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PllOLOGO 

En •l .,,.._...,t.• t.rabaJo h- t.•nido la cport.unidad d• 

conJunt.ar dos mod•los •xp9r-J._,,t.al9S, Jos cual-. por •f alslDCIS, 

han dado lugar a una gran cant..ldad et. conoc1m.l9nt.os y concept.os 

auy import..ant.es en H9uroc.lenc.1as: por un lado, ..i •Jst.ema 

nlgro-est.rJat.al, que- est.a involucrado en el ccwat.rol d• J • 

.tnt.egracJ6n mol.ora, as.I como en proc9Sos d• apr9ndfzaJ• y ....,..J.a; 

y por ot.ro lado, los t.ransplant. .. d• t.•J1do n9'Ul"al, qu. hoy •n cUa 

Mn result.ado s•r h9rraal•nt.as ot.Jles .., ...t est.uc:Uo et. Ja 

dJ'erencJac::Jdn, l'unc.lonaalent.o y plast..lc.ldad d-.1 sJst.•ma n.,.viaso 

c.,..t.ral. 

Es as.l,qu• .i cbJ ... .lvo cent.ral d• est.• t.rabaJo radica en .i 

est.udJo d8' los e.rect.os c::l9 los t.ransplant.es d• t.•Jido c91"9br.al 

f"'.t.al •n l.a recupera.c.16n d• las conduct.as mol.era y d9 apr.ndizaJ• 

d• rat.as con l9S.lcnes b1J.at.erales •lec:t.rolft.fcas d9.1 9St.rJac:lo. 

Para abordar .i t..rabaJo eocperJ.-nt.al, hemos di vi di do .la 

pres•nt.• t.-1• ele manera qu• •• cu.nt.a con Wla seccJ.6.n 

Jnt.roduct.cr.la •n donct. •• plant.-n br•~t..• Jos aspect.cs .as 

rel.vant. .. con r .. pect.o a la anat.oafa y .rtmcJ6n d•l n909St.rJado. y 

a su part.JcJp.c16n •n •l cent.rol mot.or y deo ot.ras l'unc:Jones d9 

gran cc:mpl•Jidad. como lo son •J apr9ndJZaJ• y la _.JDOr1a. En­

•eguida. •• ha 1nt.•nt.ado elaborar una descripcJ.6n 9Scuet.a scbr• la 

t.knlca de l- t.ranplant.es cerebrales y su part.ic.lpac.le.> en el 



-t.udio del f'uncionaalent.o del sist.•ma nervioso cent.ral. Asimismo. 

•• incluY8 una secc16n del est.udio de les t.ranplant.es al -t.riado. 

La secci6n •xperi-nt.al da inicio con un art.1culo que incluye 

la mayor part.e del t.rabajo elaborado durant.e la maest.r1a.que 

comprenct. los est.ucllos sobre el papel de los t.ransplant.es de 

•ust.ancia nigra y del 95\.riado f'et.al.S, en la recuperaci6n de J.a 

act.ividad mot.ora y el aprendizaje. respect.iva.ment.e. En segundo 

t.6rmlno se encuent.ran loe experi-nt.os •obr• t.ransplant.­

het.erot.6picos de cort.eza f'ront.al f'et.al. Est.a secci6n t.ermlna con 

el -t.udio del marcaje de c6lulas de t.eJido neural. por medio de 

virus senda!. 

F.inal-nt.e •• encuent.ra la sección de discusión general. en 

donde •• int.ent.a englobar los aspect.os relevan\.- de los t.rabajos 

d-arrollados, con -pecial 6nl'asi• en los result.adoa obt.•nidos d• 

las obmervac1cn- con los t.ransplant.-. 



INTRODUCCION 



El t.6ralno 

J:HTilClDUCCIClH 

EL Nl:.U::SJRIAIX> 

Gengl.lce Basales •• ref'ieire a grand- nOcleos 

subcorUcal.s. d•r1v.ados del C91"9bro ant..,.1or. Anat.6mlc&JAent.• 

.. t.an const.1t..u1dos por dos compcnent.es principal .. : 1> El cu.rpo 

.. t.r.lado, cuya f'unc.16n ha sido asociad• a la regulac16n c:l9 la 

ac:t.J.v.ldad y c:cwapcrt.aml.ent.o mot.or. y 2'•1 compl•Jo aml.gdal.lno, 

asociado al. s.1st. ... l.lMbl.co Clfeorr .... a-Narschit.z, 11i118e>. Asimismo 

algunos aut..or .. incluywn al nOcleo subt.alAmlco y a .la sust.ancia 

nigra con:t ccaponent..s d• los ganglios basales CNaut.a y D::lm9s1ck, 

1SllU>. 

El cuerpo -t.r1ado comprende t.r95 nOcleos denomihados 

caudado, put.._n y glcbus pa111dus Co nOcl.eo J.ent..iror ... , qa. a •u 

V9Z .1nc1U)'9 •l t'undus st.riat.1, •1 s91>t.o del nOcleo acc~. •l 

t.ub6culo oltat.cr.10 y .la sust.ancla in.nominada o nOcleo basalJs d• 

Na)m9rt.:>. En los mam1f'eros, el n<rcleo caudado y •l put.a-n 

conl'orman una porción t.elencet'Alica d9nomlnada neo.st.r.lado, el 

cual canst.lt.11)'9 la mayor •nt.rada de f'lbras af'•r•nt.es a.1 cuerpo 

.. t.riado, alent.ras que el globus pallldus, t.allb16n llamado 

paleoest.r1ado. cont.rJ.bU)'9 ccn la ma)"OI" part.• et. la• l'ibr•• 

eF91"eni.-. En los carn1vorc:a y en los prJ.mat.es la cApsula .lnt..•r,,. 

f'cr- un conJunt.o d• J'.lbras que separa al c:audado d•l ~n. En 

les JDamlf'eros .. s pequ.nos. t.ales comoi los roedcr-. •l caudado y 

el put.a-n f'orman una sola ent.J.c:lad. l.a cual es at.ra"9Zada por 
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l'J.bl'as dlsl)9r••s d9 la cA¡:sula Jnt.erna. As1 pues. el t.•rmlno 

.. t.rJado. engloba. en es:t.as especies a ambos nOcleos 

CHerrera-Narschlt..z.1Sill8e.>. siendo est.• •l cont.•xt.o 9n el que. •l 

t..6rnlno est..rJ.ado. serA •.mpleado •n •1 present.• t.rabajo y cClllO 

•1n6n1mo et. neoest..riado. 

El cuerpo 9St..r.1ado ha sido considerado como el Ccrmpo.D9nt.e 

prihC.lpal d•l Slst.•- Ext.rapiramldal, c:oncept.o, que "'V'""P"' 

aqu•l.las est.ruct..uras r•lacionadas con la 1nt.egrac16n mot..ora. y que 

Jncluywn al est.riado. al n!lcleo aubt.alAalco. al nOcleo 

Jnt.erat.J.t..J.alis. al nOcleo rojo. la •ust.ancia nigra. part.e del 

t.Al..., y d• la t'or-c16n r•t.lcular d•l t.allo c•r•ix"al. e ver t'.lg. 

1.>CGraybiel y Ragsdal•• 151B3). Las tunc1ones de -t.a• -t.ruct.uras 

han sido inf'•ridas con base •n est.udJ.os de una gran variedad d• 

•1ndrCllD99 cl.lnJ.c.::. CW.llscn. 1m4.>. De hecho. l•• anormal.ldad- d• 

los ganglios basales han sido asociadas por lo -'les con .& 

sindrCIDll'S cl.lnicos mayores: la Ent'ermedad d• Park.inson. .la eor .. 

d• Hunt.ingt..on, la Ezquizof"ren.la y .la Enl"•rmedad d• Alzh-.1-r 

CNarsden. 11i1829 Coyl• •t aL • • 1'183; Coyl• y S::hwarcz. 1D'7'15 :». 

El progreso signil'.icat.i vo en el conocimlent.o d• l.a 

organizac.16n marl'ológica y runcJcnal d• l.os ganglJcs basal- tu• 

iniciado por .la deJllOSt.rac.16n ·y mapeo de .las v.las ..:::»noaaln6rg.1cas 

CAnct.n •t al.. 1'Qt54; FU>e.Wt. 1tilee.11i1'779 Ungerst.edt.. 1D7'1a :».. -.1 

e~ por •1 descubr.imtent.o y .la d-cripc16n et. neurot.oxl.nas 

.. pec1t'1cas como la e-hldroxldopamina CectlDA> C.Nüml'ors y Sac:hs, 

1Ge8; Ungerst..edt.. 1DeB. 1Q71b0, d•l Ac.ido ka.in.leo CAIO CCoy.1• y 
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Sh-rcz,11171S; NcGeer y Ne-. la?l!O y del Acldo U:ot.6nlco CAIB) 

CWJ•land, 1Sile&•'ohn•t.on •I al., Sbwarcz,11i11"7Q). As1 la 

cl.as11'1cac16n -t..rict..a de las c•lulas nerviosas dient.ro d• -t..os 

nQrc.leos, con bas• en cri t.erios anat..6mlccs, •• pued.,, cc:apl.-nt..ar 

ccn una clas1r1cac10n basada en cr.lt..erics neuroquJJftlcos, los 

cual.es detinen con mayor •xact.1t..ud las caract..•r1st..1cas d• los 

•l.•-nt.os h1st.ol6g1cos, que conf'orman dichas vJas. Dr9 igual rorma, 

•l descubrimi•nt.o d• las nem-ot.oxlnas especll'.tcas, ha hecho 

pcs1bl• el d .. arrollo de modelos exper1 .. nt..a1.,. qU9 han puest.o de 

Jaan11'1est.o las relaciones l'uncJ.onal.s exlst.•nt..es •nt..r• vlas 

neuronales y sus neurot..ransmlsores, con s1ndrcaes -pec11'1cos d•l 

ccaport.amlent.o.CH..-rera-MarschJt..z, 1D8e). 

