre los grupos experimentales.
Esta variable mostré una disminucion estadisticamente significativa en el NPP ipsilateral a la inyeccién de 6-OHDA
(p < 0.01). De acuerdo con los resultados, existen cambios en la densidad de receptores BDZ y 1 opioides en la SNc
y el NPP asociados con la administracién intracerebral de 6-OHDA. Estos cambios pudieran representar un eslabén
en la cadena de eventos moleculares y neuroquimicos que caracterizan el desbalance entre las dos vias de proyec-
cion, las cuales conducen la informaciéon motora, desde la corteza motora pasando por los nucleos que conforman
los ganglios basales, el tdlamo y el regreso a la corteza motora en condiciones de parkinsonismo.
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ABSTRACT

Effects of the local injection of 6-OHDA on the density of BDZ and p opioid receptors of the substantia nigra
pars compacta and pedunculopontine nucleus of rats. Although there is evidence suggesting a relationship
between Parkinsonism and modifications to gabaergic and opioid activity in basal ganglia and related structures, the
published results are not conclusive, and the molecular mechanisms underlying these changes remain unknown.
This work studies the changes in population density of benzodiazepine (BDZ) and mu (1) opioid receptors in an
animal model of Parkinsonism induced by the intracerebral administration of 6-hydroxydopamine in Wistar rats,
using three experimental groups (untreated, treated with 6-OHDA, and treated with saline). One month after
inducing lesions on the substantia nigra pars compacta (SNc) all rats were sacrificed by decapitation and frozen
coronal sections of the samples, representative of the SNc and the pedunculopontine nucleus (PPN), were obtained
and studied by autoradiography for BDZ receptors (using 3H-flunitrazepam) or for i opioid receptors (using 3H-
DAMGO). The optical density (OD) was measured in SNc and PPN of both hemispheres, using the OD readings of
the tritium standards to determine tissue radioactivity values for the accompanying tissue sections and to convert
them to fmol/mg protein. The density of BDZ receptors showed statistically significant variations among the expe-
rimental groups, being down-regulated both in the SNc (p < 0.001) and PPN (p < 0.001), ipsilateral to the site of
6-OHDA injection. On the other hand, whereas the density of u opioid receptors showed statistically significant
variations in the PPN (p < 0.01), being ipsilaterally down-regulated in the animals receiving 6-OHDA injections,
there was no such variation (p > 0.05) in the SNc. The results prove that there are changes in the density of BDZ
and u opioid receptors in the SNc and the PPN upon intracerebral administration of 6-OHDA, which may constitute
one of the steps of the sequence of molecular and neurochemical events underlying the imbalance between
“direct” and “indirect” pathways of basal ganglia which is typically seen in Parkinsonism. Additionally, these results
underscore the importance of the mesopontine tegmentum in the physiopathology of Parkinson’s disease.
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Introduccion

Los principales estudios neuroquimicos desarrollados
en model os experimental es de enfermedad de Parkinson
(EP), sehandirigido d sistemadopaminérgico[1, 2]. El
estudio de otros sistemas de neurotransmisores, como
los aminoacidos y |os péptidos opioides, se ha subor-
dinado esenciamente a disefios experimentaes, que
abordan el efecto de la administracion de farmacos con
actividad dopaminérgica sobre e funcionamiento de
estos sistemas [3-6]. Ademés, las poblaciones de re-
ceptoresdopaminérgi cos se han estudiado extensamente
en model os de parkinsonismo, pero se dispone de me-
nos informacion sobre los cambios en |as poblaciones
de otros tipos de receptores para neurotransmisores.

Los receptores GABA A forman parte deun comple-
jo macromolecular que incluye un cand selectivo para
el i6n cloruro y diferentes sitios de reconocimiento,
entre los que se ubica € sitio para benzodiacepinas,
conocido como receptor benzodiacepinico (BDZ) [7,
8]. Como consecuencia, losfarmacos benzodiacepinicos
gercen su accion d mejorar la transmision gabaérgica,
lo cual suponeincrementar lafrecuenciade aperturadel
cana de cloruroy, por tanto, disminuir la excitabilidad
neuronal [7, 9, 10].

