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L os padecimientos neurodegenera-
tivos asociados a la vejez en hu-
manos son tema de constante investi-
gacion en el area de neurociencias. Entre
estos desordenes destacan la enferme-
dad de Alzheimer, que se caracteriza
por alteraciones cognitivas, y la enfer-
medad de Parkinson, que es un desor-
den de tipo motor.

Enfermedad de Parkinson

Este padecimiento fue descrito por el
médico inglés James Parkanson, en (817,
en un escrito titulado Essay on the
Shaking Palsy (Ensayo sobre la Parali-
sis agitante). Se clasifica entre los lla-
mados desordenes del movimiento, ya
que altera el sistema motor de los in-
dividuos. Es una enfermedad progresi-
va que afecta al 1% de la poblacidn
mundial mayor de 60 afios, y no parece
tener un componente genético o racial
importante. Se manifiesta inicialmente
por un temblor constante de las ma-
nos, a lo que le sigue una dificultad
para la ejecucion de movimientos y len-
titud generalizada. Posteriormente se
presenta rigidez que, en las ultimas eta-
pas del padecimiento, llega a ser total'.
Asi, las personas que la padecen llegan
a un estado final de inmovilidad com-
pleta (véase la figura 1).

Etiologia de la enfermedad de
Parkinson y del parkinsonismo

La etiologia de la enfermedad de Par-
kinson no se conoce, la hipdtesis mas
aceptada es atribuirla al resultado de

una combinacién de pérdida neuronal
por envejecimiento y factores toxicos
ambientales. Es pertinente aclarar que
el término “‘parkinsonismo’’ se refiere
al desarrollo de sintomas similares (tem-
blor, acinesia, rigidez, acatisia) que si-
guen a la administracion de neurolépti-
cos (fenotiacinas o butirofenonas, por
ejemplo) usados para el tratamiento de
psicosis, asi como a los producidos por
intoxicacién con monodxido de carbo-
no o disulfuros de carbono y mangane-
so. Hay también una forma postence-
falitica de este sindrome.

Lesién cerebral

Al realizar el analisis post mortem de
individuos que padecian la enfermedad
de Parkinson, se observo que la carac-
teristica principal y mas constante de
ésta, es un dafio muy notable en una
estructura que se encuentra en la base
del cerebro denominada sustancia ni-
gra® (se llama asi porque que presenta
un pigmento llamado neuromelanina de
color obscuro). La sustancia nigra, mor-
fologica y neuroguimicamente, se divi-
de en dos partes: una compacta que
tiene neuronas dopaminérgicas y otra
reticulada que tiene neuronas GABAér-
gicas,

Alternativas de tratamiento

En la enfermedad de Parkinson hay una
degeneracion neuronal en la parte com-
pacta de la sustancia nigra. Debido a
que estas neuronas presentan dopami-
na como neurotransmisor, a la gente
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FIGURA 1

do una alternativa que cure totalmente
la enfermedad en la mayoria de los pa-
cientes.

Otra manera de enfocar el proble-
ma, ha sido el tratar de conocer las
causas del parkinsonismo, para poder
realizar tratamientos preventivos. En
este contexto, se ha visto que no es
una enfermedad de tipo genético, no
parece tener alguna preferencia racial,
y se ha especulado en la posibilidad de
que sustancias ambientales o enddge-
nas la provoquen. Es por esto que se
ha despertado un gran interés por es-
tudiar una sustancia llamada 1-metil4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP).

MPTP como modelo
de la Enfermedad de Parkinson

B o= & - . William Lagnston, en 1983%, reporto la
Ejemplo de un enfermo parkinsénico. Nétese la postura  eXistencia de varios jovenes parkinso-
flexionada debido a la rigidez muscular caracteristica nicos; esto llamé mucho la atencion,

de esta enfermedad.
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que padece la enfermedad se le ha dado
un precursor de la dopamina llamado
L-dihidroxifenilalanina (L-dopa), para
que de alguna manera reemplace a la
dopamina que se perdio. Cuando co-
mienza el tratamiento con la L-dopa
los sintomas del parkinsonismo se re-
ducen notablemente, sin embargo, des-
pués de algunos afios los parkinsoni-
cos empiezan a presentar sintomas mo-
tores colaterales que se caracterizan por
movimientos de tipo involuntario (dis-
tonia facial-lingual-faringe, corea y ate-
tosis)®. Otro tratamiento que se ha ve-
nido desarrollando, y que aun esta en
fase de investigacion, es el uso de tras-
plantes al cerebro, con el fin de recu-
perar el tejido de la sustancia nigra que
esta dafiado. Los trasplantes se hacen
de tejido cerebral embnonario o de
médula adrenal, principalmente, y en
algunos casos si se ha visto una clara
disminucion de los sintomas®, aunque
también hay reportes de que sélo un
bajo porcentaje de pacientes se benefi-
ctan con esta intervencion. Estos datos
nos indican que adn no se ha encontra-

