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SISTEMA DOPl\MINERGICO MESENCEFALICO. 

Desde el punto de vis ta anatómico, es los mamiferos la 

población de neuronas dopaminérgicas del tegmento mesencefálico, 

se ha dividido en dos sistemas. En la región cercana a la linea 

media está el área ventral tegrnental que da origen al sistema 

mesolimbico, que inerva al tubérculo olfatorio, la región 

ventromedial del cuerpo estriado (que en los felinos y en los 

primates corresponde al núcleo caudado), el núcleo accumbens, el 

septum lateral, el núcleo central amigdalina, el hipocampo, la 

habénula, el lecho de la estria terminalis, las cortezas cingulada 

anterior, piriforme y entorrinal, el locus coeruleus y el núcleo 

lateral parabraquial [FIGURAS la,lb] (Roth y cols, 1987). 

La región lateral al área ventral tegmental corresponde a la 

substancia nigra compacta, que inerva al cuerpo estriado y a las 

cortezas cingulada anterior, perirrinal y piriforme, formando lo 

que se conoce como el sistema nigroestriatal [FIGURAS la, lb] 

(Roth y cols, 1987). 

A las neuronas dopaminérgica localizada en la región caudal 

de la substancia nigra y del área ventral tegmental, se le 

denomina como área retrorubral y sus axones inervan a algunos de 

los sitios de proyección de los sistemas mesolimbico y 

nigroestria.tal [FIGURA la, lb] (Roth y cols, 1987). 



Figura l. Diagrama de las proyecciones eferentes de la substancia 
nigra compacta {SNC), área ventral tegrnental (VTA) y área 
retrorubral (RRF) en el cerebro de la rdt.a, dichcls proyecciones 
cursan por el haz del cerebro medio anterior y los campos 
terminales de la SNC estan señalados por lineas horizontales, para 
VTA por lineas verticales y para el RRF por lineas diagonales. 
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Algunas neuronas de estos tres núcleos rnesencefálicos 

secretan en el telencéfalo colecistocinina además de doparnina; 

otras secretan neurotensina en lugar de colecistocinina y otras 

secretan a las tres substancias (Roth y cols, 1987). 

Como una característica de estas neuronas, las dendritas 

tienen la capacidad de sintetizar, de secretar y de reincorporar 

a la dopamina extracelular. Asimismo, se ha mostrado que la 

secreción doparninérgica de las dendritas no depende de estimulas 

depolarizantes, pero si de la presencia de calcio intracelular. 

Dicha secreción también se acompaña de una disminución del aporte 

de dopamina en el estriado ipsilateral y de un incremento en el 

estriado contralateral (Cheramy y cols, 1981, 1985; Chiado y cols, 

1984; Robertson y Robertson, 1989). 

PARTICIPACION DE LA DOPAMINA EN EL CONTROL MOTOR 

En animales de laboratorio, Carlsson y cols (1957) indujeron 

la depleción dopaminérgica estriatal con reserpina, produciendo un 

síndrome de acinecia temporal semejante a la que ocurre en la 

enfermedad de Parkinson. Asimismo, encontraron que la 

administración sistémica de L-DOPA revirtió dicho síndrome 

(Birkmayer y Birkmayer, 1989) . Estas alteraciones también se 

indujeron con antagonistas de los receptores dopaminérgicos. En 

concordancia con ésto, la estimulación de los receptores 



dopaminérgicos del cuerpo estriado y del nllcleo accumbens, 

produjo un incremento en la actividad motora, asi como el husmeo 

y el acicalamiento de manera estereotipada (Creese y cols, 1982, 

1983: Arnt, 1987). 

Por otro lado, Cotzias y cols (1967) mostraron que la 

administración de L-DOPA produjo una disminución de los síntomas 

motores de pacientes con la enfermedad de Parkison (Wooten y 

Trugman, 1989). 

Estos estudios fueron la base para considerar que la 

actividad motora tenia un componente dopaminérgico. Asi se propuso 

que la destrucción del sistema nigroestriatal en animales de 

laboratorio permitiria el estudio de esta enfermedad. Para 

producir la destrucción del sistema nigroestriatal se han 

desarrollado dos neurotoxinas; la 6-hidroxidopamina (6-0HDA), que 

se utiliza en la generación del modelo de la conducta de giro, 

modelo que se ha desarrollado más usualmente en la rata y el 1-

metil, 4-fenil, l, 2, 5, 6-tetrahidropiridina (MPTP), droga que se ha 

utilizado más frecuentemente en primates (Langston y cols, 1987). 

MODELO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON CON LA NEUROTOXINA 6-0HDA 

Antecedentes: 

El desCubrimiento de los efectos de la 6-0HDA se remonta a la 
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decada de 1950. Se observó que esta droga administrada por via 

sistémica produjo la denervación de los tejidos con inervación 

simpática (noradrenérgica) (Thoenen y Tranzer, 1973), y ya que 

esta droga no atraviesa la barrera hematoencefálica, se admistró 

directamente en el sistema ventricular, en la región parenquimal 

donde se encuentran las neuronas catecolaminérgicas o por donde 

cursan sus procesos (Ungerstedt, 197la,b,c: Langston y cols 1987) 

[FIGURA 2]. 

Se mostró que los efectos de esta droga no alteran de manera 

permanente la concentración de otros neurotransmisores en el 

cerebro, corno por ejemplo la serotonina (5-HT], la acetilcolina 

[ACh] y el ácido gama-aminobutirico [GABA] (Zigmond y Stricker, 

1989). 

Parece ser que los efectos tóxicos de la 6-0HDA se deben a 

que la droga es un análogo estructural de las catecolarninas 

[FIGURA 3], razón por la que es incorporada en las neuronas 

catecolaminérgicas a través de un sistema de transporte de alta 

afinidad para estas aminas. Una vez dentro de la neurona, la 6-

0HDA se oxida rápidamente y da lugar a varios compuestos 

citotóxicos, entre los que se incluye al peroxido de hidrógeno, 

radicales libres, aminocromos y quinonas. Estos compuestos 

provocan provocan la muerte neuronal y en consecuencia, la 

denervación de los sitios de proyección (Iversen, 1973; Thoenen y 

Tranzer, 1973; Jonsson, 1980; Graham y cols, 1978). 



Figura 2.Esquema sagital del cerebro de rata donde se ilustran los 
sitios donde se ha inyectado a la 6-0HDA para inducir la 
destrucción del sistema nigroestriatal. CPU corresponde al cuerpo 
estriado; ACb al acumbens 
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Modelo: 

Se ha observado que la lesion bilateral del sistema 

dopaminérgico nigroestriatal con la 6-0HDA, induce un síndrome de 

acinecia y una disminución bilateral de la integración 

sensoriomotora; estas alteraciones además se acompañan de adipsia 

y afagia permanentes, que finalmente conducen a la muerte de los 

animales (Langston y cols 1987; Zigmond y stricker, 1989). 

Por otro lado, la destrucción unilateral del sistema 

nigroestriatal produce un modelo de hemiparkinsonismo, en el que 

los animales cursan con adipsia y afagia temporal [de 7 a 10 

dias]. La respuesta de las neuronas estriatales a la ausencia del 

aporte dopaminérgico, consiste en incrementar el numero de 

receptores del tipo DA2 (VER RECEPTORES DOPAMINERGICOS). Asi en 

este modelo se produce una disminución sensorial en el lado 

Contralateral a la lesión y una asimetría motora que se puede 

ponderar con agonistas dopaminérgicos. Por ejemplo, la anfetamina 

(0.5 mg/kg i.p.) la cual induce la secreción y la permanencia de 

dopamina en las terminales estriatales del lado sano, provoca que 

el animal se desplace en circulas orientados hacia el lado de la 

denervación [giro ipsilateral] (Ungerstedt, 197lb). En 

contraparte, la apomorfina (0.25 mg/kg i.p.) que interacciona con 

los receptores dopaminérgicos, provoca que el giro sea hacia el 

lado contrario de la lesión [giro contralateral], ya que el número 

de receptc.ires es mayor en el lado de la lesión 

197lb,c). 

(Ungerstedt, 



Figura 3.Estructura molelular de la 6-hidroxidopamina en la que se 
ilustra su semejanza con las catecolaminas. 
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Ya que con ambas manipulaciones farmacológicas la rata se 

desplaza en circules, esta preparación también se conoce como el 

modelo de la conducta de giro. 

Cabe señalar que estas alteraciones sensoriomotoras pueden 

ser definitivas si el aporte de dopamina en el cuerpo estriado 

denervado es disminuido en más del 95% (!versen, 1973). De lo 

contrario, el animal mostrará un restablecimiento gradual de las 

funciones alteradas (Hefti y cols, 1980; Robinson y Whishaw, 

1988). 

Se ha propuesto que la hipersensibilidad conductual 

subsecuente a la denervación doparninérgica estriatal, se debe a un 

incremento en la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos 

como respuesta a la ausencia del neurotransmisor (Ungerstedt, 

197lc) • Posrteriormente se demostró que la hipersensibilidad 

conductual se debe a un incremento en el número de receptores 

dopaminérgicos estriatales del tipo DA2, sin embargo, la afinidad 

de estos receptores por la dopamina no cambia [VER SECCION DE 

RECEPTORES DDPAMINERGICOS J (Crees e y cols, 1977; 1979; Joyce y 

cols, 1985a, 1985b, 1987; Neve y cols, 1984; Marshall y cols, 

1989). Asimismo, se demostró que existe una correlación entre el 

incremento en el número de receptores con la síntesis del RNAm de 

dicho receptor en las neuronas estriatales deaferentadas de 

doparnina (Meador-Woodruff y cols, 1989; Neve y cols, 1991). 



MODELO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON CON MPTP. 

El descubrimiento del MPTP ocurrió de manera accidental. Se 

encontró que algunos jovenes adictos a la autoadrninistración de 

heroína desarrollaron la sintomatologia de la enfermedad de 

Parkinson en un grado avanzado (Langston y cols 1983, 1984). 

Estudios posteriores mostraron que la heroína utilizada por dichos 

jovenes estaba contaminada con lo que ahora se conoce corno MPTP. 

subsecuentemente se mostró que la adimistración de MPTP en 

primates no humanos, produjo la perdida de las neuronas 

dopaminérgicas de la substancia nigra y los animales desarrollaron 

alteraciones motoras semejantes a los observados en los pacientes 

con enfermedad de Parkinson (Langston y cols, 1984; Zigmond y 

stricker, 1989). Estas alteraciones se acompañaron de cambios 

neurológicos semejantes a los observados en los animales tratados 

con la 6-0HDA (Langston, 1986, 1987; Schultz y cols, l989a, 1989b; 

Trevor y cols, 1987). 

PAPEL NEUROMODULADOR DE LA DOPAMINA EN EL CUERPO ESTRIADO. 