Existe un nimero de evidencias que apuntan hacia
un aumento en la regulacion del complejo GABAA /
BDZ, como respuestaaunaestimulacion crénicadelos
receptores dopaminérgicos [11]. Se ha postulado que
este mecanismo pudiera estar involucrado en las
discinesias inducidas por L-DOPA en model os experi-
mental es de parkinsonismo en primates, no asi en seres
humanos [11]. De igua forma, se le ha atribuido a la
dopamina una funcién modulatoria de la actividad del
complejo receptor GABAA / BDZ, principalmente en
e striatum[9].

Por otra parte, en la literatura se informa de los
cambios en la neurotransmision peptidérgica en los
ganglios basales, secundarios aladegeneracion nigral,
desde la década de los noventas [12]. Muchos de los
neuropéptidos estan localizados en los circuitos de
los ganglios basales[13-15]. La“viadirecta’ del cir-
cuito motor coexpresa junto con el acido g¢-
aminobutirico (GABA), los péptidos como sustancia
Py las dinorfinas; mientras que la “via indirecta”
coexpresa GABA y encefalinas[16, 17]. Enrelacién
con su distribucion, los receptores opioides mu (1),
delta (d) y kappa (k) se hallan en la substantianigra
par scompacta (SNc), el Globus pallidus (GP), en €l
striatumy en la corteza [16, 18]. Al antagonista
opioide (-) naloxone se le atribuye actividad
antiparkinsoniana, y se destaca su empleo en €l tra-
tamiento de las discinesias inducidas por L-DOPA
[19, 20]. Igualmente se ha estudiado la funcion
neuroprotectora del (-) naloxone, el cual inhibe la
produccién de radicales libres del tipo del anion
superéxido en lamicroglia, lo que pudieraatenuar los
procesos neurodegenerativos [21].

En laactualidad, numerosos autores discuten sobre
la participacién del nicleo pedunculopontino (NPP)
en la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson
(EP) [22-25]. Desde €l punto de vistaneuroquimico el
NPP se considera una estructura heterogénea [26].
Este nlcleo envia una proyeccién colinérgicay otra
presumiblemente glutamatérgicaala SNc y a nucleo
subtalamico (NST) [24, 25]. De manerasimultanea, €
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NPP recibe aferencias dopaminérgicas de la SNc [4,
27], glutamatérgicas del NST [27-29] y gabaérgicasde
las estructuras de salida de los ganglios basales,
substantia nigra parsreticulata (SNr) y segmento in-
terno del GP [29]. Las células pontinas expresan re-
ceptores glutamatérgicos N-methyl D-aspartato
(NMDA) y a&amino-3 hidroxy-5-metil-isoxazol-4-
propiénico (AMPA) [30], receptores colinérgicos
muscarinicosy nicotinicos[31], receptores gabagérgicos
GABAA [32, 33], asi como receptores a diferentes
neurotrofinas, como el factor de crecimiento, derivado
de los fibroblastos [26].

El objetivo de estainvestigacion fue estudiar loscam-
bios en la densidad de receptoresi opioidesy BDZ en
el modelo de hemiparkinsonismo en ratas, por inyec-
cion intracerebral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA).

Materiales y métodos

El estudio se realiz6 con ratas Wistar, machos adul-
tos, con un peso entre 200 y 250 gramos, procedentes
del Centro paralaProduccién de Animalesde Labora-
torio (CENPALAB), La Habana, Cuba. Se mantuvie-
ron tres animales por caja durante el experimento, con
ciclosde 12 horasdeluz por 12 horas de oscuridad, y
acceso libre a aguay los alimentos. El trabajo experi-
mental se realizé teniendo en cuentalas Normas Préc-
ticas para €l uso de animales de laboratorio.

Lesién de la SNc

L as ratas se anestesiaron con 420 mg/kg de peso de
hidrato de cloral por viaintraperitoneal (i.p.), y se
colocaron en un equipo de cirugiaestereotécticapara
roedores (David Kopf Instruments, EE.UU.). Se
lesinyecté 3 pL de unasolucion de 6-OHDA (8 pg/
3 UL desolucién salinafisiolégicaa 0.9%y 0.5 mg/
mL de &cido ascorbico), arazéon de 1 uL/min en la
SNc derecha, utilizando las siguientes coordenadas
estereotdcticas, segun el atlas de Paxinos y Watson
[34]: AP=-44 mm;L=12mm;V =7.8 mm.