En .la l'Jgura 2, se ...,_t.ra el diagrama que resume t.ant.o las 

v!as al"er•nt.- como el'erent.- del est.rJ.ado. Como ~c.lcnamos, •1 

est.riado const.it.uye. .la principal puert..a d• ent.rada de v1as a los 

ganglios basales; recibei conexiones af'erent..es de .la pars ccm:r;2ct..a 

d• la sust.ancJa nJgra, del Ar.a V9nt..ral t.egment.al. d• la cort.eza 

s..nsomot.ora y d•l. nOcleo Jnt.ralamlnar del t..iaao. Asimismo algunas 

aterent.- parec•n prOVll'nJr de la amlgdala. del nClcleo d•l ral'• 

dorsal .del cerebro .-dio y d•l loc:us coeruleus. En cont.ra•t.•• la• 

Ccnexlones "rerent.es del est.rJado •• est.ablec:M'I 

por axones ai•l.lnizados d-1gadcs qu. pasan •n ter- medlal 

d-de su origen Cffaces en Uplz.:>CWllscn.1m4'~. y qu. convwrgen 

en •l globus pall.ldus. SegOn Jos est..udlos de Naut..a y De\:11,·1slck 

CJ.QIN..)• -t.os hac- pasan at..raW. d• las ...... lat...ral. y i.·o-dlal 
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d•l glol>us pallJdua y cont.JnOan 

pAJJclo haat.a. .la sust.ancla nigra, 

ent.opeduncul ar. 

ext.endl6ndos• a t.ra- del 

pars r.t.J.culat.a y •l nOcleo 

FJ.nalm.nt.•, •.l est..rJado d• la rat.a pu9CI• d1v.tdir•• en a.> la 

reglón ,,.nt.r-=--cilal. que rec.1b9 la arerent.es d•J. sJst.•ma JJmb.lco, 

que> Jncl uy. aJ nocl.a accuml»ns y b:a J.a reg.16n c:lorsolat.eral "no 

.lJJablca" q119 recJ.b9 la• princJ.,_1_ al'erent.es d• la cort.9Za 

mol.era. CHaut.a y n:a-s.tck, 1fiil8&>. 



Dl•gra.ma que represent.a varios d• los component.es del sJst.ema 

Ext.raplramldal de los mamlt'eros. n<rcleo caudado CCc:D; put.a..en 

CPut..:»; globus pall.idusCGP:>; sust.ancia ni gr• ~rs compact.a CSNO; 

sust.ancia nigra pars r•t.iculat.a CSNR:>; Ar•• v.nt.ral t.ea-nt.al 

CYr"°'; n'Ocleo par.rascJcular d9l t.Alamo CPf':»; subt.Alamo Cst.:»; 

nOC:l.-o acumbens CA.e,; nOcleo basal de la -t.rla t..rmlalis CBst.:>; 

•ust..ancia innominada CSI:>; nOcl.a int.erst..Jcial d• CaJal CinO; 

nOC:leo aagnoc•lular del nOCleo rojo CRtO; raf'• CR:>; nOCleo v.nt.ral 

ant.erJor CVJt:); nOcleo vent.ral lat.•ral CYL:>; nOcleo cent.raaed.t.al 

del t.61amo CQO; nOcleo vent.rOll»dial d•l hipot.üamo Cvmh>; nOCleo 

linear.is d9l raf'• CLO; Mdula espinal CSC>; oliva .lnl'•r.lor C.IO>; 

zana inc•rt.a Cz.l:». NocUf'Jcado d9 Herrera-Narschit.z. 1GIEllD. 



FIG. 1 



FXGURA 2 

Esqu- qu~ repr-•nt.a J.a• Yias af"er•nt.- y el'erMit.- de los 
Gangl!os basal-. CNocUrica- de C6t.• y Crut.cher, 1IOl85>. 
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EL ESJ'RJ: ADO EH LA J: HTEGIRACJ:OH NCm:IRA 

La ln,,..ccJón de e-oH.DA en .ar-..s qu. cont.Jen•n t.•rlllln.l 95 o 

c&Mrpos c•lul•res ~oaal,,.rg.lccs. produc• un• d99enerac.16n 

s-.lect.J va y JocaJJzada et. las neuronas nCll"adren6rgJcas y 

dopamJ.nWgJ.cas. CLb119rat.eclt., 1Ge8,,1t1'71a.l. El sJst. ... dopam.ln.lrglco 

nl.gro.st.rJ.at.al - part.JcUlar~t.• sensible a la D-ciHDA 

Ctilgerst.edt., 1971a.'>. Las Jn.)'9Cclones bllat. ... ales d• e-oHDA •n la 

aust.anc.la nlgra o •n los axones ascendent.9S d9l •.l•t.­
dopaatnlfrgJco nJgro-est.rJat.al. producen una dlsalnuc.idn d• .la 

tluorescencla para 04 •n las t.er.mlnales nerviosas d-.1 cu.rpo 

-t.riado; -t.• .rendln9no •• Y'9 acc:apaffado pcr un •1ndl"cae 

ccr.aduct.ual, caract.er1zado por acJ.n9Cla, ptrdlda d•l ccaport.am.l•nt.o 

d• explaracldn, dirJcult.ad para iniciar act.Jv.ldad, adipsia y 

atagJa CUngerst.edt., 11it71h). El ~arrollo d• ast.os sJnt.ommis •• 

ccrrelacJcna, en gran medida, con Ja eoxt.ensJ.6n d• la deg•n.,.acJ.6n 

d811 s.tst.•~ dopaaaJ.n6rgJ.co n.1gro-.st.rlat.al, y pueden • .,.. r..,,.,.t.Jdos 

-ant.• la apUcac.lón d9 agonist.as d9 .la DA CLJungberg y 

Ung..-at.-it., 1117e>. Est.cs •-.l ..,,t.cs apoyan la i- d9 - ..t 

•.l•t.•- dopaaln.,.gJ.co del -t.r.lado -t.A .Involucrado en ..t cent.rol 

d..i Ccmpol"t.aalent.o .-ot.or • JnclusJv. ~ l.a J.nt.egracidn sens~cra 

o era la gener•c.16n de -t..lauJos n9C .. ar.los para •l des...,.rlo d9 un 

d.t.erainado nom.t"o d• act.J.v.ldad-. CH.,.rera-Nar•ch.lt.z, SO?e>. 

Dadas J.- earact.erJ.st.Jcas de la v.la dopaaln•rg.lca 

nigrCll9SLrJ.at.al Cmonosintipt.Jca • J.ps.llat.eral.:a CA.nd.n •t al. ,19D&; 
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Ung..-st.edt.. 1Gl'71a>. est.• sist..,.. cons:t.it.u,,. un •xc•l•nt.• mcd•lo 

para ·el est.udio de las a.lt..,.aclon9S l'uncionales causad•• ¡::aiQI"' la 

dismtnucJ6n o a~t.o de la n•urot.ransatsJ6n d• la 04. ci. est.a 

.. n.,..a. Ja dQAlnancJa unJlat.eral de la t.ransa1sJ6n d• DA da por 

resul t.ado una as.1-t.r.la en post.ura y 1110vimlent.o de los suJ•t.os 

lesionados C.Anden •t al •• 1Ge?>. Est.a as.1-t.rJ.a t.amb.16n es 

produc!da por la dlsalnuc16n o el •~nt.o d• la act.J vJdad 

unllat.era.1 d• una et. las v.las dopamJ.nl61-g.1cas ni gro-9St.ria~es 

CAnd.n.1Dt\'7; Unpr•t.9dt. y Arbu\.hnot.t., J.Q'To.>. As!. la dlrecc.16n d• 

la as.1-t.r.la rel'J•J• cual es JaY1a damlnant.•. 

La predict.ibllidad d• -t.• -..io s• coaipUca por •l h9Cho d• 

que las 1-J.CXl- qge, .impiden d• manera •-.lect..1va •J bu.in 

l1mcicnaimlent.o d• las n•uranas dopaml,,.rgJ.cas. producen un aument.o 

d• la •1mS.1bi.lJdad a la DA por part.• d• los rec:9'pt.c::tr­

locaJ.izados en el Ar- al'ect.ada CAnden •t al., 1Ge7; l.hg.iirst.edt., 

19'71b>. Unger•t.edt. •! al •• C1D70;11ii1'71a.b y 1GIB1.). demost.raron qu• 

d_pu .. d• la denervacJ6n un.1Jat.eral dopa.mi,.,.rgJ.ca con ~. Jas 

rat.as d-arrCtllan una d9Sviac.1dn d• post.ura Jps.1lat.•ral a Ja 

d9nervacJ6n. acompaJJada d• ralt.a d9 at.•nc16n a Ja .. t.l•ulacJ6n qu• 

prov.I...,• ct.J campo sensorial cont.ralat.eraJ. Est.a alt.eracJón 

post.uraJ pued9 t.ranstormar•• en un l"U9rt.e CCJ:IJPC)rt.aalenLo de pro 

¡.,_¡.101 ... cal por ad-1n1st.racJ6n d• anl"et.aalna. El 9f'"ect.o de est.• 

IAr .. co ha sido asoc.lado a Ja est..1mu.lacJ6n d• Ja .11.beracidn d• DA 

en .las t.eralnal .. nerviosas d•l .lado .lnt.act.o CFwc. y Lhgwrst.edt., 

1Cl'70; Ungerst.edt. y Arbut..hnot.t., 1Q70>. Sln embargo J.as ai•-• r•t.-
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rot.an •n direc:ci6n opuest.a. p.o conlralateral, cuando •• les 