Con base en la manipulación farmacológica de los modelos 

antes descritos, se consideró que la dopamina es uno de los 

neurotransmisores mas importantes en el control motor. No obstante 

y contrario a lo que se esperaba, se demostró que la actividad 

eléctrica de las neuronas dopaminérgicas de la substancia nigra 



compacta, no se correlaciona con el movimiento realizado por los 

animales. Sin embargo, se sabe.que las neuronas dopaminérgicas 

mantienen un aporte tónico del neurotransmisor en 

estriado (Zigmond y Stricker, 1989). Estos resultados 

a considerar que la dopamina en el cuerpo estriado 

el cuerpo 

condujeron 

desempeña un 

papel modulador sobre la actividad de los neurotransmisores 

involucrados con el movimiento (De long y Georgopoulus, 1981; 

Wooten y Trugman, 1989). Por otro lado, se mostró que la actividad 

eléctrica de estas neuronas se incrementa cuando se presentan 

estimules con un "significado motivacional 11 para el animal (Romo 

y Schultz, 1990; Schultz y Romo, 1988; 1990). 

RECEPTORES DOPAMINERGICOS. 

Para entender cual es la función de los neurotransmisores en 

el cerebro y 

nigroestriatal, 

en particular de 

ha sido necesario 

la dopamina 

desarrollar 

en el sistema 

procedimientos 

bioquímicos fundamentados en la interacción de los receptores con 

un ligando radioactivo. Esto ha generado información sobre su 

localización neuroanatómica, reconocer algunas características de 

su respuesta a la manipulación farmacológica y de sus condiciones 

funcionales en estados patológicos (Creese y Sibley, 1981; 

Reisine, 1981). También ha permitido mostrar que existen dos 

subtipos de receptores para este neurotransmisor (Snyder y 

Goodrnan, 1980). 



En el inicio de la decada de 1970, varios grupos de 

investigación demostraron que la dopamina y algunos de sus 

agonistas y antagonistas, activaban a la enzima adenilato ciclasa, 

estimulando la conversión del trifosfato de adenosina (ATP] a 

monofosfato ciclico de adenosina [AMPc] (Brown y Mackman, 1972; 

Kebabian y cols, 1972; !versen, 1975; Greengard, 1976). sin 

embargo, también se demostró que otros agonistas y antagonistas 

dopaminérgicos, inhibieron dicha activación (Clement-cormier y 

cols, 1974¡ Miller y cols, 1974¡ !versen 1975, !versen y cols, 

1976; Snyder y cols, 1975). Para explicar estos datos se sugirio 

la existencia de dos tipos de receptores. Kebabian y Calne (1979) 

propusieron denominar como receptor tipo 1 (DAl) a los receptores 

que al ser estimulados, activan a la enzima adenilato ciclasa y 

corno receptores tipo 2 (DA2) a los que inhiben la sintesis de AMPc 

[FIGURA 4]. 

Por otro lado, se ha propuesto la existencia de cuatro 

subtipos de receptores dopaminérgicos (Seeman, 1980). Sin embargo, 

existe el consenso de considerar que estos subtipos representan a 

los estados de baja y alta afinidad de los receptores DAl y DA2 

(De Lean y cols, 1982; creese y cols, 1983; Flaim y cols 1986; 

Seeman y Grigoriadis, 1987). 

Para definir a nivel neuronal a los receptores se han 

conside~ado dos posibilidades, los receptores presinápticos y los 

postsinápticos; dentro de los presinápticos, se acepta que a los 



Figura4. Representacion esquemática de los receptores dopaminérgicos 
DAl y DA2 y su relación con la activación e inhibición de la enzima 
adenilato ciclasa. 
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que controlan la sintesis y secreción del neurotransmisor en la 

teminal axonal, se les denomine corno receptores presinápticos y a 

los que controlan el flujo del impulso nervioso y que además se 

localizan en el soma y en las dendritas, como autorreceptores. 

Finalmente, los receptores postsinápticos son aquellos que se 

localizan en las neuronas localizadas en los sitios de proyección 

(Clark y White, 1987). 

CARACTERISTICAS FUNCIONALES DE LOS RECEPTORES DOPAMINERGICOS. 

Se sugirió que los efectos conductuales subsecuentes a la 

estimulación dopaminérgica, en animales con lesión unilateral de 

la via nigroestriatal, se debia a que la L-DOPA, la anfetamina y 

la apomorfina junto con otros agonistas doparninérgicos, 

estimulaban a los receptores del tipo DA2. Estos resultados se 

apoyaban en el hecho de que algunos antagonistas con cierta 

selectividad para este receptor, bloqueaban los efectos 

conductuales de dicha estimulación (Barone y cols, 1982). 

Asimismo, el uso de agonistas de los receptores DA2 produjo 

efectos conductuales semejantes pero de menor proporción que los 

producidos con apomorf ina (Stoof y Kebabian, 1982) . 

Con el desarrollo de moléculas que interactuan selectivamente 

con los receptores DAl, se hizo patente su 

los efectos conductuales mediados por 

participación sobre 

la estimulación 

dopaminérgica. Se observó que la estimulación de estos receptores 

en animales con denervación doparninérgica unilateral, produjo 
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también el fenómeno de la conducta de giro (Setler y cols, 1978; 

Gower y Marriott, 1982). 

En concordancia con lo anterior, el uso del antagonista DAl 

SCH23390 inhibio la conducta de giro inducida por anfetamina y 

solamente indujo un decremento en la conducta inducida con 

apomorfina. Los efectos inducidos con la apornorfina se bloquearon 

solamente cuando se coadministraron antagonistas de ambos tipos de 

receptores (Sonsalla y cols, 1988). 

Estos datos sugieren que en el lado no denervado, existe 

cierta interdependencia funcional entre ambos tipos de receptores 

y que se requiere de la activación de ambos para inducir la 

conducta de giro. Por lo que toca al lado denervado, la ausencia 

de dopamina provoca cambios funcionales que parecen disminuir 

dicha interdependencia. Cabe señalar que en el estriada denervado, 

la estimulación selectiva de cualquiera de los dos tipos de 

receptores, no producen una conducta de giro equiparable a la que 

se genera cuando se estimula a ambos tipos de receptor, lo que 

sugiere un actividad sinergista entre ambos tipos de receptores 

(Sonsa] la y cols, 1988; Walters y cols, 1987; stoof, 1989/90; 

Arnt, 1987; Arnt y Perregaard, 1987). 
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OBJETIVOS Y PRINCIPIOS BABICOS DE LOS TRANSPLANTEB AL CEREBRO 

Las técnicas para realizar transplantes intracerebrales en 

los rnamiferos, se han implementado para estudiar el desarrollo 

antogenético de los núcleos que forman al sistema nervioso, para 

la compensación de sistemas atrofiados y para la inducción de la 

regeneración axonal. En estos estudios se ha utilizado como 

transplante al tejido proveniente de fetos, de neonatos, de 

adultos y de organismos seniles. Estos estudios han sido la base 

para considerar que el sistema nervioso central, así como algunos 

otros órganos, tiene ciertas características que le permiten 

mantener viable un tejido ajeno por largos periodos de tiempo 

(Baker y Billingham, 1977: Winder y Brundin, 1988). Durante los 

últimos veinte años su aplicación en los modelos de algunas 

enfermedades que ocurren en el humano, ha generado la posibilidad 

de compensar alteraciones conductuales o cognoscitivas. 

con la experiencia acumulada a lo largo de casi cien años se 

han postulado los siguientes principios básicos: 

i. El procedimiento quirúrgico debe efectuarse en condiciones 

asépticas (Freed, 1985). 

ii. Para incrementar las posibilidades de exito de un 

transplante, se ha demostrado que el tiempo que se requiere desde 

que se hace el explante del organismo donador es crucial, también 
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se ha determinado que dicho periodo depende de la técnica de 

transplante 

bloque de 

empleada. Así para realizar el transplante de un 

tejido, ya sea a una cavidad cortical creada 

quirürgicamente ó al sistema ventricular, el periodo de explante

implante debe ser menor de diez minutos. Para realizar el 

transplante intraparenquimal de células disgregadas en una 

suspensión, el tiempo se puede alargar a un rango de horas y en 

el caso de involucrar una fase intermedia de cultivo de tejidos o 

de la criopreservación del tejido donado, el periodo se puede 

incrementar a semanas (Das, 1985; Freed, 1985; Stenevi y cols, 

1985). 

iii. Se ha demostrado que la viabilidad del transplante de 

tejido cerebral, es más adecuada cuando éste proviene de tejidos 

donde la multiplicación celular de los neuroblastos está en sus 

ul timos momentos y la fomación de procesos está comenzando. Se 

sabe que la mayoria de estos eventos ocurren durante la vida 

fetal, pero para algunos sistemas ésto ocurre durante los primeros 

dias después del nacimiento {Freed, 1985). 

iv. Con lo que respecta al transplante intracerebral de 

órganos perifericos, las caracteristicas propias de estos tejidos 

hacen que la limitante de la edad sea menos estricta 

BjOrklund, 1986, Stenevi y cols, 1985; BjOrklund y stenevi, 

(Gage y 

1984). 

v. Se mostró que el crecimiento e integración del transplante 
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intracerebral se favorece cuando éste se realiza en organisamos 

infantes o en juveniles. Se propuso que ésto podría deberse a una 

cierta disponibilidad de espacio, a un aporte suficiente de 

nutrientes y a la presencia de substancias neuroactivas conocidas 

como factores tróficos. Por otro lado, estas cualidades disminuyen 

en organismos maduros y aún más en organismos seniles, estas 

cirscunstancias podrían entonces limitar el crecimiento y la 

interacción entre el transplante y el hospedero ( Freed y cols 

1990). 

RESPUESTA DEL CEREBRO A LOS TRl\NSPLANTEB INTRACEREBRALEB. 

Con el propósito de facilitar la comprensión de la respuesta 

cerebral a la presencia de un transplante, es necesario definir 

los ti~os de transplantes y los sitios donde éstos se han 

colocado. 

Tipos de transplante. 

i. Transplante autologo o autotransplante. Se define asi al 

tejido donado que procede del mismo sujeto que recibe el implante 

(Freed, 1985; Winder y Brundin,1988). 

ii. Transplante singénico o isotransplante. Especifica que 

entre los sujetos donador y receptor las diferencias genéticas son 
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minimas. Esto ocurre en organismos gemelos y más frecuentemente 

con la utilización de una misma raza o sepa (Freed, 1985; Winder 

y Brundin,1988). 

iii. Transplante homólogo o Alotransplante. Implica que el 

sujeto donador y el receptor son geneticamente diferentes, pero de 

la misma especie (Freed, 1985; Winder y Brundin,1988). 

iv. Transplante heterólogo o Xenotransplante. Define que la 

especie del sujeto donador es diferente de la del receptor (Freed, 

1985; Winder y Brundin,1988). 

sitio de colocación del transplante. 

i. Transplante homotópico u ortotópico. Especifica que la 

ubicación entre el sitio de explante del tejido en el donador y el 

sitio de implante en el hospedero es similar (Freed, 1985; Winder 

y Brundin,1988). 

ii. Transplante heterotópico. Implica que el tejido donado se 

implante en el hospedero en cualquier región diferente al sitio 

homologo (Freed, 1985; Winder y Brundin,1988). 



CARACTERIBTICAB QUE FAVORECEN LA BOBREVIVIENCIA DE UN 

TRANBPLANTE. 
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se ha mostrado que los transplantes de tejido homólogo y 

heterólogo implantado en el cerebro, fueron menos susceptibles de 

rechazo que cuando fueron colocaron en otras partes del cuerpo. A 

la fecha las explicaciones propuestas para este fenómeno son: La 

presencia de la barrera hernatoencefálica, la que al parecer impide 

el acceso a los mediadores inmunológicos humorales, asi como a los 

linfocitos; la no expresión de los antígenos de la clase II del 

complejo mayor de histocompatibilidad en el tejido cerebral (Hart 

y Fabre, 1981) asi como el bajo nivel de expresión 

antígenos de la clase I (Pollack y cols, 1990). 

