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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 aún no se conocen las bases moleculares que subyacen en estos cambios. Estudiar los cambios en la densidad de
receptores benzodiacepínicos (BDZ) y mu (µ) opioides en el modelo de enfermedad de Parkinson inducido por la
administración 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 lesión de la substancia migra
pars compacta (SNc) se sacrificaron todas las ratas por decapitación. Se obtuvieron cortes coronales representativos
de SNc y del núcleo pedunculopontino (NPP), en los cuales se practicó la técnica de autorradiografía para recepto-
res BDZ (con el empleo de 3H-flunitracepam) y para receptores µ opioides (con el empleo de 3H-DAMGO). Se
realizó la lectura de la densidad óptica (DO) en SNc y NPP de ambos hemisferios, la cual se convirtió en fmol/mg
de tejido sobre la base de los valores obtenidos en los estándares de tritio. La densidad de receptores BDZ mostró
diferencias significativas, desde el punto de vista estadístico, entre los grupos experimentales. Esta variable dismi-
nuyó tanto en la SNc (p < 0.001) como en el NPP (p < 0.001) ipsilateral a la inyección de 6-OHDA. La densidad
de receptores µ opioides en la SNc no exhibió diferencias significativas (p > 0.05) entre los grupos experimentales.
Esta variable mostró una disminución estadísticamente significativa en el NPP ipsilateral a la inyección de 6-OHDA
(p < 0.01). De acuerdo con los resultados, existen cambios en la densidad de receptores BDZ y µ opioides en la SNc
y el NPP asociados con la administración intracerebral de 6-OHDA. Estos cambios pudieran representar un eslabón
en la cadena de eventos moleculares y neuroquímicos que caracterizan el desbalance entre las dos vías de proyec-
ción, las cuales conducen la información motora, desde la corteza motora pasando por los núcleos que conforman
los ganglios basales, el tálamo 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 µ 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 (µ) 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 µ 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 µ 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 µ 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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Introducción
Los principales estudios neuroquímicos desarrollados
en modelos experimentales de enfermedad de Parkinson
(EP), se han dirigido al sistema dopaminérgico [1, 2]. El
estudio de otros sistemas de neurotransmisores, como
los aminoácidos y los péptidos opioides, se ha subor-
dinado esencialmente a diseños experimentales, que
abordan el efecto de la administración de fármacos con
actividad dopaminérgica sobre el funcionamiento de
estos sistemas [3-6]. Además, las poblaciones de re-
ceptores dopaminérgicos se han estudiado extensamente
en modelos de parkinsonismo, pero se dispone de me-
nos información sobre los cambios en las poblaciones
de otros tipos de receptores para neurotransmisores.

Los receptores GABAA forman parte de un comple-
jo macromolecular que incluye un canal selectivo para
el ión cloruro y diferentes sitios de reconocimiento,
entre los que se ubica el sitio para benzodiacepinas,
conocido como receptor benzodiacepínico (BDZ) [7,
8]. Como consecuencia, los fármacos benzodiacepínicos
ejercen su acción al mejorar la transmisión gabaérgica,
lo cual supone incrementar la frecuencia de apertura del
canal de cloruro y, por tanto, disminuir la excitabilidad
neuronal [7, 9, 10].

Existe un número de evidencias que apuntan hacia
un aumento en la regulación del complejo GABAA /
BDZ, como respuesta a una estimulación crónica de los
receptores dopaminérgicos [11]. Se ha postulado que
este mecanismo pudiera estar involucrado en las
discinesias inducidas por L-DOPA en modelos experi-
mentales de parkinsonismo en primates, no así en seres
humanos [11]. De igual forma, se le ha atribuido a la
dopamina una función modulatoria de la actividad del
complejo receptor GABAA / BDZ, principalmente en
el striatum [9].