Un mesdespuésdelalesion delaSNc, seestudidla
actividad rotatoria inducida por d-anfetamina (5 mg/
kg, i.p.). Esta variable se evalué en 90 min, mediante
un multicontador electrénico (LE 3806, PanLab, Bar-
celona, Espana) acoplado asensores (LE 902, PanL ab,
Barcelona, Espafia), que determinaban el sentido de
giro. En e estudio seincluyeron solo losanimales que
mostraron no menos de siete giros por minuto, 1o que
corresponde a una desnervacion dopaminérgica igual
o superior a 90% [35, 36]. Laadministracién de solu-
cién sdlina fisiolégica (NaCl a 0.9%), con €l mismo
volumen y coordenadas, permitié conformar un gru-
po control falso de animal es lesionados.

Se organizaron tres grupos experimentales: ratas
sanas (n=9), ratas con lesion delaSNc (n=7), ratas
falsaslesionadas en laSNc (n = 5).

Al concluir € estudio de actividad rotatoria, alas
ratas se les administrd una dosis mayor de hidrato de
cloral (480 mg/kg de peso, i.p.) para anestesiarlas, y
se sacrificaron por decapitacion. Los cerebros se ex-
trajerony congelaron en hielo secoy, posteriormente,
se conservaron a-80 °C hasta ser rebanados.

Paralos estudios de aurorradiografia, se obtuvieron
series de seis cortes coronales (20 uM) en las coorde-
nadas correspondientes ala SNc y a NPP. La SNc
comenzo a aparecer en la coordenada anteroposterior
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-4.3y finaliz6 en lacoordenada -6.8. El NPP comenzo
a aparecer en la coordenada anteroposterior -7.3 y
finalizd en la coordenada -8.8.

Autorradiografia para receptores BDZ y u opioides

ParareceptoresBDZ, seincubaron las secciones cere-
brales durante 45 min a4 °C en una solucion que con-
tenia2.08 nM de 3H-flunitracepam (agoni sta exdgeno
para el sitio de accion de las BDZ en e complejo
GABA.,) en solucion tampén Tris HCl 170 mM, pH
7.6, en ausencia o presencia de diazepam 1 uM. La
union de receptores en presencia de diazepam se con-
siderd una union inespecifica [38].

Para receptores 1 opioides, las secciones cerebra-
les se prelavaron en unasolucién tampén Tris50 mM,
durante 30 min a temperatura ambiente. A continua-
cidn, lasladminas se incubaron durante 60 min a25 oC
en unasolucion que contenia2 nM de[*HTyr-D-Ala-
(Nme)Phe-Gly-al] (3H-DAMGO) (agonista exégeno
delosreceptores [ opioides) en solucion TrisHCI 50
mM, en ausencia o presenciade naloxone (2 uM) (an-
tagonista competitivo de los receptores opioides). La
unién areceptores en presencia de este compuesto se
consideré una unién inespecifica [39].

Para ambas poblaciones de receptores, las
incubaciones finalizaron con dos lavados sucesivos
Tris HCI 50 mM (1 min cada uno) (pH 7.5, 4 oC).
Finamente, las laminas se enjuagaron en agua destila-
dadurante2sa4 oCy, luego, se secaron con airefrio.

Exposicion y revelado de las lédminas

Las|aminas se colocaron en magazines de plomo para
la autorradiografia junto con estandares de tritio, y
Se pusieron en contacto con una pelicula sensible a
tritio (Kodak MR-2). Los magazines se conservaron
en un lugar oscuro y a temperatura ambiente. Los
magazines correspondientes a receptores BDZ se
conservaron en estas condiciones durante dos sema-
nasy los correspondientes a receptores i opioides,
durante 10 semanas. Posteriormente, se procesaron
con revelador Kodak (D 11) y fijador rapido. Laden-
sidad dptica (DO) de los autorradiogramas se deter-
miné utilizando un programa de andlisis de imagenes
(JAVA, Jandel Software del Andlisis de Video). Las
lecturasdelaDO delosestandares se utilizaron para
determinar los valores de la radiactividad del tejido
de las l&minas adyacentes. Para cada &rea de estudio
serealizaron 10 lecturas de la DO por lo menos en 5
secciones y se obtuvo un promedio. Para las estruc-
turas en estudio, se realizaron lecturas en ambos he-
misferios. La DO se convirtié en fentomoles por
miligramos tejido, con base en |os val ores obtenidos
de los estandares de tritio.