Barrera hematoencefálica. 

de los 

Para definir que es la barrera hematoencefálica es necesario 

mencionar que el concepto surge de los trabajos de Goldmann en 

1909, en los que mostró que parte de la masa cerebral no se tiñe 

después de la inyección intravenosa de azúl de tripano. 

Posteriormente se mostró que los capilares sanguineos 

inerentes al sistema nervioso, presentan algunas diferencias con 

respecto a la constitución morfológica de los vasos sanguineos 

propios de otras regiones del cuerpo. Estas caracteristicas son 
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que las células endoteliales que costituyen a los vasos sanguíneos 

cerebrales están superpuestas unas con otras y que entre estas 

células existen uniones estrachas, fenorneno que no se presenta en 

órganos periféricos, asimismo, los vasos sanguíneos cerebrales 

estan recubiertos por una membrana derivada de los astrocitos. 

Otra difernecia radica en la ausencia de fenestraciones en las 

paredes de los vasos sanguíneos cerebrales, característica que si 

se observa en los organos periféricos. 

cabe hacer notar que en regionews cerebrales tales como el 

área postrema, eminencia media, glandula pineal y los plexos 

coroideos, los vasos sanguíneos presentan características 

semejantes a las observadas en otros organos del cuerpo. 

Desde el punto de vista funcional la presencia de la barrera 

hematoencefálica permite mantener al cerebro aislado de substancia 

que puden ser dañinas para las neuronas. Asimismo la barrera evita 

que el cerebro sea expuesto a la mayoría de los virus; tanbién 

regula el aporte de substancias precursoras de algunos 

neurotransmisores, un ejemplo clásico es el de la L-DDPA 

precursor de 

endoteliales 

la dopamina, ya que la presencia en las 

de los capilares cerebrales de la 

que es el 

células 

enzima 

dopa-descarboxilasa, evita el paso excesivo de dicho precursor al 

transformarlo en dopamina, la cual no puede cruzar la barrera. 

Ahora bien, se sabe que después de realizado un transplante 
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al cerebro, los vasos sanguíneos inherentes al tejido huesped se 

anastomosan con los vasos sanguineos del hospedero, esta fusión es 

más evidente en las regiones que delimitan a ambos tejidos (Takei 

y cols, 1990; Broadwell y cols, 1991). Este fenómeno provocó 

entonces que las caracteristicas morfológicas y de permeabilidad 

de los vasos sanguineos que irrigaron al transplante, fueran 

finalmente determinadas por éste (Broadwell y cols, 1991). En 

concordancia con ésto, se observó que después de realizado un 

transplante de tejido cerebral, las características de la barrera 

hematoencefálica se restablecieron en un periode de cinco a doce 

dias. Se sabe que en los mamiferos las características de la 

barrera hematoencefálicá existen desde antes del nacimiento, 

incluyendo la ausencia de impermeabilidad en la superficie del 

espacio subaracnoideo y en las paredes del sistema ventricular. 

Asimismo, el restablecimiento de la barrera ocurrió después de una 

lesión que interrumpía la conectividad los vasos sanguineos en el 

parénquima cerebral (Takei y cols, 1990; Broadwell y cols, 1991). 

Por otro lado, se mostró que en los transplantes de tejido 

extracerebral y en los bordes con el tejido hospedero que los 

rodearon, las características de la barrera hematoencefálica no se 

restablecieron durante el periodo que duro cada estudio (Broadwell 

y Brightman, 1976, Broadwell y cols, 1990; Takei y cols, 1990). 
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Antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad 

Una propiedad del sistema inmune es la capacidad para 

distinguir lo que es ajeno de lo que es propio, esta 

discriminación se establece a partir de los antígenos del complejo 

mayor de histocompatibilidad. Las clases I y II de este complejo 

son glicoproteinas de membrana, que por presentar un alto grado de 

polimorfismo, determinan las diferencias interindividuales (Winder 

y Brundin, 1988; Finsen y cols, 1990; Pollack y cols, 1990; Sloan 

y cols, 1990) 

Se habla postulado que las clases I y II de dicho complejo no 

se expresaban en el tejido cerebral. Sin embargo, en 1986 Masan y 

cols demostraron que ambas clases pueden ser inducidas a 

expresarse en transplantes de tejido cerebral. Takei y cols (1990) 

publicaron que las células endoteliales de los vasos sanguineos y 

los astrocitos del tejido cerebral transplantado expresan los 

antigenos de la clase II ocho dias después de 

transplante. 

realizado el 

Aún cuado se han realizado avances importantes en el 

conocimiento de la respuesta del cerebro a la presencia de un 

tejido ajeno, estos datos son insuficientes para poder explicar el 

por qué un transplante intracerebral se mantiene viable por largos 

periodos de tiempo en algunos animales y por qué no sobrevive en 

otros. 



TRANSPLANTES DE TEJIDO CATECOLAMINERGICO EN 

LA CONDUCTA DE GIRO. 
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Como ya se señaló en la sección de los modelos de la 

enfermedad de Parkinson, la destrucción unilateral de las neuronas 

dopaminérgícas de la substancia nigra con 6-0HDA en la rata, 

provoca que el número de receptores dopaminergicos estriatales del 

tipo DA-2 se incremente como respueta a la carencia de dopamina. 

Esta alteración crea un desequilibrio motor permanente que puede 

ser evaluado con drogas que interactuen con el sistema 

dopaminérgico. Asi cuando se administra la anfetamina, droga que 

favorece la secreción de la dopamina en los sitios de proyección 

y prolonga la permanencia del neurotransmisor en el espacio 

sináptico, se induce el giro ipsilateral. En tanto que, cuando se 

administra drogas que activen a los receptores dopaminérgicos 

postsinápticos, se induce el giro contralateral. 

Con esta preparación se demostró que una infusión crónica de 

dopamina en el estriado denervado, produce un decremento temporal 

en la conducta de giro inducida con apomorfina. Algo semejante 

ocurrió cuando se administró crónicamnete al precursor de la 

dopamina, la L-DOPA. (Hargraves y Freed, 1987). 

Dado que en este modelo la alteración sensoriomotora no se 

compensa de manera espontánea, si la denervación depleta más del 

95% de la dopamina estriatal, se planteó evaluar los efectos de 

los transplántes intracerebrales utilizando como tejido donador a 
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la substancia nigra fetal ó a la médula adrenal. El transplante se 

colocó ya sea en una cavidad artificial en las regiones dorsal o 

lateral del cuerpo estriado denervado, en el ventriculo lateral 

adyacente 6 en el parénquima estriatal. 

Con estos estudios se demostró que tanto la substancia nigra 

fetal como la médula adrenal, tienen la capacidad de inducir un 

decremento en la conducta de giro inducida con anfetamina o por 

apomorf ina y a diferencia del decremento inducido 

farmacológicamente, los efectos se mantuvieron a largo plazo. Sin 

embargo existen diferencias morfológicas y funcionales entre estos 

tipos de transplante. 

TRANSPLANTES DE SUBSTANCIA NIGRA FETAL, 

Antecedentes. 

Los primeros reportes del efecto compensatorio de los 

transplantes de substancia nigra fetal fueron publicados en 1979. 

Perlow y cols colocaron el transplante en el ventriculo lateral 

adyacente al estriado denervado, en tanto que BjOrklund y Stenevi 

lo colocaron sobre el estriado en una cavidad cortical. Estos 

reportes han dado lugar a un considerable número de trabajos en 

los que además de confirmar los resultados de 1979, también 

generaron la información que a continuación se expone. 
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Se demostró que la edad adecuada para hacer el explante de 

substancia nigra fetal, es entre los 14 y 16 días de edad 

gestacional ( Freed y cols, 1980, 1983a; Freed, 1985; BjOrklund y 

cols, 1980; 1985; Ounnett y cols, 198la, 1981b; 1988; Bj6rklund y 

Stenevi, 1984; simonds y Freed, 1990). 

características funcionales y especificidad. 

Los efectos conductuales compensatorios parecen ser inducidos 

especificamente por el transplante de neuronas dopaminérgicas, ya 

que dichos efectos se revirtieron después de que se removió al 

transplante (Bj6rklund y cols, 1980; Brundin y cols, 1985; 1988), 

además de que dichos efectos no se han inducido con otras 

estructuras neuronales como la corteza cerebral, el tectum, el 

nervio ciático, el cuerpo estriado o con los núcleos del rafé 

(Freed y cols·, 1983a; Dunnett y cols, 1988). Se mostró que dicha 

compensación conductual fué el resultado de la sobrevivencia de 

las neuronas dopaminérgicas después de realizado el transplante y 

del área que éstas reinervaron en el cuerpo estriado (Bj6rklund y 

cols, 1987; Dunnett y cols, 1987; Brundin y cols, 1988; Zuddas y 

cols, 1990). 

Características intrínsecas de las neuronas dopaminérqicas 

transplantadas. 

Los mecanismos de recaptura de catecolaminas en las neuronas 



23 

doparninérgicas después de ser transplantadas se conservan y la 

tasa de recambio se incrementa casi al doble de lo que ocurre en 

el sistema nigroestriatal intacto (Schmidt y cols, 1983; 

Zeterstrórn y cols, 1986; strecker y cols, 1987; Doucet y cols, 

1989). Esto al parecer permitió que se restableciera el aporte de 

dopamina a un nivel cercano al normal en las áreas adyacentes al 

transplante, en tanto que en las áreas alejadas al mismo el aporte 

se mantuvo disminuido (Brundin y cols, 1988; Meloni y Gale, 1990). 

Se sabe que en la rata intacta, los antagonistas 

doparninérgicos inducen un incremento del metabolismo 

dopaminérgico, en el cuerpo estriado y en la substancia nigra; 

mientras que los agonistas provocaron un decremento en el estriado 

sin afectar a la substancia nigra (Fadda y cols, 1977; Argiolas y 

cols, 1982; Nissbrandt, 1989). Se mostró que en estos transplantes 

y en las áreas estriatales que les rodean, el metabolismo 

dopaminérgico se incrementa en respuesta al bloqueo 

receptores dopaminérgicos (Meloni y cols, 1988). 

Reconstrucción del sistema nigroestriatal. 

de los 

En 19BJ, Bjórklund y cols mostraron que el transplante 

homotópico de substancia nigra no reinerva al cuerpo estriado 

denervado; el mismo año ounnett y cols demostraron que este tipo 

de transplante no tuvo efectos compensatorios sobre la conducta de 
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giro inducida farma~ológicamente. 