Por otra parte, en la literatura se informa de los
cambios en la neurotransmisión peptidérgica en los
ganglios basales, secundarios a la degeneración nigral,
desde la década de los noventas [12]. Muchos de los
neuropéptidos están localizados en los circuitos de
los ganglios basales [13-15]. La “vía directa” del cir-
cuito motor coexpresa junto con el ácido γ-
aminobutírico (GABA), los péptidos como sustancia
P y las dinorfinas; mientras que la “vía indirecta”
coexpresa GABA y encefalinas [16, 17]. En relación
con su distribución, los receptores opioides mu (µ),
delta (δ) y kappa (κ) se hallan en la substantia nigra
parscompacta (SNc), el Globus pallidus (GP), en el
striatum y en la corteza [16, 18]. Al antagonista
opioide (-) naloxone se le atribuye actividad
antiparkinsoniana, y se destaca su empleo en el tra-
tamiento de las discinesias inducidas por L-DOPA
[19, 20]. Igualmente se ha estudiado la función
neuroprotectora del (-) naloxone, el cual inhibe la
producción de radicales libres del tipo del anión
superóxido en la microglia, lo que pudiera atenuar los
procesos neurodegenerativos [21].

En la actualidad, numerosos autores discuten sobre
la participación del núcleo pedunculopontino (NPP)
en la fisiopatología de la enfermedad de Parkinson
(EP) [22-25]. Desde el punto de vista neuroquímico el
NPP se considera una estructura heterogénea [26].
Este núcleo envía una proyección colinérgica y otra
presumiblemente glutamatérgica a la SNc y al núcleo
subtalámico (NST) [24, 25]. De manera simultánea, el

NPP recibe aferencias dopaminérgicas de la SNc [4,
27], glutamatérgicas del NST [27-29] y gabaérgicas de
las estructuras de salida de los ganglios basales,
substantia nigra pars reticulata (SNr) y segmento in-
terno del GP [29]. Las células pontinas expresan re-
ceptores glutamatérgicos N-methyl D-aspartato
(NMDA) y á-amino-3 hidroxy-5-metil-isoxazol-4-
propiónico (AMPA) [30], receptores colinérgicos
muscarínicos y nicotínicos [31], receptores gabaérgicos
GABAA [32, 33], así como receptores a diferentes
neurotrofinas, como el factor de crecimiento, derivado
de los fibroblastos [26].

El objetivo de esta investigación fue estudiar los cam-
bios en la densidad de receptores ì opioides y BDZ en
el modelo de hemiparkinsonismo en ratas, por inyec-
ción intracerebral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA).

Materiales y métodos
El estudio se realizó con ratas Wistar, machos adul-
tos, con un peso entre 200 y 250 gramos, procedentes
del Centro para la Producción de Animales de Labora-
torio (CENPALAB), La Habana, Cuba. Se mantuvie-
ron tres animales por caja durante el experimento, con
ciclos de 12 horas de luz por 12 horas de oscuridad, y
acceso libre al agua y los alimentos. El trabajo experi-
mental se realizó teniendo en cuenta las Normas Prác-
ticas para el uso de animales de laboratorio.

Lesión de la SNc
Las ratas se anestesiaron con 420 mg/kg de peso de
hidrato de cloral por vía intraperitoneal (i.p.), y se
colocaron en un equipo de cirugía estereotáctica para
roedores (David Kopf Instruments, EE.UU.). Se
les inyectó 3 µL de una solución de 6-OHDA (8 µg/
3 µL de solución salina fisiológica al 0.9% y 0.5 mg/
mL de ácido ascórbico), a razón de 1 µL/min en la
SNc derecha, utilizando las siguientes coordenadas
estereotácticas, según el atlas de Paxinos y Watson
[34]: AP = -4.4 mm; L = 1.2 mm; V = 7.8 mm.

Un mes después de la lesión de la SNc, se estudió la
actividad rotatoria inducida por d-anfetamina (5 mg/
kg, i.p.). Esta variable se evaluó en 90 min, mediante
un multicontador electrónico (LE 3806, PanLab, Bar-
celona, España) acoplado a sensores (LE 902, PanLab,
Barcelona, España), que determinaban el sentido de
giro. En el estudio se incluyeron solo los animales que
mostraron no menos de siete giros por minuto, lo que
corresponde a una desnervación dopaminérgica igual
o superior al 90% [35, 36]. La administración de solu-
ción salina fisiológica (NaCl al 0.9%), con el mismo
volumen y coordenadas, permitió conformar un gru-
po control falso de animales lesionados.

Se organizaron tres grupos experimentales: ratas
sanas (n = 9), ratas con lesión de la SNc (n = 7), ratas
falsas lesionadas en la SNc (n = 5).