admlnJ.•t.ra alg6n agonist.a dopaaln6rgico. como la apctlllCV"tina 

CErnst., Sllle79 Anict.n •& al •• 1lile7.>. El erec:t.o de la apomorl'ina -

int.erpret.ado como una acci6n preteren\.• sobre lCllS recept.ores 

post.slnApt.lcos de la DA, localizados en •l lado denervado. el cual 

-t.a h1per•.nslbllizado por la acción d• la e-ciHDA C\.hgerst.edt., 

1D'71b:I. Eat.cs hallazi¡oa han dado lugar al d-arrollo de un -•lo 

experiment.al en el cual el compcrt.amlent.o d• las rat.as puede 

r.iaclonarse dlrec:t.a-nt.• con • ..,.nt.cs pr• o post.sinApt.icos. qu• 

involucran un neurot.ransmisor part.icular. AsJ, la dJrecc16n del 

giro producido por la admlnlst.rac16n de l'Armacos en rat.as 

dan.,.va·c:1as por e~. corresponde a un llllll'Canismo de acción .., la 

slnApsis dopua1n•ri;i1ca Cf'li;i. 3>. El i;ilro lpsllat.•ral - producido 

pcr un incr~t.o en la concent.raci6n de DA en la hendJdura 

sinApt.ica del lado J.nt.act.o. como COJ>S9Cuencia, probabl...,nt.•, de 

la -t.1.Waci6n de la 11~rac16n de DA. por 1nhll::dc1en d• la 

act.ivJ.dad deo las •nzi .. • d• d.-gradac16n o del bloqueo del 

~anlsaao de r9Capt.ura d• DA. En cont.rapart.e, la rot.acJ.6n 

cont.rüat.91"a1 - debida a t.ar .. cos que -t.i..,lan dlrect.ament.• le. 

rec:ept.or- cbpe•t Mrglcos del lado denervado. 

Por ot.ro lado •. -t.• modelo ha •ldo emplaado para el -t.ud.io 

experl~t.al de J.a enf'er~d de ParkJ.nson, la cual se c:aract.erJ.za 

por t.remar en reposo, rigidez, bradlciheCJ.a e J.mped.1-.nt.o et. 

ali;iuncs ref'l•Jos de la post.ura; aunqu• la ,,...dlda d• c•lulas pued• 

observar•• en varJ.os nOcleos cerebrales Cnocl.eos «191 Tate, locu. 
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ceruleus y nOcleo mot.or d•l vago> CScat.t.on. •t al •• 11ii183.), la 

degen..-ac16n neuronal de -t.• enl'..--d, •• ubica princ.lpool-nt.• 

•n la pars compact.a d• la sust.ancJa nigra CBernh•J-r •t al •• 

1073), 1nclus1V9 hay •v1d9nc1a d• que la mayor part.• de la 

s.lnt.omat.olog1a de est.a enf'er.-dad, •• relacJcna de .. nera 

.. pec1f'Jca can J.a p6rdida d• est.as nem-onas y a consecuencia de la 

deig.iieracJ.6n d• la 1n.rvac16n dopamln6rg1ca del -t.riado 

CBernhe.lmer •t al •• 11ir7!D. De hecho la adm.1nJst.rac1on sist.•atca d• 

d• J.a DA y precursor- d• la al•- CDIK' la 

L-DOPA, t.ien•n eT.ct.os t.erap6ut.icos ben6t1cos, lo que sugiere que 

l.a .1n.,.vac16n dopam1n6rg1ca del est.r.lado puedJ.•ra 91St.ar 

f'unc.t.Clll&l-nt.• .1nt.egra CFreed, 11i18eal. 

et.ro s1ndrome se asocia al 

f'uncJ cnam1 ent.o d• la Yia dopam1Mrg1ca nigro--t.r.1.at.al - la 

dom.lnant.•>. 

1 nvol un t. ar J es 

•• 
y 

caract.er.lza 

d....ncia 

por mori m1 en t. os 

Las 

core1f'cr.­

ancrmal.ldades 

,_..ro16g1cas maycr- •• •ncuent.ran en •1 nieoest.r1ado y consJ.st.en 

b6s1c--"t.• en la p6rd1da de n.uronas y ast.rogl.losis CBruyn, 

1978>. El del"ect.o bloqulalco que r-ult.a de la d9st.rucc1dtn 

••lect.Jva d• neurcnas, aQn no ha •ido b.1.n d.t.erm!nado, aunqu. •• 

l• a•acia con la rl9dlucc16n d• col.lna-•c•t.J.l-t.ransf"•rasa y d• la 

descarboxllasa glut.Amlca CH•ind•l •1 at., 1Q88), adeús de l.-,, 

a.lt. ... ac.16n de .las v1.as dopamln6rg1cas. S. conoc• la exlst..,c.la d• 

un circuJt.o qu. •• est.ahlec• •nt.r• la sust.ancJa nigra y el. 
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est.rJ.ado CF!g. ~; la de,1c1enc1a et. alguno de sus c~ent. .. ya 

... la v1a dopamlMrgica nigro-est.rJ.at.al, .las .lnt.•rneuronas 

col .l n6r g.1 cas o las vi•• gaba6rg.1cas -t.r1at.o-n1gral y 

est.riat.o-pallJ.dal, crea un d-aJust.• en su 1nt.egrac16n J"c.mcicnal. 

S.. propon• ent.onces que las c6lulas dopamin6rgicas de la sust.anc1a 

nlgra •• des1nh11»n d•b1do a qu• 9Xist.•n d91'1c1enc1as •n la acc16n 

d• las n.uronas 9'aba.,.g.1cas !nhlbit.oria•; si la dopamina act.Oa en 

roraa exclt.at.arla sobr• las neuronas est.r1at.al9S Clo cual, aon 

est.a •n discusJ.6n), •nt.onces .la desinh1bic16n pued• producir 

exclt.ac.16n eixc:esiva d• las n.uronas est.riat.ales qu• aOn subsist.an, 

dando pcr result.ado una ent.rada excesJ.va de seftal- desd9 el. 

globus pallJ.dus hacia •l t.ltlamo, lo _.. podr1a pr-=1r los 

moviml•nt.cs core.lcos carast.erJst.icos d• la 

Hunt.ingt.on; incluso, la adm1nJst..rac.16n ele L-IXPA a .. t.os pacJ.ent.~ 

acent..oa .la s.1nt.oaat.ol.og1a mot.ora. Aslm.lsmo, la adalnJst.rac16n 

•xc-.lva de a.-DOPA en pac.1ent..9S con •nf'•rmedad et. ParkJ.nson, 

producen movimi•nt.cs 1nvolunt..ar.1cs cor•il'ormes, at.•t.6s1cos y 

d1st.6n.1cos. As1 pues, la disr1mci6n del circuit.o descrit.o puede 

causar morialent.os J.nvolunt.arla., qU9 en l.a mayar part.e de l.os 

casos, se at.rlbuy9n a la acción de la dopamlna Cexclt.at.orJ.a o 

1nhlblt.crJ.a> Ceot.6 y Crut.ch9r, 1S181P. 

13 



J 
J 
-, 
J 

FXBUR.\3 

Dl.agr.- - repr-ent.a una sinaps.is dopamln6rgica CSegQn 
Ung ... st.edt. •I ot., 1981:>. 
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FXGUJtA& 

Eaquema r•pr-ent.at.1vo ele l.a relación ent..re las vi as 

-t.rJat.al- ar.,.ent..es y .rerent. .. ,, con los neurot.ransmls_or_ 
inVDlucrados~ CTomado de cet.6 y Crut.cher,, 1G8!D. 
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EL ESlltIADO EN PRC• E§S llE APRENDIZA.JE Y NENCRIA 

El est.riado int.erYi•n• en div.rsos proc-os d• 1nt.egrac16n 

neural; en m"» principio. ... consideró que int.er'Y8nl• 

•xclusiva..nt.e en . runciones de regulación del movimlent.o. sin 

embargo. dJ.versos aut..ores han report.ado que ac:t.M• -t.• 
involucrado en procesos de aprendizaje y -JAOl"ia. inclusiv. •• ha 

post.ulado que el neoest.riado juega un papel import.ant.e en l.a 

adquisic16n y el mant.enimlent.o de respuest.as condicionada• 

aprendidas. por lo ..nos aquellas en las cuales es .lmport.ant.• l.a 

act.lvJ.dad mot.ara CPrado-Alcal6.,198!D. Est.as as.,,.raciones han 

sido -t.ablecida• debido a la elabcrac16n de una gran variedad de 

experi-nt.as, asl por ejemplo, •• ha demcst.rado que las 1-1on­

mecAnJ.cas, elect.roli.t.icas CGlicJc •t al., 1Sl73-. Winocur, 1f/J/'14:.t o por 

la 1nyecc16n local de anest.6s1cos, cloruro de pot.a•io 

CPrado-AlcalA •t a.t., 10'73,1Sl80:> o neurot.oxina• CSanberg •t al., 

1D'78) en •l nCrcleo caudado producen un marcado J.mpedi..nt.o 

en .la conso11dac16n y recuperac16n de asociaclon- aprendida• 

inst.ru.ent.al..nt.e. C~rg y Dl vac. 11ir7D~BerlllC'ldez Rat.t.oni •t al, 

1_,. 

En las paradlvmas de prev.nc16n t.ant.o act.iva cOllO pasiva, •• 

in'V'Dlucra un component.• clAsic ... nt.e condlcionado. el st.r .. s. En 

•1 caso de la preV9nci6n act.iva, el animal nec-J.t.a ••hacer algo" 
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para evit.ar una condlc16n nociva. al•nt.ra• q119 .n la pr•Yenci6n 

pasiva. nec .. 1t.a ••no hacer" para •vit.arlo. ut.11.lzando est.os . , al. • d9111DS t.r aron • •n qU9 la paradigmas. 