Por otro lado, Gage y cols en 1985 reportaron que el 

transplante de substancia nigra colocado en una cavidad cortical 

sobre el coliculo superior, reinervó parte del cuerpo estriado a 

través de un fragmento de nervio ciático. Estos transplantes 

mostraron tener efectos compensatorios significativos sobre la 

conducta de giro inducida por anfetamina y dichos efectos se 

revirtieron después de que seccionaron el fragmento de nervio 

ciático que conectaba al transplante con el estriado. Con este 

antecedente, Dunnett y cols (1989) intentaron promover la 

reinervación dopaminérgica del estriado desde el mesencéfalo 

ventral, a través de puentes de tejido estriatal fetal; de 

astrocitos o de laminina. Sus resultados mostraron que los 

transplantes homotópicos sobrevivieron, pero no se se indujeron 

afectos compensatorios sobre la conducta de giro con ninguno de 

los puentes utilizados. No obstante, cuando analizaron los efectos 

individuales encontraron tres casos de siete, en los que el 

implante de tejido estriatal indujó una reducción global del 44% 

' en la conducta de giro inducida con anfetamina, en estos animales 

también se detectó una reinervación parcial del cuerpo estriado. 

Se ha demostrado que en cultivo las neuronas de la substancia 

nigra sobrevivieron en mayor número, cuando se ca- cultivaron con 

tejido estriatal fetal. Lo mismo ocurrió cuando se agregó al medio 

de cultivo el factor neurotrófico derivado del cerebro. Se sabe 
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que este factor también es sintetizado en el cuerpo estriado. Asi 

se ha sugerido que existe cierta actividad neurotrófica especifica 

del cuerpo estriado sobre las neuronas doparninérgicas de la 

substancia nigra (Hoffmann y cols, 1983; Tomozawa y Appel, 1986; 

Dal Toso y cols, 1988; Hyman y cols, 1991}. 

E~ posible esperar que con el diseño experimetal desarrollado 

por Dunnett y cols (1989), utilizando el factor neurotrófico 

derivado del cerebro, se genere un restablecimiento mayor del 

sistema nigroestriatal. 

TRANSPLANTES DE MEDULA ADRENAL. 

Antecedentes. 

Se ha propuesto el uso de otros tejidos que sintetizan y 

secretan catecolaminas, como alternativas al uso de la substancia 

nigra fetal, de éstos el más utilizado es la médula adrenal. 

Las células cromafines tienen la capacidad de sintetizar y 

secretar catecolarninas, además de encefalinas, neuropeptidos y 

otros factores tales como el fector básico de crecimiento de 

fibroblastos (Freed y cols, 1990; Kordower y cols, 1990; Otto y 

Unsiker, 1990). Asimismo, cuando se explantan de la glándula y se 
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mantienen en condiciones de cultivo o se transplantan a la cámara 

anterior del ojo, cambian de una forma esférica a algo que se 

parece a una neurona, estos cambios son más evidentes cuando se 

agrega en el medio de cultivo ó cuando se infunde en la cámara 

ocular al factor de crecimiento nervioso {NGF). Algo semejante 

ocurre con la adición del factor neurotrófico ciliar o cuando se 

ce-cultivan con células tumorales del glioma C6 (Unsicker y cols, 

1978, 1982, 1984, 1985; Ocupe y cols, 1985). 

El primer reporte del efecto compensatorio del transplante de 

médula adrenal en el modelo de la conducta de giro, se publico en 

1981 por Freed y cols y desde entonces ocurrió algo parecido a lo 

que sucedió con los transplantes intracerebrales de substancia 

nigra. 

Características funcionales de los transplantes de médula 

adrena.l. 

Se mostró que los transplantes intraventriculares de médula 

adrenal no reinervan al cuerpo estriado, ésto dió lugar a la 

sugerencia de que estos transplantes funcionan de manera 

inespecifica y que las substancias ncuroactivas secretadas por 

estos, podrian estar siendo drenadas por el sistema ventricular. 

Analizando el aporte de catecolaminas en el líquido cefaloraquideo 

de ratas con transplante intraventricular de médul3 adrenal, Baker 

y Freed no detectaron dopamina, aunque si un incremento de sus 
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metabolitos. Curiosamente en el plasma sanguíneo encontraron un 

incremento en la concentración de dopamina, incremento que se 

correlacionó con la compensación conductual. Con basR en este 

resultado los autores sugirieron que la doparnina podría estar 

afectando al estriado denervado por via sanguínea. sin embargo, no 

excluyen la posibilidad de que en el líquido cefaloraquideo exista 

también un aporte dopaminérgico (Baker y Freed 1988a, 1988b}. 

El incremento de catecolaminas en el plasma sánguineo 

reportado por estos autores, se puede explicar con base en el 

hecho de que los vasos sanguíneos del transplante se anastomosan 

con los vasos sanguíneos del cerebro hospedero (Pappas y Sagen, 

1988; Broadwell y cols, 1990; Takei y cols, 1990). 

Se ha observado que en las ratas en las que el transplante 

intraventricular de médula adrenal indujo un decremento en la 

conducta de giro, la dopamina, substancia que no atraviesa la 

barrera hematoencefálica, tuvo acceso al cerebro en las áreas 

adyacentes al transplante. Este fenómeno no lo observaron en la 

mayoria de los animales en los que el transplante no ejerció 

efecto alguno (Rosenstein, 1987; Baker y cols, 1990a, 1990b). En 

concordancia con ésto, Ahlskog y cols (1989) 

pacientes que recibieron el transplante de 

reportaron que en 

médula adrenal, 

describen un fenómeno semejante con la carvidopa. 

De estos datos se ha sugerido que la eficiencia de este tipo 
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de transplantes depende en parte de que las células cremafines 

sobrevivan después de ser transplantadas y que la barrera 

hematoencefálica se rompa ( Freed y cols, 1990). 

El transplante unilateral de 

incremento en el aporte de 

médula adrenal, 

dopamina y 

induce un 

de ácido 

dihidroxifenilacético, en el estriado denervado adyacente al 

transplante, en tanto que en el estriado contralateral induce el 

efecto contrario. Para explicar estos resultados se propuso, que 

el transplante podria estar induciendo un efecto trófico sobre el 

cerebro hospedero. (Baker y cols, 1990a, 1990b). 

Sin embargo, esta propuesta es poco aceptable, por el hecho 

de que es dificil explicar cómo un efector trófico induce un 

incremento en el estriado ipsilateral y un decremento en el 

estriado contralateral (Freed y cols, 1990). 

Una segunda posibilidad es que los cambios en el estriado 

contralateral al transplante esten relacionados con un mecanismo 

de retroalimentación que involucra a los circuitos neuronales 

entre ambos hemisferios. En apoyo a esta hipótesis se puede citar 

que en animales intactos, la inducción del incremento en la 

actividad dopaminérgica en uno de los estriados, se acompaña de un 

decremento de la actividad del neurotransmisor en el estriado 

contralateral (Nieoullon y cols, 1977; Cheramy y cols, 1981). 
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Herrera-Marschitz y cols, (1984) y del mismo grupo Strómberg 

y cols (1984) reportaron que la mayoria de las células croamfines 

de rata adulta, mueren a las pocas horas después de ser 

implantadas en el parénquima del estriado denervado, pero durante 

este tiempo se produjeran efectos conductuales que según los 

autores se debieron a la secreción de catecolaminas en el 

transplante. Un año después Strómberg y cols, reportaron que la 

infusión intraparenquimal del factor de crecimiento nervioso, 

favorecía la sobrevivcncia y el efecto conductual compensatorio de 

las célualas transplantadas. Entonces se suguirio que la baja 

viabilidad de las células cromafines transplantadas en el 

parénquima, podria deberse a que en el estriado existe un aporte 

deficiente del NGF. Sin embargo, ésto no excluye que también se 

deba a un bajo aporte de nutrientes, la acumulación de sangre y la 

compresión de las células transplantadas en el parénquima 

(Korsching y cols, 1985: Freed y cols, 1990). 

Por otro lado, Pezzoli y cols (1988) reportaron que los 

transplantes intraventriculares de tejido adiposo o de nervio 

ciático, combinados con el factor del crecimiento nervioso, 

indujeron efectos compensatorios conductuales equiparables a los 

producidos por el transplante de médula ad renal. Los autores 

suguirieron que el factor de crecimiento nervioso actuó en 

conjunto con la respusta del tejido hospedero para producir un 

efecto trófico sobre el cerebro. 



30 

Si esta hipótesis fuese cierta, entonces se podria esperar 

que cualquier tipo de tejido combinado con la infusión del factor 

de crecimiento nervioso, producirá efectos compensatorios. 

otra explicación radica sobre los efectos que tienen los 

transplantes de tejido no cerebral sobre la barrera 

hematoencefálica, Asi se propuso que el efecto compensatorio 

podría haber sido originado extracerebralmente en el organismo 

hospedero. sin embargo, si esta hipótesis fuese cierta, entonces 

cualquier órgano periférico transplantado intracerebralmente 

debería tener un efecto compensatorio equiparable a los reportados 

por los diversos grupos de investigación. Dada la evidencia que 

existe en torno a la especificidad de los efectos conductuales 

compensatorios y a la carencia de efectos con nervio ciático, 

tejido adiposo e incluso transplantes de tejido ad renal tanto 

fetal como adulto, en el que la cantidad de células cromafines 

sobrevivientes es baja, dan pauta para considerar que esta 

hipotesis es falsa. 

Freed y cols (1983, 1985), mostraron que el transplante de 

tejido dopaminérgico, colocado en el ventriculo lateral adyacente 

al estriado denervado, indujo un decremento en la densidad de 

receptores dopaminérgicos DA2 estriatales. Estos resultados 

sugieren que son los receptores doparninérgicos estriatales uno de 

los sitios donde tienen efecto los transplantes dopaminérgicos. 

Estos resultados fueron corroborados con el transplante 
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Efectos terapeúticos de los treansplantes en pacientes con 

enfermedad de Parkinson 
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El uso el inico de los transplantes intracerebrales se remonta 

a 1985, cuando en Suecia, Backlund y cols reportaron resultados 

negativos en dos pacientes con enfermedad de Parkinson. No 

obstante, dos años después en México, se reportaron resultados que 

provocaron el escepticismo de los "expertos en materia de 

transplantes 11 (Madraza y cols, 1987; Drucker-Colin y cols 1988). 

Sin embargo, efectos similares fueron reportados después por 

algunos expertos (Lindvall y cols, 1987; Bj6rklund y cols 1990; 

Hirsch y cols, 1990). 

Aún cuando la investigación del efecto de los transplantes ha 

continuado, a la fecha no existen datos irrevocables acerca de los 

mecanismos de acción de los transplantes intracerebrales de tejido 

catecolarninérgico. No obstante, es probable que uno de estos sea 

mediado por un aporte catecolarninérgico derivado del tansplante, 

lo que involucra la sobrevivencia de estos tipos celulares después 

de realizado el mismo, por otro lado las evidencias también apoyan 

la particpación de efectos tróficos. 
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OBJETIVO 

Con el propócito de descubrir como es que los transplantes 

unilaterales tienen efectos a nivel bilateral, en el laboratorio 

del Dr Orucker Colin hemos demostrado que el transplante fetal de 

substancia nigra o de médula adrenal, colocado en el ventriculo 

lateral del lado no lesionado, ejerce efectos compensatorios 

semejantes a los observados con el transplante ipsilateral 

(Drucker-Colin y cols, 1990;). Con estos resultados sugerimos que 

el transplante de tejido catecolaminérgico podria estar induciendo 

un decremento en la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos 

estriatales en el estriado denervado. Con este antecedente, el 

objetivo del presente trabajo de tesis, fue determinar si los 

efectos compensatorios de los transplantes de tejido 

doparninérgico, colocado en el lado contralateral a la denervación 

estriatal con 6-0HDA, son mediados por un decremento en la 

densidad de receptores dopaminérgicos en el estriado denervado. 