Al concluir el estudio de actividad rotatoria, a las
ratas se les administró una dosis mayor de hidrato de
cloral (480 mg/kg de peso, i.p.) para anestesiarlas, y
se sacrificaron por decapitación. Los cerebros se ex-
trajeron y congelaron en hielo seco y, posteriormente,
se conservaron a ­80 ºC hasta ser rebanados.

Para los estudios de aurorradiografía, se obtuvieron
series de seis cortes coronales (20 µM) en las coorde-
nadas correspondientes a la SNc y al NPP. La SNc
comenzó a aparecer en la coordenada anteroposterior
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-4.3 y finalizó en la coordenada -6.8. El NPP comenzó
a aparecer en la coordenada anteroposterior -7.3 y
finalizó en la coordenada -8.8.

Autorradiografía para receptores BDZ y µ opioides
Para receptores BDZ, se incubaron las secciones cere-
brales durante 45 min a 4 ºC en una solución que con-
tenía 2.08 nM de 3H-flunitracepam (agonista exógeno
para el sitio de acción de las BDZ en el complejo
GABAA) en solución tampón Tris HCl 170 mM, pH
7.6, en ausencia o presencia de diazepam 1 µM. La
unión de receptores en presencia de diazepam se con-
sideró una unión inespecífica [38].

Para receptores µ opioides, las secciones cerebra-
les se prelavaron en una solución tampón Tris 50 mM,
durante 30 min a temperatura ambiente. A continua-
ción, las láminas se incubaron durante 60 min a 25 oC
en una solución que contenía 2 nM de [3HTyr-D-Ala-
(Nme)Phe-Gly-ol] (3H-DAMGO) (agonista exógeno
de los receptores µ opioides) en solución Tris HCl 50
mM, en ausencia o presencia de naloxone (2 µM) (an-
tagonista competitivo de los receptores opioides). La
unión a receptores en presencia de este compuesto se
consideró una unión inespecífica [39].

Para ambas poblaciones de receptores, las
incubaciones finalizaron con dos lavados sucesivos
Tris HCl 50 mM (1 min cada uno) (pH 7.5, 4 oC).
Finalmente, las láminas se enjuagaron en agua destila-
da durante 2 s a 4 oC y, luego, se secaron con aire frío.

Exposición y revelado de las láminas
Las láminas se colocaron en magazines de plomo para
la autorradiografía junto con estándares de tritio, y
se pusieron en contacto con una película 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-
nas y los correspondientes a receptores µ opioides,
durante 10 semanas. Posteriormente, se procesaron
con revelador Kodak (D 11) y fijador rápido. La den-
sidad óptica (DO) de los autorradiogramas se deter-
minó utilizando un programa de análisis de imágenes
(JAVA, Jandel Software del Análisis de Video). Las
lecturas de la DO de los estándares se utilizaron para
determinar los valores de la radiactividad del tejido
de las láminas adyacentes. Para cada área de estudio
se realizaron 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 convirtió en fentomoles por
miligramos tejido, con base en los valores obtenidos
de los estándares de tritio.

Análisis de los datos
La prueba de normalidad de los datos se realizó por el
método de Kolmogorov-Smirnov. La densidad de los
receptores en los grupos experimentales se comparó
con un análisis de varianza de clasificación simple,
seguido por una prueba de Tukey en cada estructura y
receptor por separado. En los grupos en los que se
comparó la densidad de receptores en alguna de las
estructuras en estudio, entre los hemisferios derecho e
izquierdo, se aplicó una prueba t de Student. Se traba-
jó con un nivel de significación de 0.05.

Resultados
Densidad de los receptores BDZ en la SNc
La comparación de la densidad de los receptores BDZ
entre ambos hemisferios cerebrales, reveló diferencias
significativas en el grupo de ratas lesionadas en la SNc
(t = 5.50, p < 0.01), con una disminución en el compor-
tamiento de esta variable en la SNc derecha ipsilateral
ante la inyección de 6-OHDA. Los restantes 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 evidenció una
disminución significativa en el comportamiento de
estas variables (figuras 1B y 2A).

Densidad de los receptores BDZ en el NPP
La comparación de la densidad de los receptores BDZ
entre hemisferios cerebrales mostró una disminución sig-
nificativa en el NPP derecho de las ratas lesionadas en la
SNc (t = 5.26, p < 0.01). Entre los hemisferios cerebrales
en los restantes grupos experimentales, no se observaron
diferencias significativas (figuras 1C y 2B).