Andlisis de los datos

Lapruebade normalidad de los datos se realiz6 por el
método de Kolmogorov-Smirnov. La densidad de los
receptores en los grupos experimentales se compard
con un andlisis de varianza de clasificacion simple,
seguido por unapruebade Tukey en cadaestructuray
receptor por separado. En los grupos en los que se
comparé la densidad de receptores en alguna de las
estructuras en estudio, entre los hemisferios derecho e
izquierdo, se aplicé unapruebat de Student. Setraba-
j6 con un nivel de significacién de 0.05.
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Resultados

Densidad de los receptores BDZ en la SNc

Lacomparacion de la densidad de |os receptores BDZ
entre ambos hemisferios cerebrales, revel6 diferencias
significativas en e grupo de ratas lesionadas en la SNc
(t=5.50, p<0.01), con unadisminucién en el compor-
tamiento de esta variable en la SNc¢ derecha ipsilatera
antelainyeccion de 6-OHDA. Losrestantes grupos no
mostraron diferencias significativas para esta variable
entre ambos hemisferios (figuras 1A y 2A).

Con respecto a los grupos experimentales, en el
grupo de ratas lesionadas en la SNc se evidencié una
disminucién significativa en el comportamiento de
estas variables (figuras 1B y 2A).

Densidad de los receptores BDZ en el NPP

La comparacion de la densidad de los receptores BDZ
entre hemisferios cerebraesmostré unadisminucion sig-
nificativaen e NPP derecho delasrataslesionadasen la
SNc (t=5.26, p<0.01). Entreloshemisferioscerebrales
enlosrestantesgrupos experimental es, no seobservaron
diferencias significativas (figuras 1Cy 2B).

Ladensidad delosreceptoresBDZ en el NPP entre
grupos experimentales revel¢ diferencias significati-
vas (F, 18 8.54, p < 0.001). Estas diferencias se de-
bieron aunadisminucién estadisticamente importante
en el comportamiento de esta variable en el grupo de
ratas lesionadas en la SNc, en comparacién con los
grupos control (figuras 1D y 2B).

Receptores | opioides

EnlaSNc, no seencontraron diferencias estadisticamente
significativas (p > 0.05) en la densidad de receptores p
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Figura. 1 Efecto de la inyeccién intracerebral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) sobre la densidad de
receptores benzodiacepinicos en substantia nigra pars compacta (SNc) y nicleo pedunculo pontino (NPP).
Ay C) Comparacién interhemisferios (prueba de t de Student); B y D) comparacién intergrupos (andlisis

de varianza de clasificacién simple y prueba de Tukey).

Leyenda: Las letras desiguales sobre las barras indican diferencias estadisticamente significativas: a v b

(p < 0.05) yavsc(p<0.001).
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Fig. 2 Autorradiogramas de receptores BDZ en secciones coronales secuenciales de: A) Substantia nigra pars compacta B) Nucleo

pedunculopontino de cada uno de los grupos experimentales.

Leyenda: Las flechas indican la zona de lectura de la densidad éptica en el hemisferio derecho en cada una de las estructuras de

interés. BDZ: receptores benzodiacepinicos.

opioides, tanto entre los hemisferios cerebrales como
entre los grupos experimentales (figuras 3A y 4A).

En el NPP, el estudio comparativo de la densidad
de los receptores |1 opioides entre hemisferios cere-
brales, arroj6 una disminucion significativa de esta
variable en el NPP derecho ipsilateral, ante la inyec-
cion de 6-OHDA (t = 3.00, p < 0.05) (Figura 3B).