Las secciones de material, métodos, resultados y parte de la 

discusión, se encuentran en el articulo que- a ~--continuación se 

anexa. 
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Fetal substantia nigra and adrenal medullary grafts placed 
contralateral to the nigrostriatal Iesion side induce a decrease in 

tuming behavior but not in dopamine receptor density 

José-Luis Mendoza-Ramírcz, Raúl Aguilar-Roblcro, Antonio Zainos-Rosales 
and René Druckcr-Colín 

(Rccch·cd 5 Februar)" 1991) 
(Rc•ucdvenionrecei•·cd2Julyl991) 

(A.Cccptcd 2Ju!y 1991) 
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Abstncl 

Motor &s)nunetrics as wcll as chanres in thc dcnsity oípousrnaptic dopaminc reccptors produced by unilalcraJ dencf'\·ation 
ofthe striatum havc bcen rcduced b~ both subnanti.a nip-a (SNJ and adren al mcdull3T)•(AM) p-afu. Since to this date all studics 
ha\·e placed the graíts on thc sidc- ipsi/a1eral to thc lesion, thc purpose oíthis study was lo determine whcther similar cffceu 
can~ obtaincd Y.hcn p-afh are placed contralaleral to thc denef'\·.atcd sidc. 

Thc rcsul11 oíthis ltudy showcd lh.at 6-h)drox)dopaminc·lcsioncd rats followcd up to ISO days with contr.alaletally placed 
intra\·enlricular fetal 1ubstan1ia nigra grafb and fetal adrenal medulla gratis ha\'e a reduclion of 1uming beha\ior of 41 ~- and 
3-C;. respecti\·cly. Ho"C\'er, comrary 10 ipsilateuJ grafb no normalization of dopamint' receptor densily as me.asured by 
('HJspipcrone au1ot.3diopaphywas obsef'\·ed 6months afttr SN pafts. ho"C\'et, aftcr AM gafts nonnalization did occure)cept 
io the an1erior r<mion ofthe stri:llum. These results suuest thal 1he compensatory motor chani;t's induccd bythe pafted tissucs 
could be mediated by mcchanisms unrclated to chan!':es in receptor dt'nsity. 

Inrroduction 

Since Djorklund el al. fSJ and Perlow et al. fJJ J first 
reportcd thc uscfulness ofneuronal grafting in tcducing 
motor as)mmetrics produced by unilateral 6-hydroxy
dopamine (6-0HDA)Jesions ofthe nigrostriatal systcm 
(36]. a great number oí studics ha\'c replica!ed and 
confirmcd thesc original obsef'\·ations 
(6.14,15,19,28,29,34,37]. AJthough the precise mecha· 
nisms whereb) the grafls induce such changcs in motor 
bcha\ior remain unclear. one oí the most \\idcly 
acccptcd possibilities is thargrafls reduce denervation 

C<>rT,spottdrnu: R. Drudct·ú:ihn. Jnuitu10 de Fisiolo¡:ia Celular, 
U11i~cuid1d ~at'mnal Auto"~~ma de Mh1co, A;i<inade'I Ponal 70· 
600 CM.510 Mhico, D F. l>lrnco 

supersensi1i\i1y by nonnalizing posuynaptic dopaminc 
receplordensity in lhe striatum as a resuh ofdopamine 
rclease by the grafls [3,7,13,19,20). Howcver, recemly 
ic has becn reponed {J2] thai transplants of non
dopaminecontaining tissues, in this case adipose tissue, 
in conjunction \\ith intra\'entricular infusion of nerve 
[:T0\\1h fac1ur (NGF) is JUSI as effective in rcducing 
apomorphin:=-iuduccd rotation. Very relcvant to this 
study is the obscn .ilion 1 ~ J thal grafted adren al 
medullaT) tissue into the striatum oí MPTP-trcalcd 
micc induccd SC\era/ wcd;s after transplan1.·nion dense 
TJl-immunoreacli\'e fib:=r plcxi on ihe graflcd side and 
nonc on the ungraf1ed side. Thc laller siudics suggest 
lhat trophic factors may ploy a majar role in grafl
induced rccovery of motor functions in 6-0HDA
lesioncd ar.imah. 



Perhaps pcn.inenl to this suggestion is the inlerestint: 
original obsa;:ation f 11 J. confinncd Ja1er by 01hen 
f l,3S J, thal in clinical trials palienis ha\-itlg reccivcd 
unila1eral grafls for rcliefof Parkinson symptoms, show 
bilateral impro~·ements. To this date ali studies oftrans
plants o( lissues in 6-0HDA-lesioncd anlmals have 
placed the grafh on the side ipsilateral to the lesion. The 
prescnl stUd}· is lhe first to rcpor1on1he cffects ofgra.0.s 
placed on lhe side contralatcral to the lcsion on motor 
bcha\ior and on postS)naptic dopanlinc receptor 
den sil y. 

Matuials aad Mcthods 

Male Wistar rats wcrc houscd under a 12:12 
dark/li.ghl cyclc uith íood and water providcd ad libi· 
tum. AU surgical proccdu,es werc carried out under 
aseptic conditions. Thc anima.Is wcre ancsthelizcd uith 
halothane{0.8~~ in a mixture oí95/S~-;, 0~/C01). Al the 
cnd of thc surgcry rats rccci\'cd 200,000 IU oí bcnza· 
tinic pcnicilhn. 

Surgical proadur~s arul khaiioral usti!lg 
Unilateral lcsion of the nigrostria1al pathway was 

made by stcreota:üc injcclion oí6-0HDA (8 ¡1g14 µI in 
0.9% NaO addcd v.ilh O.S~~ ascorbic acid}into thc len 
medial forebrain bundle. The rate oí inje(;tion was 1 
µl/min and thc cannula u·as lcft in place íor an ad
ditional 2 mio in ordcr to avoid 'ditTusion' oí the drug 
through the cannula tr3ct [12,31J. Stercolllic coo1~ 
dínates u·cre: 3.5 mm anterior (rom lhc inlcraural linc; 
1.5 mm lateral from thc sagittal suture and 8.8 mm 
bclow 1hc skull surface. Thc incisor bars "'ere placed 2.4 
mm bclov.· thc interaural linc [26]. The animals 
wcightcd bctwecn 180 gand 200 gal lhc time oísurgery. 

In ordcr to cvaluatc thc dcgrcc oí slriatal dcner
valion, lhc animals werc tesled JO days aflcr surgery by 
scoring thc numbcr and direction oítums during 30 min 
aftcr an i.p. injcctioo oí 0.25 mglkg oí apomorphinc. 
Only those animah tha1 showcd a constan! rate oí 
circling bcha\ior uith more thao 200 complete tums 
conlralatcral to thc Jesioncd sidc wcrc sclcctcd for this 
study aecotding to the cri1cria utilizcd by sevcral 
authon (6,12.,36]. lt has bccn prenousl) dcmonstra!cd 
tha1 more than 100 conlrolatcral 1ums during thc JO min 
fo!Jo"ing apomorphinc admmimauon, i~ corrclated 
uith at lca.st 97~~ striatal dcnervation from dopaminer· 
pe fibcrs originatiog in lhe ipsilatcraJ pars compacta oí 
the substantia ni[:l'a [ 10.2.1,36] 

Thosc animah "hich rc11chcd thc above-mcntioncd 
cri1eria oí numbcr oí tums wcre tcstcd again as 
pte\iously dcscribed up to 30 days aftcr !he Jcsion 
through 3 tests 10 days apart in arder 10 cuablish thc 
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bast:linc for circling beha\ior. Thir1)' such animals werc 
then randomly assigned to 1hc following groups: in 
group A {sham group) thc animals {n .. 8) rcccivcd an 
injcction oísterile salinc solution (NaO 0.9/.); in group 
B (AM group) the animals (n .. 11} werc grafled uilh a 
piccc oííetal adrcnal medullary gland; in group C (SN 
group) thc animals {n • 11) wcrc graftcd uilh a picce oí 
feta1 substantia nigra. Jn ali cases, thc grafied tissuc (or 
vchiclc) was stcrco1axically placed in thc lateral ven· 
triclc conlralatera/ to 1hc lcsioned side. Thc total vol u me 
administcrcd rangcd from 3010 SO µl. The grafted lhsuc 
..,,·as obtaincd from E-16 ( ± 1 day) íctuscs as follows: 
prcgnan1 rats wcre ancsthctizcd with chloral hydratc 
(400 mg/kg), the utcrus was cxpascd and cach íc1us u·as 
CAlractcd at 1hc lime oítransplantation. For animals in 
p-oup B, thc adrcnal glands werc dissectcd and placed 
in stcrilc saline solution. Undcr the stcrromicroscopc, 
thc conical adrcnal 1issuc was carcfully removed and 
both adrcna/ mcdutlac "ere simultancously injectcd 
inlo the host \"Cntriclc. For animals in group e, thc fetal 
brain was cxtractcd and placed in stcrilc salme so!ution. 
Thc \'cotral por1ion oí thc mcscnccphalic primordia • I ¡.. 
containing thc substantia nigra/ from bolh sidcs was ~ 
disscc1cd undcr a m1croscope and injcctcd into the host 
brain. In ali cases thc proccdurc was complctcd in lcss 
than S min from lhe time oíincision oíthc utcrus. TI1c 
cardio\·ascu\ar stabiluy of !he pregnan1 rat uas con· 
tinuously monitorcd throughout the cxperimen1. No 
more !han 8 íctuses wcrc used from each donar. The 
beha\ioral tests wcrc repcatcd as dcscribcd, {numhcr oí 
rotations follo"ing apomorphinc injcctions) at 1 S day 
in1crvals up to S months aftcr thc grafts. Al the cnd of 
thc bchavioral test thc animals írom each group wcrc 
sacrificcd for cither immunohistochemical ordopamine 
receptor autoradiography. 

J/i.stolngical cvaluatiaru 
For the immunohistochemical proccdurc, 4 animals 

from cach group wcre pcrfuscd transcardiall)' with 
250-300 mi of 0.9% NaCI addcd "'i1h heparin 
(1000 µfl) followcd by 2.50 mi of Somom-· fixati\•c (4 ~-~ 
paraformaldeh.vde, 1.5~~ picric acid in 0.1 M phosphatc 
hufft'r, pH 7 2) The t>rain "'.'.IS remo\ed and poslfü.cd 
4 hin the fü.:11fre. thcn placed in sucro~c solutions oí 
incrca~ing conccnlr.'.l!ions. 