-t.1-laci6n •l~t.r.lca bilat.eral d•l .. t.r.lado provoca una 

1nt.errer•ncia en •1 apr.nd1zaJ• d• pr.v.nc~ón pasiva. Sl.n embargo, 

las rat.as con 1es1on.s •n •1 cu.rpo est.r.lado ejecut.an t.areas d• 

d.1scr.lmlnaci6n luz-obscuridad. ain d1t1cult.ad. 

probabl~t.• es d•bido a qu• la r-pu.s.t.a adquirida no •• open• 

a ot.ra prevJament.e aprend.lda CJCirkby. 1CleQl. Winocur C1"7.&.>, 

•ncont.r6 qu• .xl.st..• una h•t.1>r0Q9n•idad f'uncional •n •1 nOcleo 

caudado, ya qu• los animales con l.siones •n la porción 

post..,.ov.nt.ral. o bien, •n Ja porción ant..,.odoraal. pr-ent.an 

det'Jc.l•nc1as •n •l aprendizaj• de prevl.nc16n act...lva o pasiva 

r-.-ct.ivament.•, y propon• que- la• pare.ion- poet.er.lor y V9nt.ral 

esUn .lnYDl. ucradas •n la or .l ent.aci dn espacial • al •nt.r- que 1-

pcrc! an- ant.aricr y dorsal pueden dif'arenciarse por su 

part.1c1pac16n en •l cont.rol .lnhibJ.dor et. div.rsos t.ipoa d• 

conduct.as. 

et.ros -.xper1 ... nt.os han dado la claYW> d• J.cm: pi09.lbl- eYWnt.os 

neuroqu.lalccs qu9' •• producen ien •1 nOcleo qu. nos ocupa. y que 

t.ienen que vwr con •l -t.ablecimlent.o d•l apriendlz•J•, a•1 por 

•J9111Plo, el bloqueo coUMrgico del nQcleo caudado induce un 

-t.ado de ..,,..Ja ret.r6grada poco d-pun del ent.renaal-t.o en 

la pr~c1~ pasiva CPracto-AlcalA. •& al •• 1rxrT. 1saet.; Haycock •t 

a1., urr.n. La amnesia t.amb.l.,. pued• producir•• cuando 
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bloqueador- co11n6rg1cas como la at.rop1na o 9Scopolam1na •• 

aplican al -t.r.lado de animales qu. han sido .nt.r9Dadas en una 

t.ar- d• prev.nc16n act.iva. Par ot.ro lado. la est.1•ulacJ.6n d• los 

r9Cept.or- d• ac•t.1lco1J.na .n est.• n0cl90 produc•n un lncr-nt.o 

en l.a r.t.enci&'a: de d1VW'raas t.ar ... Jnst.ru..nt.ale:s CF•rnAnct.z •t 

CI l • • 1 D'7"7.) • 

Como ya h•mos .-ncJ.onado. la act.1v.ldad col.1n6rg1ca ct.1 

.. t.rJ.ado -u ~•da par Jnt.•rneurcnas CBut.cher y But.ch.,.. 187.&>. 

tuncJcnal .. nt.• conect.adas a neuronas aterent.es dope••,..rgicas y a 

n.uronas ~ ... ent.es Jnt.rJ.ns.c:as gaba.Wgicas CCC.t.6 y Crut.ch.,..11i18!5). 

Bnt.cnc- •• puede -perar qu• .st.as n.uronas puedan cont.rJbuir al 

est.abl9C.1alent.o d• la -maria. ya qu• les caaab.lcs •n su act.1 Yidad 

quJmica pueden ll•var a cabo cambies •n la act.J.v.ldad de 

J.nt.ernreuronas col1n6rg1ca•. C.. hecho. •• ha post.ulado que puecl• 

hab9r -=d.ll'J.cacion- en la ..mor.1a debidas al desbalanc• en la 

act.J vJdad del sJ.st.•ma n1gro-est.r.1at.al. producido por las 

alt.eracianes et. la act.iv.ldad d• cualquiera d• sus Compan9nt. ... 

Como h--=- dicho. la• 1-icn- d• la v1a dopaaln6rg1ca 

nJ.gro--t.riat.al • qi» at.ct.an la act.1Yidad mot..ora. han •ido 

relacionadas direct.-nt.• con la enf'.,...c:lad d• Park.lnson: ac:t.mas. 

alguncis d• .los s.lnt.omas de la cor-. d• Hunt..lngt.on. como la 

h.1.,_..act.Jv.ldad, pu9den at.rJbulrs• a una d.1stunc16n d• Jos 

neurot.ransaJ.scr- del -t.rJado CDI. vac •t at. • 1G'78). As1mis8'0. •• 

han encont.rado • .,.1os d•t1tet.os en Ja adqu1s1c16D •n Ja habil.ldad 

JDOt.Clll"a Caprendizaje:> •n pac.lent.es con las enl'er.-dades de 
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Park!nson y Hunt.!ngt.on CHe1ndel, •t al. , 11iil88:l, que al parec•r no 

-t.an d1rect.a-nt.• relacionados con la d.tsf"unc16n mot.cra. 



TRANSPLANTES CIE TE.JJ:DO CEREBRAL 

Hast.a hac• algunos anos. •• conald•raba que> •l •i•t.­
nerv.loso cent.ral CSNO d• los mamlt•ros era una est.ruct.ura 

•• pensaba que las n9Ul"ona• dalladas eran 1ncapac .. d• 

crecer o d9 ll•var a cabo camblos .st.ruct.urales 

•.1gn.11'1cat.J.vos cama para r ... t.abl.cer su tuncJ.6n. Sl •• observaban 

•.lgnos d9 recuperación d9Spu6s d• un dafto al cerebro. •• at.ribula 

a la capacidad d•l t.•Jido ~ cl.sarrollar hi¡»rsensibilidad o de 

ut..111zar vfas alt.ernas CTeuber. 11ii1'7•>. Hoy en ella, - aparent.• qu• 

•l SNC pu9de desarrollar procesos qu• promu•v.n la rect.1p9racl6n 

t'uncicnal d-pulls d•l dalro al sist.-; por •J•Olplo .., r-pu-t.a a 

.la d•n•rvac16n, las l'J.bra• no dallada• •on capac- d• producir 

rebrot.es axonai- Csprout.1ng) y tomar nuevas sinapsis para 

r .. mplazar as.1 la p6rd1da, y en algunos casos, para part.J.clpar en 

1a recuperación tuncional CCot.man •t al. ,1Q91.). Sin embargo, en 

algunos casos el daffo es t.an sev9ro que- es necesario supl~t.ar 

•l proceso nat.ural para prQIDOVW!I" la rec:uperac16n. Los 

t.ransplant.- han •ido ut.ilizadcs en una gran variedad - -l­

e_,. -ador- d• r-uperaclll!n anat.6alca y t'uncional CBJt!rklund y 

st.•nev.l, 1Q8&.; Gash •t al., 11ii18!5; Freed •t al •• 11i18!!D. 

El -t.ud.lo d• les t.ranplant.- m t..Jido c.r--al •• r•mont.a • 

t'inal- ml •iglo pasado CYer t.abia 1.). Los pri_._ t.rahaj­

sobr• t.ransplant.- eran -cript.i.._, y t.•nlan por obJ.t.1""' 



-t.udJar .la capacJdmd d• los Jmplant.- para •obr•vivir en un med.lo 

dlst.Jnt.o al nat.ural y s.1 •l c.,-eibro •ra un Ambl t.o ad9Cuado para •l 

desarrollo y cr9Ciml•nt.o d•l t.•Jido t.ransplant.ado CDunn•t.. y 

BJ6rklund, 1GB'7.). Sin 9.mbargo, Ñ t.rabajo d• -t.os plcn.,.os no l'u. 

t.omado .n cu.nt.a, ya qu9 en aqu-1.los t.Jempos la idea pr•valec:i•nt.• 

def"Jn1a a.l c9r•bro como un órgano est.At..lc:o. c:omo ya h--=­

DlenCJcnado, adeaa.As d• qu9 muchos d• .. t.os t.rabaJos no pcd.lan ••r 

reproducJ dos. 

Fue hast.a 1geg, en qu. RaJ.sman r9'pCll"t.6 l• pr.1-r• •vid.ncia 

u1 t.raest.ruct..ural d• .la exl.st.•ncia c:t.l crecJMlent.o y ramlf"Jcac16n 

d• tJbras Csprout.Jng:t, •n •l s•pt.um d9Sal'•r•nt.ado. 

Junt.o con •l ad'YW'niaient.o d• n119v.as t.6cnJcas 

Est.• t.rahaJo. 

hlst.ológ.lcaa. 

t.r•J•ron en consecu•ncJa qu. •• consJ.derase la capacidad 

regen.,.at.iva d•l SNC. Est.os •v.nt.os marcan •l inicio d•l -Ludio 

prol'undo •cbr• .los t.ranspl.ant.es y su capacidad para pr08K)Y9r la 

recuperación anat.6alca y l'uncional del SNC. 

S:::. modo subsecuent.e, los t.rabaJos que s• desarrollaron en 

anos post.•r.lores, caract.•rizaron la t.6cnica d• .los t.ranapl.ant.­

d•l SNC. O. .st.os t.rabajos, •• 1.mplem9nt.aron una ser!• d• precept..os 

cr.lt..lcas para la superviv.nc.la y reproduc.lbll.ldad - 1-

t.r.,...plant.es. BAsJca..nt.• est.cc precept.om sen: 

1. El t..•J.ido d•l sJ.st.•ma n.,.vioso c•nt.ral •610 - v1abl• c~ 

t.ransplant.• cuando •.l donador est.a en desarrollo, y -Jor aJ -

e8br.lonar.1o. Paree• ser qu. exl.st.• un t..lempo l1a1t.• de demarrollo 

dcrant.• •1 cual cl9J:::ie obt.en.,-s• •1 t.•Jido t.ransplant.ado. Est.• 



t.i•mpo dJt'ier• para cada poblaci6n d• n•uronas. y parece 

corresponder al t'inal de la m1t.os1s. CS.199r. 1DB!D. Aunqu. .J'aeger 

y Lund C11i1180) consideran que el 6xlt.o del t.ransplant.• d9P9nd• de 

la capacidad prolit'..-at.iva d• las c6lulaa del donador. 