La densidad de los receptores BDZ en el NPP entre
grupos experimentales reveló diferencias significati-
vas (F(2, 18) 8.54, p < 0.001). Estas diferencias se de-
bieron a una disminución estadísticamente importante
en el comportamiento de esta variable en el grupo de
ratas lesionadas en la SNc, en comparación con los
grupos control (figuras 1D y 2B).

Receptores µ opioides
En la SNc, no se encontraron diferencias estadísticamente
significativas (p > 0.05) en la densidad de receptores µ

Figura. 1 Efecto de la inyección intracerebral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) sobre la densidad de
receptores benzodiacepínicos en substantia nigra pars compacta (SNc) y núcleo pedunculo pontino (NPP).
A y C) Comparación interhemisferios (prueba de t de Student); B y D) comparación intergrupos (análisis
de varianza de clasificación simple y prueba de Tukey).
Leyenda: Las letras desiguales sobre las barras indican diferencias estadísticamente significativas: a vs b
(p < 0.05) y a vs c (p < 0.001).
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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 µ opioides entre hemisferios cere-
brales, arrojó una disminución significativa de esta
variable en el NPP derecho ipsilateral, ante la inyec-
ción de 6-OHDA (t = 3.00, p < 0.05) (Figura 3B).

La comparación de esta variable entre los grupos
experimentales reveló una disminución significativa
en el grupo de ratas lesionadas en la SNc en compara-
ción con los grupos control (F(2, 14) = 6.02, p < 0.01)
(figuras 3C y 4B).

Discusión
Los sistemas de neurotransmisión gabaérgico y
peptidérgico se han estudiado profundamente en mo-
delos experimentales de adicciones a psicofármacos y
otras sustancias como el alcohol y los opiáceos, así
como en modelos de epilepsia [20, 40-44]. El estudio
de estos sistemas de neurotransmisión en modelos
experimentales de parkinsonismo se ha realizado con
distintas herramientas experimentales in vitro e in vivo:
estudios inmunohistoquímicos [43], hibridación in situ
para estudios de expresión de ARNm [44] y manipu-
lación farmacológica mediante microdiálisis cerebral
[47], entre otras.

Densidad de receptores BDZ
Aunque existen estudios relacionados con la actividad
de los receptores gabaérgicos GABAA y GABAB aso-
ciados al parkinsonismo, hay muy poca información
disponible, sobre los cambios en el sitio BDZ del re-
ceptor GABA A en modelos experimentales de
parkinsonismo.

En esta investigación se evidencian los cambios en las
poblaciones de receptores gabaérgicos BDZ, asociados
con la degeneración nigral. Estos cambios apuntan hacia
una modificación sensible de la neurotransmisión
gabaérgica en el modelo de 6-OHDA.

La disminución de esta variable en la SNc pudiera
estar relacionada con la propia muerte de las células de la

SNc, por la acción neurotóxica de la 6-OHDA. Las célu-
las nigrales reciben una proyección gabaérgica proceden-
te del segmento externo del GP [13, 14]. Se ha descrito
que el receptor gabaérgico GABAA es, en lo fundamen-
tal, localización post sináptica [7], por lo que la pérdida
de cuerpos celulares nigrales debe afectar sensiblemente
la presencia de estas poblaciones de receptores.

La disminución de la densidad de los receptores
BDZ en el NPP ipsilateral a la lesión de 6-OHDA,

Ratas sanas 6-OHDA Ratas falsas operadas

Ratas sanas 6-OHDA Ratas falsas operadas

Fig. 2 Autorradiogramas de receptores BDZ en secciones coronales secuenciales de: A)  Substantia nigra pars compacta B) Núcleo
pedunculopontino de cada uno de los grupos experimentales.
Leyenda: Las flechas indican la zona de lectura de la densidad óptica en el hemisferio derecho en cada una de las estructuras de
interés. BDZ: receptores benzodiacepínicos.

Figura 3. Efecto de la inyección intracerebral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) sobre la densidad de
receptores µ opioides en la substantia nigra pars compacta (SNc) y el núcleo pedunculopontino (NPP). A
y B) comparación interhemisferios (prueba de t de Student); C) Comparación intergrupos (análisis de
varianza de clasificación simple y prueba de Tukey). Las letras desiguales sobre las barras indican
diferencias estadísticamente significativas: a vs b (p < 0.05) y a vs c (p < 0.01).