Serial coronal sections 40 µm thick wcrc ohtaincd 
from cach brain in a cnostat. 4 sets of sliccs wcrc 
co\tcctcd in 9~0 NaCI in phmph3lc buffer (0.I M. 
plf 7.~) One set oí scctions was processcd for Nissl 
sta.ining "ith Crcsyl viole!, thc remaining seis wcrc pro· 
cesscd for immunohistochcmistry by lhc avidin·biotin· 
pcrox.idasc complcx. mcthod oí Hsu (22). Briefty, cach 
set oí sections was incubatcd at 4 • C in the primal)' 



antibody J :2000 during 36 h, the antibodies were ra.iscd 
in rabbil agairut l)TOsinc hydroxylasc (TH' (Eugene 
Tcch,, dop:mtlne P,hydrOX)lase (DBH) (Eugcnc Tcch} 
and gliaJ fibric add protcin (GFAP)(Jnstar). Thc 
1c.ctions wuc thco washcd and incubalcd al room 1cm· 
pcraturc in ~al anti·rabbil JgG (1 :200) for 2 h, washcd 
and lhco incubatcd in thc a\idin·biolin complcx for 2 h. 
Thc antibody complct was visualizcd by o.tidation of 
diaminobcnzidinc ín lhc prescncc of H20,_ Thc 
scctions '4'erc mountcd in gclatin-contcd $lides, dchy· 
dratcd into cthanol, c/cancd '4ith X)'lcnc and CO\'Cf· 
slippod ll.ith Pcnnount. 

Re~p¡or aworadiography 
For dopaminc receptor auloradiography the 4 ani· 

mals from each group ll.crc dccapita1ed and thc brain 
was remo\•cd and frozen in isopcntane at - 30~ C. 
Serial coronal scctions 20 µm thick from thc slriatum, 
cut in a cryostat, wcrc thcn moun1cd ontogclatin-coaled 
$lides. Thc slides wcrc l;ept in a humidi1y free box al 
- 70" C. Afler 5 days lhe scctions werc thawcd at room 
tcmpcraturc and prcincubatcd in Tris buffer (Tris·HCI 
SO mM, pH 7.2, NaQ 120 mM. KO 5 mM, CaC/2 

2 mM, Mg02 1 mM, ascorbic acid 1 mM and, bo\inc 
scrum 1 ;,~). The scctions were thco incubated for J h al 
36" C in Tris buffer containing 0.3 nM [.iHJspipcronc 
(70-100 Ci/mM), 40nM kctanserinc was addcd to thc 
soluUon in arder to block thc spipcronc bindíng 10 scro· 
loninergic rcccptors (25J. Non-spcdfic bioding was 
detmnincd by incubating adjacent scctfons in the same 
solution as thc ooc pmiously dcscribcd adding 1 µM 
( +- )-butaclarnol. Aftcr incubation thc sc.::tions wcrc 
washcd tll.icc in Tris-buffer al 4c C during 5 min aod 
thcn rinscd in distiUcd water at 4 e C for 10 s. Thc slidcs 
werc air-dricd and storcd far 3 h in a desiccator con
laining silica·gcl. Autoradiograms wcrc obtaincd by CX• 

posing the slidcs (togcthcr \liilh precalibratcd tritium 
microscaJcs) lo X·ray scnsiti\'e film far at least JO days. 
Thc film was thcn proccssed with KodaJ: GBX 
dc\•clopcr and fixcd. 

Dopamine receptor dcnsity was de1crmincd by dcn
silomclr)· using thc MCJD imaging analysis systcm 
(Jmaging Res. lne.). Specific bindmg was calculated by 
subtrac:ting non·s¡>eeific from totaJ binding autoradio
grams. Thc optical dcnsily lttturcs wcre automaticaJI}· 
con\'cned lo nO/mg protcin by calibrating thc lccturcs 
to the standards for each panicular film. Thc data is 
cxprcssed in fmol/m¡:; prolein b)· thc ratios bctwccn thc 
radioacthity lecturc and thc spccific ac1hi1y of thc 
radioacti\'c ligand. 

For cac:h animaJ using thc Paxinos and \\'atson (30J 
atlas thc scctions wcre dí\idcd into anterior caudalc 
containcd \liithin coordinatcs 1.3 to 0.48, middle 
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cauda1c wi1hin coordina1cs 0.48 lo - O.JO and caudal 
caudatc within coordinalcs - 0.3010 - J.3, From cach 
animaJ appro>..imately 24 sliccs of anterior caudatc, 24 
oímiddlc caudatc and 12 ofcaudal caudale wcrc ana· 
Jyzcd. 

Rer.ults 

In aU thc groups in this s1udy by day JO aftcr the 
lcsion thc intrapcritoncal administration of apomor· 
phinc induced a mean grcalcr than 300 turns/30 min 
{group A: 341.8 ± 66.6; group B 348 ± 73.7; group C 
4t3 ± 94). Thesc \'alucs wcrr- used as basclinc for 
circling bcha\ior as il/ustrated in Fig. J, and did no! 
show any statisticaJ diffcrenccs betwecn them as esti· 
mated by a one-way A NOVA. Jn contrast at 150 days 
afler transpla.nlation groups B and C showed a dccrcasc 
in circling bcha\ior in comparison to group A. TI1c 
onc-way ANOVA fol/owed by thc Schcfre contras! tes! 
indicatcd thal such difrcrcnccs wcrc s1a1isticaJ/y signifi· 
cant at P < 0.001 {F"" I0.09). No difrcrcnccs wcre de· 
1cc1cd bctwccn groups B and C. The prc\ious obscr
vations wcrc confirmcd by comparing lhe numbcr of 
lums bcforc and at 150 days after lranspl3Iltalion for 
each group by a paired Hcsl {group A:, .. 0.76, n.s.¡ 
group B: 1"' 2.30, p < 0.05; group C: / .. 6.45, 
P<0.001). 

Thc tcmporaJ course of the changcs in lurning be· 
ha\ior induccd by thc transplants are shov.n in Fig. 1. 
Thc Scheffe anaJysis of thc sham group indicated no 
significan! changes in circliug at any poim in time. In 

OAYS 
F1~ l. lllu~trauon oflhc pcrctnt chanfc o\cr lime 111 luminE be· 
ha•ior mduccd b} apomorphmr (0~5 ms'l:g i p) for :hr J p-oup1 
The1\·crafefrnm1hc/auten seisionhcfMethcFTafl.".ul,denas 
!he hau/ lmc O The 1haded arcu rC"prncnl th: nand.ud dnÜl1on 
Non·iipiificant unations occuncd in 1hc 1ham·rroup º''cr umc; 
ho"e'cr, in 1hc 1d1rnal tuMpl.1.111 poup a 11¡:nitican1 (P<005J 
dccrca1cin c1rchn¡o bcha1for .. u c>bscned b} d•) 1::0 and b) da)' 

60 1n 1hc 1ub11an1ia mva t1.:an1plan1 group (P<OOI). 



group 8, howc\'Cf, thc adrcnaJ graft produccd signifi· 
cant do:rc.uc in circling bcha\•ior beginning at 120 days 
aflctthe grafu (F • 2.04, P <O.OS). On the otherhand, 
in group C, lhc subUantia nigra grafls produccd sig;nifi
canl do:rc.ucs in circling beha\ior two months carlier, 
l.hat is by day 60 (F .. 1.92, P <O.OS). 

In all lcsionod animals, immunohistochemical analy· 
sis of cd!s and fibcrs containing TH·LI showcd on lhc 

lcsioncd sidc almost complete abscncc of dopamincrgic 
ncurons in thc SN as wcll as dcncrvation ofthc miatum 
from dopamincrgk tibcrs. No evident changcs werc 
found on the sidecon\J'alateral to thc les ion (scc Fig. 2). 
The placcmcnl ofthc grafts on thc sidc contrala1cral to 
lhc lcsion can be sccn also in Fig. 2A (SN) and Fig. 28 
(AM). TH·LI is C\'idcn1 in both cases (arrows). Jmmu· 
nohistochcm.icaJ staining of TH·LI and DBH·LI 

Fi¡,: :! M11:rop!1oto¡:uph1 1ho.,.1n¡: Tll·LI IR lrnruonu.l s~llons Thc subuanti, ni¡:n griJ\ m A .:id •du:n&I mcdutla IR li (ano,,,,·1) and thc 
non-dcncl"\latcd Uria1um (CPuJ 1ho" J'VllllH 1mmunotc1mm.1. In oontrut, lhc dcncr.1tcd un11um don noL C and D i.ho"" lhc df~U of 
6-0HDA in !he ni¡;m1triatal dop;urunc 1~ucm conttabicr.al ID"hc1c thc uumal rccci1cd SN and AM 1f&fb. On ll1c unk1ioncd 1idc lhc mcdill 
forcbrain bundle {mfb).1ub11antia nipa pan ccimpacta (SNCJ 11.nd "CRUal tcpncnlll arca (\TA) 1ho"" immunoructhit). In oontrul, on thc 
lctioocd i.idc llmo1! all TH-po1iti\c ccfü diuppurcd S, Jeplum. fl, ñmbna hippocampu1;cc, corpu1 cal101um; )V, )rd \-i:nlricle: mfb, mcdi.al 

forcbr1inbu11dlc;SNR,1Ubst1n111ni¡:np:u1rctitulata 
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shll\l.ed abund.int dopamincrgic ncurons (posi1ivc 10 
Tlf and ncgalh'c to DBH·LI) wi1hin SN·graftcd 
tissucs. Mon neurons wcrc round or m·al shapcd gl~·ing 
rise lo fine fibCI plcli "'ithin thc grafü (Figs. 2A and JA, 
C). Only a fc\I. fibcu from thc graft wcrc found invadi.ng 

thc hos1 striatum and wc-r<' r'.óf.i:~\ 1 ' '. ... 1 ·' •.•· \•·11hin thc 
hosl tissuc bccausc ofthc hit'.:. i.lc1.~.•.• , .• ;·.uuincrgic 
fibcrs from lhc host striatum. A dop.:i111inl'rgic fibcr 
plc•us probahly ongin:ilmg from thc graf!t·d 1issuc: was 
oncn íound on thc 'en Irle u lar sidc of !he: cpl.'ndymal 

f1;. 3 M1cr1-;•h.>'."~~¡.h11bO"llll TI! 1.1,~:1, "'•lh<r. uibl!&.'l\U nif'l'l In:! ad~er..il n.edu11~ ¡;:r1.!\1 A ande 1.•lUUnt·h.•dr.it~l.t.•t·('(JIÍIJ•e t.,fü 
.. 11h1:i suhl:i.Nr~ fl•iH ¡::-Vh B .:m.! D ~tm,t ''''""''l"f•n ,.,111chinft1he1~ sphen•.J 1h.:i['< re•trn~linf ncurün.:i: n1 ,·p)¡"l1•1:• lano"'l). 1.nd 
r•oce~1e1 co:::1..::·r.f TH 1rn'l'unmcAo:lnil~ ¡[), 1 rr.'~.le·a1e Cif"AP·Ll tca~!1"11 "'lllun \he ,.,l,<tanha mjl'U pJ1 cG¡ an;110 1 lcuer dcpec 
.,.ahi:i thc 11.:-T,1.:ndm¡: .:irni oftlre ho<l 11r .. 11u"':'. C)l/ .',.tro"'1 1hn" thr inluf • .:c t.e1 .. .,.,,n p1fl-h<•s1 huut 111 C•>ntrul lo u.hu.anua mp• 

¡:::- .. !':•. Gf"AP pomr•r rutlt>'~. "~· mttnt around ad1en1I pafi• ¡G¡ and hn11 !111 unalu:T1 ª'can t... ~cr11 in F. 



cclls 1urrounding the gral\ and the adjacent ventricular 
wall oí the host. In SN gral\s GFAP-LI wai found 
scattered throughout the graf\ dcspitc thc fact t.hat no 
C\idcnl scar tiuuc was obscrved (Fig. 3E}. 