2. Es nec,95ario seleccionar •l sit.Jo del t.ransplant.• •n •l 

h~ped. Debeo 9St.ar alt.a.-nt.• vascularizado y pro~r d• aoport.• y 

rAplda incorporación con vasos y circulación del t'luido c•r•bro 

-pi.na! d91 h~ped. Exl•t.•n cavidad.. nat.ural.-. cc:::im::> los 

venLriculos. Ja c4.mara ant.erior del ojo. qu• ll•nan est.os 

requisl t.os. Alt..,.nat.J-nt.•, •• pu.el• •laborar art.Jr.lc.lal-nt.• 

una cavidad queo reciba al implant.•; -t.• cavidad •• r•v.sculariza 

al cabo d• un t.Jempo Cgeon•ral~t.• en le dlas:. y ccnst..lt.U)'9 un 

s1t.Jo adecuado para sost.ener •l crecialent.o d•l t.•Jido. ya que> l.os 

vasas sanguJnec:s qu• recubren l.a cavidad dotarAn al t.ransplant.• 

con •l aport.e sangulneo necesario para su supervJ.v.ncia CS't.enev.1 

•t al. • 1 liil'78). 

3. Las reacc.iones .1nmuno16g1cas desencadenadas ·por los 

t.ransplant.es no al'act.an •l d .. arrollo d• Jos ala-=-:. -t.o -· •l 

cer.i>ro hun¡>9d ac9Pt.a al t.•Jldo .xt.rallo a dJr•r.,..c.la d9 lo -

ocurr• con t.ransplant.es de cualquier ot.ro órgano CS\.enevi •t al •• 

1D'ID>. El ccnc•pt.o del cerebro ,como un •1t.1o •J.nmunoJ6g1ca-.nt.e 

pr.1 v.llegiado""• cuyo or.igen •• r......nt.a a los t.rahajos de princlpJ.os 

d9 siglo d• Sh1ra1 C1Ge1:>, s• sab9 hoy .., ella - - parcial 

CNasan •t al. • 1G80; Freed •t al •• 1samD. En algmi..- case. W1I el 



q..,. •l. donador y el recept.or son de dil"erent.e -pee.le, •e puMI• 

observar rechazo d•l t.•J.ldo y sola..nt.e con la ut.1l.1zac.16n d• 

drogas J.nmunosupresoras .. posibl• •vJ.t.ar t.al tenómeno CBrund1n •t 

ª'· . 1881!5). 

Los t.r- precept.os bAsJ.cos ant..erJ.or- publ.lcadcs por St.en.v.1 

•t al., en 1D'7D, han sido cont'.lrmados por innumeorabl- t.rabajos 

q..,. •• han •laborado hast.a ahcra • AsJ, •• han desarrollado \ma 

ser.le d9 t..6c:n!cas para t.ransplant.ar t.•J.ldo cer•bral y .. t.udiado 

J.- condJ.cJ.ones nec-arias t.•ndJ.•nt..- a opt..talzarJ.as. Cpara una 

r.,,.ls.lón exhaust..lva Y9J" BJISrklund y St.e,,.vi, 1-, 1Sl8!!0. 

O. est.os t.rabajos, pod•JD:llS resumir qu9 •l crecial•nt.o y 

organ1zac16n 1nt..r1nseca del t.ejido t.ransplant.ado en •1 SHC, pu9d9 

var.lar en tunc16n d• una gran var.leclad deo par._t.ros: d11'er9n1:.1aa 

en el proc:-o d• c:U.sección, en el vol~ d• t.ejido t.ransplant.ado. 

en el .. t.acUo d• d.ll'er•nc.1ac16n en •l. qu. •• encuent.ran sus 

c6lul.as y •n ·J.as propiedades del sit.Jo dond• •.l t.•Jido s..-A 

colocado. 

Ad.,..s d• los -t.udios relacionados can J.a supervi"9'nc1a y el. 

d-arrollo d• los t.ransplant.-, -t.os han a.ido anal.izados c:te.ct. 

ot.ro punt.o d• vist.a: su l"cmc1onal.1dad. La -t.recha r•l.ac16n 

exi•t.ent.• .nt.re el hu6sped y •l ~ransplant.• •• .. n1r1 .. t.a 

t'unc.lcnal-nt.• •n la conduct.a del animal rec.pt.or de dJ'Y91"•­

.. n.ras. Una gran cant.idad de mod•los d9 -t.udJ.o han r9'Y9lado 

cUversos ..can1s.-, mediant.• les cual.es .s pcsibl• que J.os 

t.ransplant.- lllOd.lr.lquen la ccnduct.a del animal recept.or CDunnet. y 



BJtsrklund, 1Q8'7¡ BJ&-klund •l. al.. 1til87¡ Freed •I al., 1Silll8e; 

Cot.-n y K-•lak. 1G88>. 

Durant.• mucho t.1empo •• asua16 qu. los t.ranaplant.- promov1an 

la recuperación conduct.ual rest.aurando loe c1rcu1t.cs daftados, p.ro 

est.o no ocurre nec:9Sar1a.meont.• para t.odos licrs modelos. Los 

t.r&nSpl.ant.95 puMSen act.uar .., d1~~ent.es nlv.1- para .. t.l•ular la 

recuperac16n funcional. Por •J•aplo, los t.ranplant.es no s6lo 

pu.denreconect.ar la c1rcu1t..,..1a int.errump.J.da, sino que t.ambl•n 

pu.d91) prD"V9er d• lcs n•urot.ransml•or- f'alt.ant. ... para tacilit.ar 

la Cipe>rac16n c:t. los c1rcuit.os exlst.ent. .. ; t.amb16n pu.cien -t.1.u.J.ar 

la vascular1:zac16n, r•a::aVWir sust.anc1as t.6Jcicas o prcmov.r la 

•abr•v1.,.nc1a y el crec1m1ent.o por .-dio deo 1nt.eracc1ones 

n....,.ot.r6t1cas •nt.r• •l h~ped y el t.ransplant.•. 

Para •nt.ender l.Oll mecani•-=- 1nvoJ.ucradCll9o en la r.cupie-rac16n, 

deben s•r •valuadas cada una d• est.as cont.r1.buc1on... En general 

s• post.ulan t.res t.1pom de JDeeanisanos. no exc1U)'9nt.es uno d•l ot.ro 

y d• los qu• hay gran cant.idad d• evidencias CFlg. !D 

R .. st.ablecimlent.o et. con.xi.en .. : d1V9rsos aut.cr- han 

observado una lnt.egrac16n cQIOPl•t.a del t.ransplant.• y .i hv .. p.d 

pcar ~io del -t..ablec1alent.o d• can9Xlon.s reciprGCaa ent.r• •1 

ambosed. Ctfc:Loon y Lcmd. 1Sl80; Wlct.orln •t cal. , 1-=i. S. ha 

encont.rado que., las reccneoxlon- •• .rect.oan de man.ra preci .. 

cuando •• ut.111za un recept.cr en desarrol.lo qu. haya alelo 

d_,..•r•nt.ado por medio de una 1-1611, aunciu- la reconect.1v1dad 

reciproca pu.de obs•rvars• t.ambl..., •n hunpedes adult.- CDunnet. y 



BJ&-klund, 1Q87.>. 

et.ro aspect.o d• la reconect.ivJ.dad es la acc.16n que •Jercen 

las pro)'9Cc.lones d•l t.ranaplant.• haicJ.a •1 hu6sped. Al r-pec:t.o. la 

liberación d• n•urot.ransalscr t.6nica y aut.orregulada de la n•urona 

pr9S1nApt.1ca Cd•l t.ransplant.e>. pu9Ci• ••r sul'J.cJ.ent.• para qu. J.as·. 

n9Ul"onas post.s1nApt.1cas seoan nu•va .. nt.• runcional.s CBJ!Srklund •t 

al., 1G8'7; Dunn.t.t. y BJ&-klund, 11i1B7• Freed •I: al •• 1DB!!D. 

Int..eracciones t.rM'J.cas: s• conoce que les t.ransplant.es 

c..-ebral9S ccnt.J.enen ract.or- t.rMJ.cos, l.os cuales puwden act.uar 

(n vitro prCWIOVlendo la superviv.nc.la d• las c6lulas nerviosas, •l 

crecialent..o d9 n.ur.lt.as asl como la diterenc1ac16n d9 neuronas 

per.11'6r.lcas y -1 SHC. Ceot.-n y IC-slak, 11188.>. Algunos aut.or­

•1191.,.•n qu. cJ.ert.CllS t.ipos deo f"act.or- t.rM.lcc:a Ccomo .los '1V* 

promuervwn .la supervlYWncla:ai •• produc9n c-=-o cons..:u.ncla et. una 

l-16n y qu• est.CllS cont.ribUyen a .la supervi'Y9nc1a y •l creciml•nt.o 

d• les t..F-anmplant.es CHJ.•t.o-S-mpeclro y Cot.-n, 11iial111S). Parece ser 

qlN' •.l c .... ebro r-pol'ld• al dafto produci•ndo l'act.ores t.r61'icos, lo 

q&» .lncr•-nt.a la s11p9r'Yivencia n•uronal y promu.Y9 •l crecial•nt.o 

d• neurit.as CCot.man y Niet.o-Sa•r adro, 1Sl8&; N.ed•ls •&: al. ,1Sil85); 

est.a act..lvidad es mayor en las .,. ... qu9 rodean a la l-.16n, pero 

Jnclum.lv. pued• •.r •uy alt.a .n .,._. de>nM"vadas dist.ant.- a la 

les.lón; por •J-plo, l• act..lvidad t.r61'1ca .inducida pcr .la l-16n 

d• la parcJen r•t.rohJ.pocampa.1, promueve la •upel"'Yi..,.,,cJa d9 Jos 

t.ransplant.- co1Jn6rgicos .. t.r.lat.ales CNant.horpe •&: al., 1D83) o 

por l.a .lnyeccJón d• ext.ract.os de c•r•bro 1.es.lcnado CH1et.o-s.mr adro 



•l al., 1GIM>. AQn .as, la l-.l6n -pec11'.lca de un aJt.io del 

cerebro pu.deo producir t"act.ores qu• benel'.1c19n .as a unas c6l.ulas 

q.,. a ot.r- CGlbbs •I: al •• 1QBIS). 