27. Semba H, Fibiger H. Afferent Con-
nections of the Laterodorsal and the
Pedunculopontine Tegmental Nuclei in
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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.

D
en

si
da

d
 d

e 
re

ce
p

to
re

s 
  

 o
p

io
id

e
s

en
 l

a 
SN

c 
(f

m
/m

g 
de

 p
ro

te
ín

a
)

Grupos experimentales

200

150

100

50

0
Ratas sanas 6-OHDA Ratas falsas operadas

SNc derecha
SNc izquierda

D
en

si
da

d 
de

 r
e

ce
p

to
re

s 
  

 o
pi

oi
d

e
s

en
 e

l N
P

P 
(f

m
/m

g 
d

e 
p

ro
te

ín
a

)

200

150

100

50

0

Grupos experimentales

Ratas sanas 6-OHDA Ratas falsas operadas

NPP derecho ipsilateral a la lesión de la SNc
NPP izquierdo contralateral a la lesión de la SNc

D
en

si
da

d 
d

e 
re

ce
p

to
re

s 
  

 o
pi

oi
d

e
s

e
n

 e
l 

N
P

P 
(f

m
/m

g 
de

 p
ro

te
ín

a
) 200

150

100

50

6-OHDARatas sanas Falsos operados

Grupos experimentales

a

c c

C

0

µ

µ

µ



Lisette Blanco y cols. Cambios en la densidad a receptores BDZ y mu en ratas hemiparquinsonianas

Biotecnología Aplicada 2006; Vol.23, No.3215

sugiere cambios en la actividad gabaérgica en el NPP
en condiciones de parkinsonismo. El NPP es una
estructura anatómicamente localizada fuera de los
ganglios basales, pero muy relacionada con estos
mediante conexiones recíprocas con varios de sus
núcleos [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 de la
SNc, respectivamente [26-29].

De acuerdo con el modelo de funcionamiento de los
ganglios basales aceptado actualmente [16, 48], existe
un incremento de la actividad gabaérgica en los nú-
cleos de salida de los ganglios basales, como resultado
de la hiperactividad de la vía indirecta del circuito motor
en el estatus parkinsoniano [48, 49]. Se sabe que en
ratas hemiparkinsonianas existe un incremento signi-
ficativo en la liberación de GABA en el NPP [49].
Además de este hallazgo, la disminución en la densi-
dad de los receptores BDZ en el NPP ipsilateral  a la
lesión de 6-OHDA, refuerza la hipótesis de que se
establezca un mecanismo compensatorio de ajuste al
incremento de la actividad gabaérgica, lo cual sería ex-
presión de los mecanismos de plasticidad sináptica a
este nivel [50].

Otros autores han señalado que la microinyección de
fármacos antagonistas de los receptores GABAA como
la bicuculina en el NPP, atenúa la acinesia y otros sig-
nos parkinsonianos en el modelo de parkinsonismo en
primates no humanos, por la administración sistémica
de 1 metil 4 fenil 1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina (MPTP)
[51]. La bicuculina es un antagonista GABAA que dis-
minuye la frecuencia y el tiempo medio de apertura del
canal a cloruro, el cual constituye parte integral de este
complejo macromolecular que es el receptor GABAA

[7]. Esta droga compite con el GABA por uno o varios
sitios de unión al receptor y se ha postulado que uno de
estos puede ser el sitio BDZ del receptor GABAA [7].

Otros estudios tratan la función de los receptores
BDZ en el striatum, y señalan un aumento en la den-
sidad de estas poblaciones de receptores en el
putamen de cerebros pertenecientes a pacientes
parkinsonianos fallecidos [52]. Este hallazgo subra-

Ratas sanas 6-OHDA Ratas falsas operadas Ratas sanas 6-OHDA Ratas falsas operadas

Figura 4. Autorradiogramas de receptores µ opioides en secciones coronales de: A) Substantia nigra pars compacta (SNc); B)
Núcleo pedunculopontino (NPP) de cada uno de los grupos experimentales.
Leyenda: Los triángulos y los rombos pequeños indican la zona de lectura de la densidad óptica en cada una de las estructuras
de interés.

ya la relación entre la degeneración de la vía
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 eslabón en la cadena de
eventos moleculares y neuroquímicos que caracteri-
zan el desbalance entre las dos vías de proyección que
conducen la información motora desde la corteza –
pasando por los núcleos que conforman los ganglios
basales y el tálamo– y de regreso hacia la corteza mo-
tora, en condiciones de parkinsonismo.