In adrcnal medullary graf\s immunohistochcmic:tl 
stainiog ofTH and DBH showed abundant clustcrs oí 
round-shaped ccUs lacking fibcr proccsses. Somc cdh, 
hOWC\'Cf, wcrc polyhedral and gavc rise to r.hort \hiel 
proccsscs v.ithing thc graft's boundaries (Fig. 39, O}. 
Both trpcs oí ccUs co-e1.i51cd váthin lhe gral\s and wcre 
observed in bot.h cases. GFAP-LI was íound on both 
sidcs of the host-grafl inteñacc fonning a dense glial 
1car cncapsulating the graftcd tissue (Fig. 38}. 

In aU thc grafled ca~s the Nissl-stained material 
sbowcd suni\'al o( the grafted tissuc v.ith no signs of 
rcjcction or chromatol)tic changcs. 

Throc animals from group B and 3 animaJs from 
group C showOO no cbanges in circling bchavior cvcn 
150 days aftcr thc transplants, thercfore shov.ing motor 
bchavk>r almost kkotical to thc sham group A (data not 
sho""n). Upoo histologk:aJ eumination ofthc brains of 
these animals it was obsen·ed that ahhough the gra.fied 
tissucs rcmained \iable, thcre were a very scarcc num
bcr of TH and DBH immunoreactive cc\ls. In fact, in 
two incffecti\'cgraf\s ofgroup B and one of group Cwe 
found no immunoreacti\ily at ali. 

Thc results from thc [JH]spipcrone autoradiography 
cxperíments are summarized in Table J. In the intact 
animals (C) 1he mean spedfic binding bctwccn rig.ht and 
lcft. striata was 3% (o.s.). Therc wcrc also no regionaJ 
differenccs when anterior media] and caudal ponions of 
thc striata wcrc analyzcd. On the other hand, 6 months 
after the lcsioo in the sham group there was a 14.9% 
ditrerence betwccn lcf\ and rig.h1 and this was significant 

TABLE 1 

· ~ !í' :.•: _, .. ' Ofl!i. When reglonnl düfercnces were 
anal)zc..i u.1.; ..• 't diffcrcnee was íound in the amcrior 
portian. In rd.1\Íl!O to thc AM-grafted group, a signifi· 
cant diffcrencc bcl\l.ccn len and right striata was only 
found m the J11\criorponion(r .. 3.44 P < 0.01). On the 
contrary in the SN grafled group, significan! total as 
wc\I as rel"'.ionnl d1fferenccs bctwccn right and lcfl striatn 
was found (sec Tuble 1). 

Fig. 4 sho" ~ actual microcomputer imagcs of auto· 
radiograms from tl1e sham and grafted animals. 

Olscusslon 

Thc prescnt results demonstratc t.h:it transplantation 
of cated1olaminergic fetal tissuc is oblc to induce a 
significant reduction oí apomorphine·induced tuming 
bchavior, even whcn placed contralatcral to the 
ptc\iously denervalcd striatum. The amount of re· 
duction in tuming hehavior found in this study (41 ~~ in 
thc SN ¡;.rour nnd 34~0 in thc AM group), howe ... cr, is 
slightly smaller than the one observed when thc grafted 
tissues are placed in tl1e ... enuicle ipsilateral to the 
lcsioncd side. In the lauer case lhe range of rcduction 
for SN grafls is reported to be from 40 to 80% [ 17,37] 
and with AM grafts from 30 to 75% (29,31,34]. 

Although in this study no graf\s ofnon-ca1echolarni
nergic tissuc were used as another control group, tltc 
fact thal 6 (3 AM and 3 SN) viable but innefectivc grafts 
wen:: found to contain no immunoreacti._.c cclls to eilher 
TH or DBH indicalcs that certnin tissue specificity was 
rcsponsiblc for thc observed dctrcascs in tuming be· 
havior in groups B and C. The fact lhat only those grafts 
""ith a substantial numbcr of aminergic immunoreactive 
cclls rcduccd motor as)mmctries suggests, but docs not 

Mra'1. ! S.D. o{ d;/frrniu 111 /'H/~rPM bi'1.d1111 l>rr•'l't'1. lrft arul righ1 .mialli1" upttmd infmolfm1 o/JNVfrln 

Unrrtt:ltdtonrro/ S""m AJI Grqft SNGrtJjl 

Tot.alnri11um un 81.61 ,_, 70.7±7.8" 99.•;tU.9 11.0± 11i" 
Right 64" ! 12-• 61.S:_8.1 91.1:tl1.6 64.i:tlH 
~ DIF J.0 14.9"" 8.•S 1u·• 

Anterior s1tillum un 884 = 11.J 80.9± 119• 111.6:t2H" 97.6120.8" 
R.ighl 90.J;tll.6 68.6: IJ.I 104.9±26.J• 64.&:t lJ.8 
~. DIF ~· 

18 .. 6.4°• lS.1•• 

Mcd1al~tri1111m un BU:_ 90 63.6: 1.1° 9!9 ± 18.1 10.1± 17.1° 
Right 90.11U.6 " ± 6.7 85.6~ JU 61 121.6 
~~ DIF ,, 11.s•• ., 14.1 .. 

Caud~ J1ria1um Ldl 13.5! 12.1 ~9.J : ~s· 12.2 :± IJ.I 61.l 1 ·•.9º 
Ri¡ht 77.6: IJ.7 SJ.J: 76 S4.8: 198 4!.6111.• 
\ DIF SJ 11.~· 3.1 2s.s•• 
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CAUDAL 

SHAM 
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ADREN AL MEDULL A 
GRAFT 

SUBSTANTIA NIGRA 
GRAFT 

r1~ 4. lm111c1 drnvro frnm autoradiop-1ph1 of coronal fotcbrain 1~tion1 írom anterior to caud1l 1tti1tum írom • nt in thc sham group, fcul adrcnal medulla gnn µoup and letal 
1ub1t1nti1 n11n iun 11-ro11p. Thc len 'idc in nch imqc h thc 6-0HDA dcnervatcd •idc. Thc 1H·1pipd'OflC bindin¡ mcuuttrnent wu madc throuR}I a third ortlcr polinomial 

fun"ion ,.ith a 0.98 oondatton index. The 1c1lc for i1 dcpkl~ with color bandJ indicatin¡ nCi/m1 protcin. Thc uymmcttics can be ob•crved within lhc bands ran,:jn(l from thc tcd 
101hcpurplccolor. 



prove, that dopamine rclcasc may haH bccn rnp,);,~.· 
ble íor lhc mo(or dfccts. 

TI1c main ditfercnce, hOWC\'Ct, bctween the findinp 
oí this ·s1udy and prcvious enes is the latenc) for thc 
rcduction in tuming bcha\'ior. Usually, thc cffects in
duccd by íctaJ grafü are found around a wcd; aftcr 
adrenal or substantia nigra grafts when the lissues are 
placed oo thc sidc oí the lesion f 16,33]. In c.ontrast, in 

this 1tudywhere placement is on the opposile side oíthe 
lcsion, the rcduction in tumins bcha\iOr was found to 
occur about 8 and 16 wccks aftcr the transplanl of 
substantia nisra. or adrenal medulla respecti\"C:ly. Takcn 
together, the smalJer rcduction in turning bcha\•ior and 
the longer latency for it to occur su~ests tJ1at when thc 
graftcd tissuc is placed far from thcdenervated striatum, 
there is a ehange in the speed and dTcctivencss which 
induces the functional restoration. Thi~ observation ¡, 
in sharp contras! to clinical trials in which thc bilateral 
improvemcnts .,.,t¡en they occur in successíul patienls, 
do so a.t a very rapid rate [ 11 ). 

It was füst suggested that reinnervalion of the 
previously dencrvatcd striatum cou!d be in\'olved in the 
mechanisms of restoration induccd by fetal substanlia 
nigra grafts (5 J. More reccnt rcports, howevcr, suggest 
thal othcr mcchanisms, such as dilTusion of dopa.mine 
from the graflcd lissue [2,7,13) into the dencrvalcd 
striatum and normaJization of posls)naptic roceplor 
density ( 18,19,20) could be responsible. TIUs latter hy· 
pothesis has also been proposed 10 cxpla.in thc func· 
liooaJ restoration induccd by adrcnal mcdulla grafts 
[7,3 ]. On thc other hand, it has becn sho"111hat adren al 
mcdullagrafls induce dopaminctgic reinncrvation oítlie 
pre\iouslydcncrvatcd striaturn evcn whcn veryftw TH
Ll-posilive cells werc found .,.,;lhin thc craft (28,29J. In 
our study, TH-LI and DBH-Lt clca.rly showcd no 
changes in thc nurnbcr of dopamincrgic fibcrs in thc 
dcnervatcd striatum after transplantation of cithcr sub
stantia nigraor adren al mcdulla fc1al tissue, cvcn though 
a1J animaJs showcd a clear rcduction in apomorphine· 
induccd tuming beha\ior. These findings suggcst that 
therc h no necd of dopamincrgic reinncrvation of the 
striatum for lhe grafls lo reduce the motor impa.irrncnt 
produccd by the lcsioo of thc nigrosuiatal pathway. 
Howevcr, innervation of thc lcsioncd stria1urn from 
othcr than calccholaminc containing fibcrs cannot be 
ruled out. 

Au1oradiog:raphic analysis of ( 3H]spipcrone binding 
to dopaminerg,1c Di reccptors shm.1.ed lhat unilJ1cral 
lcsions of thc dopaminer&<ic.nig:rostriatal pa:h\.'03.) in
duccd an aspnmctric paucrn of binding bet\.l.ttn lcft 
and righl striata charactcrized b) higher bindrng in the 
denen:a1ed striatum a~demonstra1cd b) Se\ct.:J authors 
fB,9.:!.3-:!5,27]. Houc\er, conlrótI)· 10 grafts rb:-t"d ip· 
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silatcrally, contralateral transplantation oí fetal SN in· 
duccd no changes in f 3H ]spiperonc binding diffetences 
bctwecn lcft and right striatn, meaning lhat thc posts)'· 
naptic dopamine receptor densi1y asymmetrics re· 
maincd, even when signíficant dccrcascs in apomor· 
phinc-induced turning bchavior wcre prcsenl. On the 
othcr hand, ltansplantalion oí fetal adrenal medulla did 
re\'erse lhe in crease in {3H Jspiperonc binding, cxcept in 
thc an1crior uriatum, but il tool.: about 4 months lo 
reduce motor as)mmctries. Taken togcther thesc 
findings suggest thal thc beha\•ioral cffecls induced by 
thc grafted tissues in 6-0HDA-lcsioned animals may 
nol entirely dcpcnd on normalization oí thc density of 
dopamincrgic :rcccptors in thc dencrvatcd striatum. 
Howe\•er, it should be pointcd out that the dccrease in 
turning bcha\ior was such that thc rolational ratcs werc 
slill around rates indicative of a 97'.!I .. dencrvation and 
t11us thc absencc oí receptor changes could be due to 
this oulcomc. Morevcr, since apomorphine is a mixed 
agonist. ncting aJmost equipotentially at 0 1 and 0 2 
rcccptors, a bchavioral change in thc absencc of a 
changc in 0 2 :rcccplors may not neccsari/y indicate that 
no receptor regulation ocurred. A conceivable aJtcma· 
tivc to 1hc latlcr two possibilities is that the mechanisms 
of rocovcry following thcse contraJatcraJ grafts could be 
rclaJcd lo trophic factors [4,32,35). 
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orncusroN. 