La comparacion de esta variable entre los grupos
experimentales revel6 una disminucién significativa
en el grupo deratas lesionadas en la SNc en compara-
cion con los grupos control (Fe, 14 = 6.02, p < 0.01)
(figuras 3Cy 4B).

Discusién

Los sistemas de neurotransmision gabaérgico y
peptidérgico se han estudiado profundamente en mo-
delos experimental es de adicciones a psicofarmacos y
otras sustancias como el alcohol y los opiaceos, asi
como en modelos de epilepsia[20, 40-44]. El estudio
de estos sistemas de neurotransmision en modelos
experimental es de parkinsonismo se harealizado con
distintas herramientas experimentalesin vitroein vivo:
estudiosinmunohistoquimicos [43], hibridacioninsitu
para estudios de expresion de ARNm [44] y manipu-
lacién farmacolégica mediante microdidlisis cerebral
[47], entre otras.

Densidad de receptores BDZ

Aungue existen estudios relacionados con laactividad
de los receptores gabaérgicos GABA, y GABA; aso-
ciados a parkinsonismo, hay muy poca informacién
disponible, sobre los cambios en el sitio BDZ del re-
ceptor GABA . en modelos experimentales de
parkinsonismo.

En estainvestigacion se evidencian los cambiosen las
poblaciones de receptores gabagérgicos BDZ, asociados
con ladegeneracion nigral. Estos cambios gpuntan hacia
una modificacion sensible de la neurotransmision
gabaérgicaen d modelo de 6-OHDA.

La disminucion de esta variable en la SNc pudiera
estar relacionadacon lapropiamuertedelascélulasdela
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SN, por laaccién neurotdxicadela6-OHDA. Lascéu-
lasnigral esreciben unaproyeccién gabaérgicaproceden-
te del segmento externo del GP [13, 14]. Se ha descrito
que €l receptor gabaérgico GABAA es, en lo fundamen-
tal, localizacién post sinaptica[7], por lo quelapérdida
de cuerpos celulares nigraes debe afectar sensiblemente
la presencia de estas poblaciones de receptores.

La disminucién de la densidad de |os receptores
BDZ en el NPPipsilateral alalesion de 6-OHDA,

27.Semba H, Fibiger H. Afferent Con-
nections of the Laterodorsal and the
Pedunculopontine Tegmental Nuclei in
the Rat: A Retro and Antero Grade
Transport and Immunohistochemical
Study.JComparNeurol 1992;323:387-410.

28. Bolam JP, Francis CM, Henderson Z.
Cholinergic inputs to dopaminergic
neurons in the substantia nigra. A double
inmunocytochemical study. Neurosc
1991;41:483-94.

A
I SNc derecha
C—1 SNc izquierda

i)

6-OHDA

N

=}

S
|

o
o
1

53
o
1

o

Densidad de receptores mopioides
en la SNc (fm/mg de proteina)
=)

o
L

Ratas sanas Ratas falsas operadas

Grupos experimentales

3 n
E=2re) R [ C
S £ T 200 4
‘as 200 S
(=3}

E2 °%
8 o 150 35 150 A c .
570 5 o
Lo <
2 E 100 2o —_
8= 2E 100 A
£ $3
8a 50 SE

o -g o
'g z s 50
ST 0 5z
> -
S S Ratas sanas 6-OHDA  Ratas falsas operadas g 2 o
[a] . o o -

Grupos experimentales o Ratas sanas  6-OHDA  Falsos operados

B NPP derecho ipsilateral a la lesién de la SNc Grupos experimentales

[ NPP izquierdo contralateral a la lesién de la SNc

Figura 3. Efecto de la inyeccién intracerebral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) sobre la densidad de
receptores U opioides en la substantia nigra pars compacta (SNc) y el nucleo pedunculopontino (NPP). A
y B) comparacién interhemisferios (prueba de t de Student); C) Comparacién intergrupos (andlisis de
varianza de clasificacion simple y prueba de Tukey). Las letras desiguales sobre las barras indican
diferencias estadisticamente significativas: a ws b (p < 0.05) y a vs ¢ (p < 0.01).

Biotecnologia Aplicada 2006; Vol.23, No.3



Lisette Blanco y cols.