L1b9rac16n d• hormonas o d• n.urot.ransmlsores: s• post.uta qu• 

las c6J.ulas qu. ccaponen al t.ransplant.• liberan tact.ores humorales 

hacia •l hu .. ped Cn•urot..ransmlsor- u hormonas) y que las n.uronas 

s.ns1bles a las mol~ulas expulsadas recuperan su act.J.vidad. Por 

•J..aplo. los t.ransplant.- J.nt.raY9nt.r.1cular- deil 6r- pr96pt.1ca, 

que ccnt.1•n•n alt.as cant.idades de hormona liberadora d• 

gcnadot.ropl.nas, son capaces d• est.abl.cer tuncion.. gonadales 

normales en sujet.os con d•l"J.c.lenc.las ..,.,,.t.Jcas en la producc16n d• 

t.al hor.-::ina CG1bson •l al. , 11i8e:>. Por ot.ro lado algunom: aut.or .. 

han report.ado la recuperac16n del cent.rol mot.cr d• rat.as con 

1-1oneis en el •ist. ... nlgro--t.r.lat.al, d9bldo a t.ransplant.- de 

sust.ancia nigra o d• c6lulas cl9 J.a ..-.:lula adrenal, las cuales •• 

p19ft1Ja qu• ejercen •U acc16n por .-dio d• la l1berac16n d• 

dopaaina CP..-Jow •! al., 197V;. Freed •t al., 1Sil81; Dunn•t.t. •t al •• 

1183>. 

La reicuperac.l6n tuncional obs9rvada en los dist.1nt.os -=-:t.los 

no puede> ••r •xp11cada por uno solo d• les ..can1•-- d9scr.t.t.os 

ant.9r.lor~t.•. O.O hecho en J.a mayor1a. sJ. no - q1.19 en t.odos los 

casos. •l r-t.ablecJ.al•nt.o d9 una tunci6n. - •l r-ult.ado cl9 la 

accJ.6n d• varios t"act.ores. La 1mport.anc.1a d9 cada l'act.or .n la 

r ecuper ac.l 6n l'&mcJ. onal. depender .A en Q1 t.i ma J. ns:t.anc.1 a. d9l moclel o 

•-.1_..t.al que se est.• abordando. 
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TABLA I 

HISTORIA DE LOS TRANSPLANTES 

1890 - W.G. THOMPSON (EUA) 

1907 - G. DEL CONTE (ITALIA) 

1911 - F. TELLO (ESPA!IA) 

1917 - E. DUNN (EUA) 

Primer intento de transplante de 
tejido adulto a la corteza cerebral 
(gato. perro). 

Intento de transplante de tejido 
embrionario no cerebral de perros 
adultos. 

Primer transplante exitoso de 
tejido nervioso periférico a 
la corteza cerebral (en conejo). 

Primer transplante exitoso de 
corteza cerebral de una rata 
neonatal a la corteza de otra 
neonatal (el transplante mostr6 
cierto grado de laminac16n). 

1940 - W.E. LE GROS CLARK (INGLATERRA) 

1961 - R. ALVAREZ-BUYLLA (HEXICO) 

Primer transplante exitoso de tejido 
cortical fetal a corteza de neonatos 
(en conejo y en ratas). 

Primer transplante de glándula su­
prarenal en la silla turca de perro. 
previa extracción de la hip6fisis. 

1970 - L. OLSON ET AL (SUECIA), G.D. DAS ET AL (EUA) Y 
BJORKLUND ET AL (SUECIA) 

1980 - W. FREED (EUA) 

1984 O. OLSON ET AL (SUECIA) 
1986 I. MADRAZO ET AL (MEXICO) 

1985 - VARIOS AUTORES 

Primeros traneplantes exitosos de 
tejido fetal en diversas &reas del 
S.N.C. de ratas y conejos adultos. 

Primer transplante de médula 
adrenal al ventrículo lateral con 
recuperación funcional (en ratas). 

Primeros transplantes de médula 
adrenal al cerebro humano. 

Biolog{a Molecular aplicada en 
traneplantee cerebrales 

NOTA: Tabla modificada de BjOrklund y Stenevi (1985). 



nGUJtA " 

En -t.• esque.. •• Jlust.ran .los mecan1slllCIS d9 acción 

propuest.os para la inducción de la reicuperac16n ~1.D)cional .-diada 

pcr t.ransplant.-. Abrrnat.uras empl .. das: 
NGF Fact.cr de crecimient.o neuronal 

FGF Fact.or de crec.1-.J.ent.o de ~J.broblast..os 

EGF Fact..or de creciml•nt..o ep.ld6rmlco 

Ach Ac.t.ilcoUna 

GABA Ac:ido gama-amlno-but.1rico 

30 



• 

TRANSPLANTES 

¿ CÓMO ACTiJAN EN LA RECUPERAC 1 ÓN FUNC 1 ONAL ? 

FACTORES 
TRÓFICOS 

.!' NGF 
_.FGF 
_.NGF 
.,.EGF 
°' FGF 

MECANISMOS PROPUESTOS 

INTERACCIÓN 
CON EL HU~SPED 

REESTABLECIMIENTO DE 
CIRCUITOS NEURONALES 

FIG. 5 

LIBERACIÓN DE SUSTANCIAS 
NEUROACTIVAS 

Ach _.. GA!'A 
....... _...l!I> A~h -. 

Ach _.. GARA 
.., CatP.colaminas 

..,.Péptidos ? 



Las t.ransplant.- de t.•J1do l'et.a! en •1 est.r!ado 1-!onado 

ccnst..lt.uywn una s•ri• d• .-xl9los por --110 d• lCllS cual- es 

pom:1bl• •.l -t.udio adecuado. t.ant.o de .la .1ncorporac16n tuncional 

d•l t.•Jido neural embrJ.onarJ.o como d•l f'uncJonamlent.o del 

n909St.r1ado. 

C08:t ya h..,. ..,,,cJcnado. las lesion- producidas con e-oHDA 

producen la d-t.rucc16n ••lect.1va d9 neuronas dopaml,,.,.glcas. La 

apl.lcacl6n un!lat..eral d• dicha neurot.oxlna produc• una as1-t.r.la 

S191'lSomot.ora. conocida como conduct.a d• giro, la cual pu9Cf9 ser 

man.J.pulada a n1v.l s.lnA.pt.J.co por ~o d• d!E'•r•nt.es 6'Araaccs. 

ut.11.lzando -t.• modelo, ..., 1Sil'7SI, dos grupos indep9ndi91lt.•-nt.• 

d-t.rarcn que les t.ransplant.es de t.•JJ.do neura! producen el'ect.­

sobre el ccaaport.aal•nt.o d9 animales l.sionadcs. Por un lado, 

Perlow •t al., a:ast.raron qu• .los t.ransplant. .. d• sust.ancJ.a n1gra 

dM'llt.ro d• l.os Y9nt.rJculos d• rat.as con l .. .lones unJ..lat..rales con 

0-c:»IDA, pueden reduc.lr •l. no-ro d• giros en aprox:l. .. dament.• un 

'°"- Por ot.ro .lado, BJtirklt.md y st.en•Yi, encont.raron qu9' 

t.ransplant... siall.ares d•~it.ados en una cavidad cort.Jcal, 

llalt.rot'• ccn •l est.rJado dorsal. pr~ deo una Cc:.p9nsacJ6n 

c.-plet.a d• la as!met.r.la cr .. da por e-atDA. Est.os -t.ud!os han 

•ido r9pl.Jcados por varJcs aut.or- CFr...::t. 11i1183; Fr99d •t al •• 

1lil80; Dunn.t..t. •t al., 1Q83.). Freed •t ar.., en 1Sil81. d•most.raron 



qU9 .las d.t'J.c1enc1as debido a 19S1ones con B-tlfl>A pueden reducir•• 

por -.dio del t.ransplant.• d• c•lulas d• la 191dula adr•nal. Est.os 

r .. u.lt.ados han sido ut.111zados COIDD modelo d• aplicaciones 

cl1n1cas, CQIDCI t..rat.aml•nt.o en la ent'erJD9dad d• Park1nson C Qlscn, 

11ii118&; Nadrazo •t al.• 1~. 

Por ot.ra part.•, •• ha demcst.rado que las inyec:cJ.on.. d• 

amlno-.1.cidos neurot.6x:lcos C.l.cic:los Jca1n1cc • J.bot.6nlco> en el 

neo.st.riado J.nduc• cambios neurod•ga:nerat.iY"OS, bloqu1alcos y con 

alt..raciones Ml •1 compcrt.aalent.c, d• t.al l'orma q..- han sido 

con91d.,.adoll como un mod•lo experJ.-nt.al d• la corea de Hunt.1gt.cn. 