Los resultados del presente trabajo muestran que el 

transplante de tejido catecolarninérgico, colocado en el ventriculo 

contralateral al estriado denervado, produce un decremento 

significatvo sobre la conducta de giro ponderada con apornorfina. 

La magnitud de este efecto es equiparable con la producida con el 

transplante colocado en el lado ipsilateral a la lesión. No 

obstante, la latencia con la que ocurre este decremento, es mayor 

que la reportada para los transplantes ipsilaterales. 

otros grupos de investigación han correlacionado el 

decremento en la conducta de giro con un decremento en la densidad 

de receptores DA2 estriatales en las áreas adyacentes al 

transplante, después de que el transplante fué colocado en el 

ventriculo lateral o en el perénquima estriatal del lado 

ipsilateral a la lesión. (Freed y cols, 1983: Dawson y cols, 

1991). Sin embargo, los resultados del presente trabajo muestran 

que ésto no ocurre cuando el tejido se implanta en el lado 

contralateral a la denervación dopaminergica. 

Para explicar el efecto de los transplantes colocados en el 

lado ipsilateral, se ha sugerido que la reinervación dopaminérgica 

del cuerpo estriado denervado, podria ser el 

por medio del cual tendria lugar el efecto 

transplantes de substancia nigra (Bjórklund 

principal mecanismo 

compensatorio de los 

y cols, 1987; Dunnett 
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y Bjorklund, 1987). No obstante, el análisis histológico en el 

presente trabajo, no mostró ningún indicio de crecimiento de 

procesos inmunoreactivos a catecolaminas que se dirigieran hacia 

el estriado denervado. Por lo que estos resultados no ofrecen 

apoyo para dicha sugerencia; sin embargo, no se descarta la 

posibilidad de que la reinervación estriatal haya ocurrido a 

partir de otros sistemas neuronales diferentes al 

catecolaminérgico. 

Con respecto al decremento conductual generado con el 

transplante de tejido adrenal y dado que no se ha observado la 

reinrvación del estriado deaferentado, se ha propuesto que éstos 

transplantes funcionan de manera parácrina y que las substancias 

secretadas por éstos, difunden hacia el cuerpo estriado denervado 

en un aporte tal que genere los efectos conductuales abservados 

(Bjórklund y cols, 1987, Dunnett y Bj6rklund,19B7; Freed y cols, 

1990). 

Se sabe que la dopamina difunde a mayor distancia en el 

cuerpo estriado después de que se ha destruido a la via 

nigroestriatal, ya que los sistema de recaptura para catecolaminas 

disminuyen significativamente con la denervación (Zigmond y 

Stricker, 1989; Keefe y cols, 1990). Sin embargo, el diseño de 

nuestro estudio, no permite establecer si el transplante secreta 

substancias neuroactivas en un aporte tal que pueda afectar 

paulatinamente al estriado denervado 
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Por otro lado, se sabe que parte de las catecolaminas 

secretadas por los transplantes de médula ad renal, alcanzan la 

circulación sanguínea y se ha propuesto que es a través de esta 

via que las substancias neuroactivas podrían llegar a afectar al 

cuerpo estriado denervado (Baker y Freed, 198Ba, 1988b) 

Para el caso de los transplantes colocados en el lado no 

lesionado y si consideramos la sugerencia unicamente para las 

catecolaminas, parece poco probable que este aporte alcance al 

cuerpo estriado denervado, por el hecho de que la barrera 

hematoencefálica se restablece cuando se utilizan transplantes de 

tejido cerebral y Unicamente se mantiene afuncional en las áreas 

adyacentes al los tranplantes de tejido extracerebral (Pappas y 

Sagen, 1988; Broadwell y cols, 1990; Takei y cols, 1990). 

Hasta el momento, la discusión se ha centrado en torno a los 

efectos que el transplante podria tener sobre el cuerpo estriado 

denervado, en función de las propuestas que existen para explicar 

los efectos de los transplantes colocados en el lado ipsilateral, 

no obstante, dichas propuestas no permiten explicar 

convinsentemente los resultados que se obtuvieron en el presente 

trabajo. 

Para tratar de explicar dichos resultados se considera 

necesario fundamentar la explicación en los trabajos relacionados 

con la conducta de giro, con las iteracciones interhemisféricas y 
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con la interelacion de los receptores doparninérgicos estriatales. 

Una de las ideas más arraigadas es que la conducta de giro 

depende de que exista un desequilibrio en la actividad 

dopaminérgica interestriatal, es decir, la conducta de giro 

muestra de un modo conductual cual de los estriados presenta la 

mayor estimulación doparninérgica. Asi en el modelo de la conducta 

de giro, el desequilibrio motor se debe a que la ausencia de 

dopamina en uno de los estriados rompe el equilibrio en el aporte 

del neurotransmisor entre ambos hemisferios, produciendose 

incrementos en el número de receptores dopaminérgicos, en la 

sintesis y en la secreción de dopamina de las neuronas 

dopaminérgicas que sobrevivieron a la destrucción del sistema 

nigroestriatal y un decremento en la reincorporación de doparnina. 

Entonces cuando se estimula a los animales con diferentes 

agonistas doparninérgicos se evidencian estas alteraciones. Sin 

embargo, se ha mostrado que la infusión de L-DOPA en la substancia 

nigra reticulada ipsilateral a la denervación, induce la conducta 

de giro de manera semejante a la que se observa cuando se hace la 

infusión en el cuerpo estriado o después de la aplicación 

sistémica de la droga (Robertson y Robertson, 1989). Asimismo, se 

sabe que la conducta de giro ponderada con agonistas de los 

receptores depende de la presencia funcional del estriado 

contralateral, ya que dicha estimulación es inefectiva o se reduce 

significativamente cuando se destruye al cuerpo estriado no 

denervado (Costal! y cols, 1983). Esto sugiere que la manipulación 



37 

de uno de los sistemas nigroestriatales genera cambios importantes 

en el otro. 

En concordancia con lo anterior, se ha demostrado que existe 

una interdependencia de secreción dopaminérgica entre ambos 

sistemas nigroestriatales. Asi la estimulación de uno de estos 

sistemas conduce a la disminución de la actividad dopaminérgica en 

el lado contralateral. Del mismo modo, la aplicación de alfa

metilparatirosina en una de las substancias nigras, provocó una 

disminución en la secreción de la doparnina en este núcleo y en el 

cuerpo estriado contralateral, en tanto que provoca un incremento 

de la secreción dopaminérgica en el cuerpo estriado ipsilateral y 

en la substancia nigra contralateral (Cheramy y cols, 1981, 1985). 

Por otro lado, un trabajo en relación al efecto de los 

transplantes que sugiere la participación de mecanismos diferentes 

a los propuestos previamente, es el reportado por Pezzoli y cols 

(1988), en el que la combinación del transplante de tejido no 

catecolaminérgico con el factor de crecimiento nervioso, indujo 

efectos conductuales equiparables a los reportados con el 

transplante de médula adrenal. 

Estos antecedentes son la base para proponer una explicación 

de de los efectos compensatorios del transplante contralateral. 

Es posible que la interdependencia funcional de ambos 
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sistemas nigroestriatales se conserve aún después de la lesión 

unilateral, esto se apoya en el hecho de que la destrucción 

posterior del estriado intacto, bloquea la respuesta conductual 

ponderada con apomorfina. Entonces se podria especular que el 

transplante colocado junto al cuerpo estriado no denervado, este 

provocando cambios funcionales en el estriado denervado sin que se 

generen cambios en la densidad de los receptores DA2 en el lado 

denervado. 

Para probar esta hipótesis, se podria esperar que en animales 

con lesión unilateral, la infusión continua de dopamina en el 

ventriculo del lado intacto, indusca un decremento en la conducta 

de giro ponderada con apornorf ina y dicho decremento deberá 

revertirse conforme se agote el aporte de dopamina. Ahora bien si 

la infusión se realiza utilizando dopamina radioactiva, entonces 

podría evaluarse la difusión del neurotransmisor hacia el estriado 

denervado por medio de autoradiografia y si ademas se coloca una 

cánua push-pull en el estriado denervado se podría determinar si 

es dopamina o algún metabolito el que esta alcanzando al estriado 

denervado. Asimismo, dicho cambio en la actividad podría ser 

visualizado con la técnica de autoradiografia con deoxiglucosa 

radioactiva. 

Por otro lado, se sabe que en condiciones normales, existe 

una relación funcional entre los dos tipos de receptores 

dopaminergicos, la cual parece depender de la actividad tónica de 
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la dopamina en el estriado. En estas condiciones, se ha mostrado 

que se requiere de la activación de los receptores DAl para que se 

manifiesten los eventos conductuales mediados por los 

DA2, de aqui que las conductas ponderadas por un 

receptores 

determinado 

agonista, dependeran de la relativa afinidad de los dos tipos de 

receptores para dicha substancia y además de la actividad 

intrínseca de cada tipo de receptor (Barone y cols, 1986; Braun y 

Chase, 1986; Mashurano y Waddington, 1986; Jackson y Hashizunie, 

1986; Arnt y cols, 1987, 1988; Carlson y cols, 1987; White, 1987). 

se sabe que dicha relación se altera después de que se 

depleta la actividad doparninérgica en el estriado, lo que da lugar 

para que cada tipo de receptor produzca de manera independiente 

eventos conductuales semejantes, pero de menor magnitud que los 

producidos por la estimulación simultanea de ambos (Ariano, 1989; 

Barone y cols, 1986; Konitsiotis y Kafetzopoulus, 1990; Lougoni y 

cols, 1987; Morelli y Dichiara 1987; Sonsalla y cols, 1988; Stoof, 

1988/89). Con este antecedente se podría inferir que si bien los 

transplantes no inducen un decremento en la densidad de 

receptores, tal vez estén restableciendo la interación funcional 

que se observa antes de la denervación, para estudiar esta 

posibilidad se propone que con el mismo paradigma experimental se 

realice la evaluación conductual con agonistas y antagonistas 

selectivos para cada tipo de receptor. 
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Finalmente, se ha mostrado que la destruccibn de los núcleos 

talámicos ventral medial y ventral lateral, altera la 

interdependencia funcional de los sistemas nigroestriatales 

(Chesselet y cols, 1983; Romo y cols, 1984; Cheramy y cols, 1985). 

Entonces también podria esperarse que la destrucción de estos 

núcleos en animales con lesión unilateral de uno de los sistemas 

doparninérgicos nigroestriatales, produzca la abolición o la 

potenciación de la conducta de giro. 

En conclusión, parece ser que para este modelo, los efectos 

conductuales compensatorios de los transplantes son mediados por 

más de un mecanismo dado que aún cuando no se detectaron cambios 

en la densidad de los receptores . estriatales DA2 en el lado 

denervado, se generó un decremento significativo en la conducta de 

giro inducida por apomorfina. Ahora bien, si se considera que las 

alteraciones motoras se pueden modificar en más de un sitio, es 

posible que estudiando las interacciones funcionales de estos 

sitios, entonces se puedan ofrecer alternativas más eficientes 

para incrementar los efectos compensatorios de los transplantes. 
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