ya que el parkinsonismo rara vez se
presenta en jévenes, ademas todos ellos
tenian caracteristicas comunes como la
de ser farmacodependientes y habfan
consumido heroina. A raiz de esto,
Langston y su grupo investigaron el
tipo de heroina sintética gue habian
estado consumiendo estas personas, y
descubrieron que estaba contaminada
con nuevas sustancias alucinogenas, una
de las cuales era el MPTP.
Posteriormente se probo el efecto
que tenia el MPTP en otras especies de
primates y se vio que provocaba défi-
cits motores muy importantes, simila-
res a los del Parkinson idiopatico (véa-
se la figura 2A), ademas de que tam-
bién tenian una lesién importante en la
parte compacta de la sustancia nigra,
decremento en Ja concentraciéon de do-
pamina y respondian al tratamiento con
L-dopa (véase la figura 2B)®. Este tipo
de pruebas se hicieron en roedores y
se encontrd que la cepa de ratones CS7/
BL era particularmente susceptible a
los efectos del MPTP; los animales pre-
sentaron déficits motores muy pronun-
ciados y dafio en la sustancia nigra’.



Estos hallazgos llevaron a proponer al
MPTP como la neurotoxina que mejor
reproduce la sintomatologia de la en-
fermedad de Parkinson en animales.

Mecanismo de accién del MPTP

Se han realizado muchos estudios
en primates y roedores, para dilucidar
el mecanismo de toxicidad del MPTP.
Actualmente se sabe que el MPTP cuan-
do se inyecta sistémicamente en el or-
ganismo, puede penetrar al cerebro, ya
que atraviesa con facilidad la barrera
hematoencefalica. Una vez dentro del
cerebro, se distribuye en varios sitios,
sin embargo, se retiene por mayor tiem-
po en las neuronas dopaminérgicas de
la sustancia nigra. Cuando el MPTP se
encuentra en el cerebro, en las células
glales, la monoamino oxidasa tipo B
lo transforma a otro metabolito 1-me-
til-4-fenil-2,3-dihidropiridina (MPDP+)
el cual se oxida y se forma el ion 1-
metil-4-fenilpiridinio (MPP+) (véase la
figura 3). Este ultimo, causa la muerte
de las neuronas dopaminérgicas en la
sustancia nigra, ya que puede penetrar
a dichas neuronas por medio del aca-
rreador de dopamina. Una vez en el in-
terior de las neuronas, pasa a las mito-
condrias por un mecanismo de-
pendiente de energia e inhibe
a una enzima de la cadena res-
piratoria (dinucleétido de ni-
cotinamida y de adenina), con
lo que se pierde el metabolis-
mo energético y se produce la
muerte neuronal®.

Algunos aspectos
importantes
de las investigaciones

realizadas
con el MPTP

tos en la coordinacion motora y los
mecanismos por los que se producen.
De este modo se sabe qué nticleos del
cerebro se alteran o cambian de fun-
cionamiento con estas neurotoxinas, lo
que ayuda a entender mejor algunas de
las alteraciones de este padecimiento.
Al respecto, se ha visto que un conjun-
to de nicleos denominados ganglios
basales, donde se encuentra la sustan-
cia nigra, tienen una participacion muy
importante en el desarrollo de deficien-
cias motoras. De hecho, esto se empe-
26 a conocer desde que se realizaron
experimentos en varias especies de ani-
males, provocando lesiones o ablacio-
nes de nicleos particulares de los gan-
glios basales.

El hecho de que una neurotoxina
como el MPTP reproduzca los sinto-
mas del parkinsonismo en humanos, ha
llevado a la idea de que algunas sus-
tancias relacionadas estructuralmente
con esta neurotoxina producen el Par-
kinson idiopatico. Se ha dado particu-
lar importancia al paraquat, un herbi-
cida que es analogo estructuralmente
al MPP+, ya que se ha observado una
cierta relacion entre la incidencia de
parkinsonismo en las regiones en don-
de se utiliza, sin embargo, la relacién

FIGURA 2

Con el desarrollo de mode-
los animales de la enfermedad
de Parlanson en primates y roe-
dores con el MPTP y MPP+,
se han podido estudiar sus efec-

Primate al que se le administr6 MPTP por via sistémica. Se puede obser-
var la riF,ida que se prodice y que conlleva a una postura flexionads si-
milar a [a de un humano enfermo de Parkinson. B) Efecto de la L-dopa
en el mismo primale al que sc le aplicd MPTP. El animal recobra su
postura normal, mcjomngg de los sintomas parkinsdnicos.
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FIGURA 3
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no esta muy clara. También se ha pos-
tulado que algunas sustancias endoge-
nas del humano con semejanza estruc-
tural al MPP+ podrian causar la enfer-
medad.

El descubrimiento del MPTP ha lle-
vado a desarrollar modelos mas preci-
sos de la enfermedad de Parkinson so-
bre todo en primates, lo que ha permi-
tido realizar investigaciones del tipo de
déficits motores que se presentan en el
parkinsonismo, las posibles estructuras
involucradas para que éstos se den, y
los nucleos que se lesionan. Ademas
de estudiar los enfoques mencionados,
en los que se conoce mejor una enfer-
medad y el funcionamiento de un siste-
ma, es importante hacer notar que una
ventaja de tener modelos animales ex-
perimentales adecuados es que permi-
te ]a busqueda de compuestos farma-
cologicos, en este caso relactonados
con la dopamina, que de alguna mane-
ra puedan mejorar las alteraciones que
se presentan en una enfermedad ya
declarada.
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