Est.as t.oxlnaa dest.ruyen las neuronas .1nt.r1nsecas d•l est.rJ.ado y d• 

sus pr0)'9Ccicn- .rer•nt.es: •n el globUs pallidus y la sust.ancia 

n1gra en au part.• ret.icular CCoyle y Schwarz, 11i17D; Nc:Geer y 

NcGeer, 1Sil7e.l, ad.-s produc•n Jmped.1-nt.os l'uncJ.cnal- t.ant.o en 

ccmport.aalent.os no condicionados cv. tlZ"'· hiperact..J vi dad locomat.ora> 

como en cond1cicnadcs Cv. ttr• t.areas d• al t.ernacidn en un laberint.o 

•n n. Schlllldt. •t al., C1Sill81:>. f'ueron los primeros •n demast.rar la 

vlabllJ.dad del t.eJJ.do est..riat.al t.ransplant.ado •n rat.as previ-nt.• 

l9SJonadas •n l'orma bllat..ral con AX. DespWs •• demcst.r6 que la 

h1peract.1Yidad 1ncluc1da por l-1on- bllat.•ral- con -t.• ala_, 

n...,.ot.óxico p....i• ser r9V8rt.1da por t.ransplant.- de -t.r1ado l'•t.al 

CDackel •t al. , 11il83; 198Da; Dunn•t.t. •t al. , 11i188; Xsacson •& al. , 

1m.&, 1lillMSl. Est.uclios subsecuent.- c::lemoat.raron que -t.os 

t.ransplant... \.a.llb16n pueden 1nduc1r la r--ac16n de la 

capacidad del apr•ncllz•J• en la t.area d• alt..,.nac16n en •l 
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laberlnt..o en T. para rat..as con 1es1on95 en •1 -t..rlado. A -t..• 

r-,,.ct.o. Jsacsc:an •t al •• C11ii11Be:». encont.raron que la r.cupeorac16n 

•n .. t.e t.ipo d• t.ar .. • ae correlaciona can .i t..amallo del 

t.rahllplant.• dent.ro del n9095t.rlado, y qu9 el t.eJido t.ransplant.ado 

f'&Mra de -t..rJ.ado c.., •1 glob..- pallJ.dus>, qu• es •1 prJ...,. blanco 

de las et•r•ncias d•l n.oest..riado, no reduce las d•tJ.cJ.encias de 

t.al- les1cn- CDunn.t.t. •& al., 1-=i. En un t.rabaJo paralelo, 

O.Ck•l •t al.. C11il89>, r•port.arcn que la densidad de c•lulas 

dent..ro del t.ransplant.e, .. t.a corr•l.acionado can •1 d9c•mpefto d• 

las suj.t.os en la t..area d9l lab9r1nt.o en 

-t.ud.10 la d1f'••ncJ.a en •l. des.apello en •1 

T, , a\Ulque en -t.• 

laber1nt.o •nt.re l.os 

suJ.t.cs t..ransplant..ados y las l.sionadcs no tue sign.lf'lcat.lvo. 

Algunc::dJ aut.ores consideran qU9 la r.cvperac16n de las 

det.lc.l•nc:ias •n las t.areas d• apr.endizaJé es d~do a la 

organ1zac16n f'unc1.cnal normal del n-t..r.lado. Se sabe que -t.a 

-t.ruc:t.ura prov.. d• un alt.o nivel d• cont..rol d• los slst.. ... • 

aot.or- p1ralllldal y ext.rap1ram1dal, ef'ect..uad& pcr las vias de 

pro)l9Cc16n al glcbus pallidus: y a la sust..anc.la n.lgra para 

r.t.lculat.a. El est..rlado a su vez recibe •nt.radas. t.opogrUica-nt.e 

arpnJzadas de t.oda la cort.9Za. y por l.o t..ant.o. parece dar .lugar a 

un s1t.1o d• c:Ohvergencla de los proc-oa cort.lcal- de asociación 

y mot..osensorial que act..ttan sobr• el •lst.e .. mot.cr, bajo el cent.rol 

regulat.crJ.o y s..,,.or1al d• las •l'•r•nt.es que provl.nen d91 nOcl.o 

int.r.alamlnar d•l t.Ala.JDO, de la sust.ancla nJ.gra y del nOc:.le del 

rare CNaut..a y Dcaes1ck. 1SlllU:>. 



As1 pues, mlent.ras algunos ef"9Ct..os d• las lesJ.on9S 

est.rJat.ales como la hJ.peract.ividad locomot.ora. pued•n ••r 

considerados como una simple d.sinhJ.b1c16n d• las •t9rent.­

est.rJat.a1-, ot..ros pu9den • .,. at.ribuJdos a la rupt.t.D"a o 

d-conex:lón de sist.emas n•ural.s d• int.19graci6n. Asl, la cab9za 

d•l nClcleo caudado - part.• d• un sist.•ma rront.al cort.ical para el 

cent.rol d• una variedad d9 runcion... incluywndo aquellas 

involucradas •n el apr9ndiZ•J• d9 algunas t.•r-•; de t.al manera 

las lesiOl'J9S de la cort.eza l"ront..al. del neoest.rJ.ado o de la 

at•rent.- dopalllin6rgicas a est.os •it.ias, impid•n un bu9n d9se...,.rfo 

en t.al.s t.ar.as CRosvold. 1SiileB; Dlvac •t al •• 1ue7; Dunnet.t. • 

JYersen. 1till81.>. 

Asimismo para Dunn•t.t. •t al. , C11i118B). la habilidad del t.ejJ.do 

neural t.ranplant..ado. para rest.aurar las capacidad .. ~uncJ.onal- en 

una t.ar .. de aprendizaJ• t.al como en el laberint.o en T, y la 

obs..-vacJ.6n d• que el t.ransplant.• es ..rect.ivo s61o cuando -

implant.ado en un sit.J.o homot.ópico y no ect.óp,lco, sugier• qtl8 .n su 

mod•lo. lom t.ransplant..s d9ben est.ar reconst.J.t..uywndo •1 acc-o 

cort.ical a slst.emas c::l9 cent.rol mot.or. Al r-pect.o, algunos ot.ros 

aut.or- CSanberg y Hanaul t., UllllD han observado - 1- hoplant.­

d• -t.rJ.ado que -t..an dent.ro del v.nt.rJculo lat...-al no producen 

recuperación en las anor-1J.ctades loccmot.or-; en cont.ra•t.•• •610 

par..:• hab9r •f'.ct.ividad d•l t.ransplant.• cuando •l t.•Jldo par..:• 

.. t.ar ¡:.n.t.rando •1 ost.riado hu6sped CDunnet..t. •t al., 18118). 

Aunque. como ya hemos punt.ual.tzado. P9rlow C1D"IQ) y Freed C1G83). 



d...,.t.raron que loe t.ranplant.- d9 aust.ancia nlgra o d• mldul• 

adrenal colocados •n vwnt.Jculo. result..aran ••r ef'ect.1YOS. 

Por ot.ro lado. •• ha acumulado •vJ.denc1a qu. .indica. CIU9 •1 

t.•Jldo t.ransplant.ado -t.rlat.al pu9d• r19Clblr r•ar•r-t.aclol!n d• les 

•.lst..e ... s neural- del hW.:ped y qu. est..ablec•n nuevas con9xlon­

ccn blancos apropiados CPr.lt.zel •t al .• 11i18e• ClarJc• •t al •• 1G8B• 

W.lct..or.ln •t al. • llillBQ:>. Sin embargo. • pesar et. qU9 •• ha 

oa...-vado '1U9 -t.as ent.radas -•1vas d-d• los s1st.emas 

d_.in ... glcos al h.-ped p-.. -t.abl.c.r•• d-t.ro d9 l.,. 

t.ransplant.es, un -t.ud1o rec1•nt.• sugi.,.• qu• .los 

f'unclonal- d• 1- t.ranaplant.- •on 1nd9pend1.,.t.­

regu.lac16n dopamin6rg1ca CO.Ck•l •t al. , 1_,. 
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lNTRODUCTlON 

Over the laet yeare, numeroue etudies have demonetrated the 

capacity of embryonic neural tisauee to survive transplantation 

to thc adult mamnalian brain. Moreover. it haa been ehown the 

considerable capacity of the embryonic tiseues to reinnervate and 

become innervated by the host nervoue system (Bjorklund and 

Stenevi 1979. 1984; Escobar. 1989). 

The graft-induced functional recovery can be attributable 

to the reconstruction of a dama.ge neural circuitry in the host 

brain. However, it has hecome apparent, that in different model 

the functional recovery can be explained by other mechanilllDB, 

euch ae, acute trophic influencee over the host tieeue (Cotman 

and Keeelak, 19881 Freed et al 1985) or diffuee ralease of 

neurochemicale (Dunnett and Bjorklund. 1987). 

The etriatum is probably the most extensively explored 

region for comhined morphological and functional etudies of 

intracerebral grafted neurona. Blocke or diesociated cell 

suepension fetal eriatal tissue had been ehown to eurvive and 

differentiate into the caudate-putamen of adult etriatal damage 

rata (Sandberg et al 1986; laaceon et al .• 1986). 

It ia well known that atriatal lesione produced 

neurogenerative. biochemical and behavioral changea (Coyle and 

Schwarcz. 1976). One of the most conepicuoa bebavioral alteration 

ie in the locomotor activity, i.e. enbanced motor activity. 

Thie kind of alteration has been employed ae an animal model for 

degenerative disordere euch as Hungtington diseaae (Dunnet. 
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1988). It aleo bae been reported that interference of normal 

etriatal activity, by meana of electrolytic leaiona (Glik and 

Greenetein 1973; Winocur, 1974), electrical etimulation (Wyere 

and Deadwvler, 1971, 1973), potaaaiwn chloride adminiatration 

(Prado-Alcal6 et al 1980), injectione of neurotoxic chemicals 

(Sanberg et al 1978) and microinjectione of anticholinergic 

druge, lead to a marked impairment in the acquieition of 

conditioned responsee euch as Paeeive Avoidance or autoshaping 

conditioning (Berm~dez-Rattoni et al 1986; Prado-Alcal6 1985). 

tn thie etudy, we demonetrated that striatal grafted tieeue 

into etriatal lesioned rata produced a recovery in conditioned 

learning taek (Paaeive ~voidance) and only partially recovered 

motor activity. Meanwhile, the meaencephalon grafted tieeue 

recovered only motor activity but not Paasive Avoidance 

conditioning. 