Densidad de receptores µ opioides
En este estudio no se encontraron modificaciones en la
densidad de receptores µ opioides en la SNc asociadas
al estatus parkinsoniano. Este hallazgo pudiera expli-
carse por un mecanismo compensatorio presente en las
células dopaminérgicas que sobreviven a la lesión
neurotóxica por inyección de 6-OHDA. Estas células
reciben diferentes proyecciones excitatorias que modi-
fican su tasa de síntesis y almacenamiento de
neurotransmisores, así como los estados de fosforilación
de sus receptores [28, 36, 47]. Los receptores opioides,
en general, presentan este tipo de actividad [15, 18], y
el resultado sería una tendencia a la normalidad, similar
a la observada en esta investigación.

Los resultados revelaron una discreta disminución
en la densidad de receptores µ opioides en el NPP
ipsilateral ante la lesión de 6-OHDA. Ello poseee es-
pecial significación si se tiene en cuenta que no se ha
descrito ninguna aferencia peptidérgica que alcance el
NPP, aunque se sabe que este sí posee una representa-
ción importante de receptores opioides [26].

Se conoce que las interacciones entre los péptidos
opioides y sus correspondientes receptores no siem-
pre siguen la clásica vía sináptica de liberación de
una terminal presináptica y la unión a receptores en
terminales post sinápticas [15, 54]. También, se ha
descrito que los péptidos pueden actuar mediante
vías alternativas de comunicación, como la difusión
de sus moléculas hasta receptores localizados en es-
tructuras a las que no necesariamente llega una
inervación 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 clásicos [15].

Los cambios en la densidad de los receptores µ
en el NPP, pudieran estar originados por cambios
en la difusión de alguno de los péptidos endógenos,
tales como las beta-endorfinas, que constituyen el
mejor ligando de este tipo de receptor [55]. No obs-
tante, teniendo en cuenta que la correspondencia
ligando:receptor para los péptidos opioides no se
comporta en una proporción 1:1, es posible que los
cambios en la densidad de receptores µ estén tam-
bién relacionados con otros péptidos [56].

La interacción de los péptidos opioides endógenos
(encefalinas, dinorfinas y b-endorfinas) con sus
respectivos receptores, provoca la modulación de
varias  actividades intracelulares: respiración
mitocondrial, actividad de canales iónicos y sínte-
sis de mediadores de la respuesta inmune, entre otras
[57, 21]. Se ha señalado que ellos, por sí mismos,
no causan cambios en el potencial de membrana de
la neurona post sináptica, sino que potencian la
capacidad de otros neurotransmisores para alterar
la excitabilidad neuronal; de ahí su función
neuromoduladora [58].

La actividad peptidérgica se modifica sensiblemen-
te en el parkinsonismo [12]. Los estudios con el em-
pleo de ensayos de unión, han revelado marcadas
diferencias regionales en el número de receptores a
neuropéptidos hallados en el 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 molécu-
las responsables de la señalización intracelular, como
la proteína G [59, 60]. Varios tipos y subtipos de
receptores acoplados a la proteína G forman com-
plejos heteroméricos receptor-proteína G que, a su
vez, modulan la actividad de otros receptores del
tipo de canales iónicos o receptores específicos para
enzimas kinasas [59]. Entre los receptores opioides
y los gabaérgicos ocurren las interacciones antes
mencionadas, las cuales se han estudiado en modelos
de epilepsia [61, 62].

Aunque buscar una posible interrelación entre los
cambios en las poblaciones de receptores BDZ y los
de las poblaciones de receptores µ opioides en el NPP
de ratas hemiparkinsonianas, no fue objetivo de este
trabajo, resulta interesante que las modificaciones en
ambos receptores se muevan hacia la disminución en
la densidad de estas.

Apenas en los últimos diez años comienza a con-
templarse al NPP como pieza clave en la comprensión
de la fisiopatología de la EP. Los cambios en las pobla-
ciones de receptores µ opioides y BDZ en esta es-
tructura en el modelo de 6-OHDA, confirman la
disfunción de estos sistemas de neurotransmisión y
aportan evidencias que refuerzan la importancia del
tegmento mesopontino en el funcionamiento de los
ganglios basales.
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