Cambios en la densidad a receptores BDZ y mu en ratas hemiparquinsonianas

6-OHDA

Ratas sanas

Ratas falsas operadas

W = w

&P
Sy

"

W

.
g LA

)

T
Fay)

Ratas sanas 6-OHDA Ratas falsas operadas

Figura 4. Autorradiogramas de receptores U opioides en secciones coronales de: A) Substantia nigra pars compacta (SNc); B)
Nucleo pedunculopontino (NPP) de cada uno de los grupos experimentales.
Leyenda: Los triangulos y los rombos pequefos indican la zona de lectura de la densidad éptica en cada una de las estructuras

de interés.

sugiere cambios en la actividad gabaérgicaen el NPP
en condiciones de parkinsonismo. El NPP es una
estructura anatomicamente localizada fuera de los
ganglios basales, pero muy relacionada con estos
mediante conexiones reciprocas con varios de sus
nucleos [22]. En el NPP confluyen proyecciones de
distinta naturaleza 'y procedencia, entre ellas, pro-
yecciones glutamatérgicas, gabaérgicas y dopami-
nérgicas, procedentes del NST, SNr y/o Gpi y dela
SNc, respectivamente [26-29].

De acuerdo con € model o de funcionamiento delos
ganglios basal es aceptado actualmente [16, 48], existe
un incremento de la actividad gabaérgica en los nG-
cleos de salida de los ganglios basal es, como resultado
delahiperactividad delaviaindirectadd circuito motor
en e estatus parkinsoniano [48, 49]. Se sabe que en
ratas hemiparkinsonianas existe un incremento signi-
ficativo en la liberacion de GABA en e NPP [49].
Ademés de este hallazgo, la disminucion en la densi-
dad de los receptores BDZ en el NPPipsilateral ala
lesion de 6-OHDA, refuerza la hipétesis de que se
establezca un mecanismo compensatorio de gjuste a
incremento de la actividad gabaérgica, 1o cua seriaex-
presién de los mecanismos de plasticidad sinaptica a
este nivel [50].

Otros autores han sefialado que lamicroinyeccion de
farmacos antagonistas de | os receptores GABA A como
labicuculinaen € NPP, atenliala acinesiay otros sig-
nos parkinsonianos en el model o de parkinsonismo en
primates no humanos, por la administracion sistémica
de 1 metil 4 fenil 1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina (MPTP)
[51]. Labicuculina es un antagonista GABAA que dis-
minuyelafrecuenciay el tiempo medio de aperturadel
canal acloruro, € cua constituye parte integral de este
complejo macromolecular que es el receptor GABAA
[7]. Estadroga compite con el GABA por uno o varios
sitiosde unién al receptor y se hapostulado que uno de
estos puede ser € sitio BDZ del receptor GABAA[7].

Otros estudios tratan lafuncion de los receptores
BDZ en el striatum, y sefialan un aumento en laden-
sidad de estas poblaciones de receptores en el
putamen de cerebros pertenecientes a pacientes
parkinsonianos fallecidos [52]. Este hallazgo subra-
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ya la relacion entre la degeneracion de la via
dopaminérgica nigroestriatal y el estado de las po-
blaciones de receptores gabaérgicos [53].

Los cambios en la densidad de los receptores BDZ
en el NPP representan un eslabén en la cadena de
eventos moleculares y neuroquimicos que caracteri-
zan el desbalance entrelas dos vias de proyeccion que
conducen la informacién motora desde la corteza —
pasando por |os nucleos que conforman los ganglios
basalesy el tdlamo—y de regreso haciala corteza mo-
tora, en condiciones de parkinsonismo.

Densidad de receptores u opioides

En este estudio no se encontraron modificacionesen la
densidad de receptores |1 opioides en la SNc¢ asociadas
al estatus parkinsoniano. Este hallazgo pudiera expli-
carse por un mecanismo compensatorio presenteenlas
células dopaminérgicas que sobreviven a la lesidn
neurotéxica por inyeccion de 6-OHDA. Estas cdlulas
reciben diferentes proyecciones excitatorias que modi-
fican su tasa de sintesis y almacenamiento de
neurotransmisores, asi como los estados defosforilacion
desusreceptores[28, 36, 47]. Losreceptores opioides,
en general, presentan este tipo de actividad [15, 18], y
el resultado seriaunatendenciaalanormalidad, similar
alaobservada en estainvestigacion.

Los resultados revelaron una discreta disminucion
en la densidad de receptores | opioides en el NPP
ipsilateral ante lalesion de 6-OHDA. Ello poseee es-
pecia significacién si se tiene en cuenta que no se ha
descrito ninguna aferencia peptidérgica que alcance €
NPP, aunque se sabe que este si posee unarepresenta-
¢ion importante de receptores opioides [26].

Se conoce que las interacciones entre los péptidos
opioidesy sus correspondientes receptores no siem-
pre siguen la clasica via singptica de liberacion de
unaterminal presindpticay la unidn areceptores en
terminales post sinapticas [15, 54]. También, se ha
descrito que los péptidos pueden actuar mediante
vias aternativas de comunicacién, como la difusién
de sus moléculas hasta receptores localizados en es-
tructuras a las que no necesariamente llega una
inervacion aferente de esta naturaleza [54]. Esta es
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una de las razones por las cuales los péptidos se
clasifican como neuromoduladores y no como
neurotransmisores clasicos [15].

Los cambios en la densidad de los receptores p
en el NPP, pudieran estar originados por cambios
en ladifusion de alguno delos péptidos endégenos,
tales como las beta-endorfinas, que constituyen el
mejor ligando de estetipo de receptor [55]. No obs-
tante, teniendo en cuenta que la correspondencia
ligando:receptor para los péptidos opioides no se
comportaen unaproporcion 1:1, esposible quelos
cambios en la densidad de receptores | estén tam-
bién relacionados con otros péptidos [56].

Lainteraccion delos péptidos opioides endégenos
(encefalinas, dinorfinas y b-endorfinas) con sus
respectivos receptores, provoca la modulacion de
varias actividades intracelulares: respiracion
mitocondrial, actividad de canales iénicos y sinte-
sisde mediadores de |arespuestainmune, entre otras
[57, 21]. Se ha sefidado que ellos, por si mismos,
no causan cambios en el potencial de membrana de
la neurona post sindptica, sino que potencian la
capacidad de otros neurotransmisores para alterar
la excitabilidad neuronal; de ahi su funcion
neuromoduladora [58].

Laactividad peptidérgica se modifica sensiblemen-
teen el parkinsonismo [12]. Los estudios con el em-
pleo de ensayos de union, han revelado marcadas
diferencias regionales en el nimero de receptores a
neuropéptidos hallados en €l cerebro de pacientes

parkinsonianos fallecidos, con respecto al de perso-
nas sanas[12].

Las interacciones entre los distintos receptores,
frecuentemente se establecen a partir de las mol écu-
las responsabl es de la sefializacién intracelular, como
la proteina G [59, 60]. Varios tipos y subtipos de
receptores acoplados a la proteina G forman com-
plejos heteroméricos receptor-proteina G que, a su
vez, modulan la actividad de otros receptores del
tipo de canal es i 6nicos o receptores especificos para
enzimas kinasas [59]. Entre los receptores opioides
y los gabaérgicos ocurren las interacciones antes
mencionadas, |as cual es se han estudiado en model os
de epilepsia[61, 62].

Aungue buscar una posible interrelacion entre los
cambios en las poblaciones de receptores BDZ y los
delas poblaciones de receptores i opioidesen el NPP
de ratas hemiparkinsonianas, no fue objetivo de este
trabajo, resulta interesante que las modificaciones en
ambos receptores se muevan hacia la disminucion en
ladensidad de estas.

Apenas en los Ultimos diez afios comienza a con-
templarse al NPP como piezaclave enlacomprension
delafisiopatologiadelaEP. Los cambiosen las pobla-
ciones de receptores | opioides y BDZ en esta es-
tructura en el modelo de 6-OHDA, confirman la
disfuncion de estos sistemas de neurotransmision y
aportan evidencias que refuerzan la importancia del
tegmento mesopontino en el funcionamiento de los
ganglios basales.
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