Male Wiatar rate, weighing 250-290 g. were randornly aaaigned 

to one of two groups. Two large bilateral electrolytic lesiona 

were made under pentobarbital anesthesia (50 mg/kg} to encompass 

the etriatwn (etereotaxic coordinatee: AP•-0.5, L-±3.5, H•-4.5 

and -6.5. from ekull level). Following poet-operative recovery 

(8 daya), the animale were meaeured for motor activity and for 

passive avoidance trainning. The animo.le were meaeured during 

two hours, for two daye on motor activity Stoelting boxee (model 

31402) with normal eenaibility. Step-through paesive avoidance 

were conducted in a two ccmpartment box {30x40x15 cm} divided by 

a aliding door. One of the compartment (eafe) waa illuminated by 

a 40W light in this compartment rata were placed for 

trainning · and teeting eeeeiona. The other compartment was not 
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illuminated and had two metal floor, through which a brief 

electric ahock were delivered. During the acquieition eeesion. 

the animale were placed in the illuminated compartment and 

remained for 30 eec. After thie period the rat vas allow to 

enter into the dark compartment. The time the rat took to move 

from illwninated to dark compartment wae written down (latency). 

Ae eoon as the tour paws of the rat were ineide the dark 

compartment. the door wae cloeed and a 0.8 mA DC footehock wae 

delivered for 3 eec. "Iben the animal wae allow to return to the 

eafe compartment. Twenty four houre later the eame procedure wae 

followed except that the footshock was not delivered (test). Two 

more extinction teste were performed. 

Fifteen daye after the lesion eeaeion. the leeioned anime.le 

homotopic 

beterotopic 

were divided in 3 groupe: one group received etriatal 

grafts (CNstJ n•ll), the other group received 

(auatantia nigra) grafta (CNan; n-10) and the other group 

15-16 day-old remained leeioned as a control group CCNlx: n•lO). 

fetuses were removed from the abdominal cavity of pregnant rata. 

the fetal braine were taken. and the etriatum and/or ventral 

meeencephalon wae taken under a stereoacopic microscope. The 

block of tiaeue were about 3 mnª. and were etereotaxicallY placed 

tbroughout a Hamilton micro~yringe (100 ul), into the previouely 

lesionad atriatum. After 8 weeke of recovery. the tour groupa of 

rata were retrained for pasaive avoidance and meaeured for motor 

activity again. 

At the end of the experiment all the rata were sacrificed 

and perfused through the ascendinsr aorta with a ealine eolution 
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(0.15Ml followed by a 4% parafonnaldehyde, 0.1% glutaraldehyde 

solution in phosphate-buffered saline (PBS pH 7.4, 0.1 M and 0.15 

MNaCl). The brains were iamereed for two houre in the aame 

fixation •olution and then imnereed in a 20- •ucroee in PBS for 

24 hr prior eectioning. Serial eectione were cut on a freezing 

microtome at 40 um thickneee. collected in PBS and proceaeed for 

visualization on either the following technice: Creayl Violet: 

Standard procedure for Cresyl violet ataining wae used for each 

slide. Acetylcholinesterase histochemietry (AchEl: slide mounted 

eectione were etained accordin~ to a modif ied Paxinoe and 

Watson'• protocol (1987). The elides were incubated overnight 

with 50 mM eodium acetate buffer pH 5.0, 4 mM copper sulphate, 

KmM glycine 4 mM acetilthiocholine iodide and 0.1 mM 

ethopropazine. After incubation the elides were iamereed into a 

developing solution (1% sodium suphide pH 7.5) for 10 minutes. 

Then the elides were allowed to dry and mounted with perm.ount. 

Imnunocytochemietry Method: 111 (tyroeine hydroxilaee) were 

vieualieed ueing primary antibodiee (from Eugene Tech 

International. Inc.) at a dilution of 1:500. The eectione were 

incubated during eight daya and then developed with a rabbit lgG 

avidin-biotin immunoperoxidase Kit (Vector Laboratories). The 

ti8eue wae mounted with coverslipo and Perm.ount. 

Behavioral: 

Table 1. euumarizes the pre-graft reeulta for motor activity 

and paeeive avoidance conditioning for all the groupe. Simple 

ANOVA wae done on means f or number of counts in two hours f or two 

daye. 'Ibere were eignificant differencee between group F(l. 
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SB)-4.131 p 0.044. The control group ehowed a mean of 5600 

counts, meanwhile the leeioned group ehowed a eignificant 

increment in the number of count in the two hour period (p 

0.05). The reeulte pre-graft for paeeive avoidance can be eeen 

in the Table 1. During the acquieition eeeeion there were not 

aignificant differences among groupa F(l, 49)-1.4. During the 

firat test trial there were differencea among groups (F (1,49)-SO 

p 0.001). As expected, the control group showed high latency 

and the leeioned group ehowed a eignificant lo~er latenciee (p 

O.OS). 

INSERT TABLE l ABOtrr HERE 

The post-graft ANOVA comparisons (Fig. la) for motor activity 

revealed that there were eignificant differenciee among the 

groups (F(3, S?)-9.64, p 0.001). The groupa that received the 

etriatal graft (CNcn), and which remained leeioned (CNlx) ehowed 

eignificant enhanced motor activity when comparad with the 

control group (CON). Meanwhile the eubstantia nigra-grart group 

(ST) ehowed a similar number of counta and there wae aignificant 

difference from the CON group. For passive avoidance. the ANOVA 

comparisons for the acquieition day revealed that there were no 

aignificant differences between the groups F(3, S0)-2.2?; p 

0.092). Although, the group CON ahowed a higher latencY durin9 

the acquisition trial. Fig 2b ahowe reaults of the firat trial 

after one acquiaition on paasive avoidance. ANOVA revealed 

significant differences among groups F<3. 50)-2.?3; p O.OS. 

The CON group and animals that received atriatal graft (CNat) 



J 

-¡ 

J 

ebowed the higher latencY and there were no differencee among 

them. The groups that remained lesionad (CNlx) and the group 

receiving euetantia nigra (ST) graft ebowed a eignificant lower 

latencias than the groups CON and CNcn (p 0.05). 

INSERT FIG. 1 AB0\11' HERE 

Hiatological examination revealed that the ST lesione 

involved moat of the dorsal area of the etriatum. and the 

exteneion of the leaion were on average 2.0 am in the 

doreoventral plane and 3.0 nm in the anteropoeterior plane, 

alwaye the ventriclea appear to be enhanced. The homotopic brain 

tranaplanta appeared to be healthy and placed in the appropriate 

target area of the host brain (Fig. 2a). 'nle cholineetera•• 

hietochemistry had ·a etrong reaction in the intact atriatum. 

Patchas of cella could be observad within the graft positive to 

the AChe hietochemistry (Fig. 2a3b). lamunoreaction for "111 was 

obeerved in fibers within the hoat tieaue and in the border 

between graft and hoet tissue (2c and 2d). 

The beterotopic (auetantia nigra) grafte appeared aleo 

healthy and well placed. but they were lesa extenaive than the 

atriatal grafta (eee Fig. 2e). Cholineateraee hiatochemietry wae 

negative within theae grafte (Fig. 2f). poeaitive innunoreaction 

for "111 was evident in cell bodias and fiber within the sustancia 

nigra grafts (Fig 2g, 2h). 

INSERT FIG. 2 ABOUT HERE 
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Theae reaulta demonetrate that intraatriatel graft• taken 

from fetal etriatum, but not from ventral meacencefalic tiaaue 

were able to ameliorate the paaeive avoidanc• learning deficite, 

in animala with large electrolytical lesione in to the atriatum. 

In contraat, the enhanced motor activity were reetabliehed to 

normal valuea by the sustancia nigra but not by etriatal fetal 

srrafta. The hiatological findinga, revealed patchea of cella 

poaitivve to AChE hiatochemiatry into the atriatal graft ti••ue. 

meanwhile the auatantia nigra grafta ahowed iamunoreactive TH 

cella. Theae resulta euggeat that aome tieaue apecificity ia 

needed for each kind of behavioral recovery. Similar resulte have 

been found in other areae and with different taake (Stein et al 

tranaplanta into the guatatory neocortex and did no~ find any 

hehavioral ·recovery in taste avereion condttiontng (Escobar et 

al .• 1989). 

On the other hand, the place where the graft is located seems 

to be another important variable for the behavioral recovery. 

Several atudiea have reported recovery of motor activity 

inbalances by striatal grafts in the striatum (Sanberg et al 

1986: Deckel et al .• 1983: Isacson et al 1984: 1986), However, 

when the striatal grafte were located outside the etri~tum; ae in 

the globus pallidus there were lees behavioral recovery after 

four monthe after traneplantation (leaceon et al., 1986). 

In thie regard. other authore bave found failure in functional 

recovery when the wholly striatal grafts are whithin lateral 

ventricle (Sanberg and Hanault, 1986). In our reaulta, the· 
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etriatal grafte eeems to he growing outaide the remaining host 

etriatum (See Fig 2 a). Meanwhile. the satantia nigra grafte were 

alwaye found inside the hoet etriatal tiesue (Fig. 2b). Thie 

findings indicate the poseibility that for recovery of motor 

activity, the place where the grafts are located is an important 

·factor. Nevertheless. for recovery of learning taeke the graft 

location aeems not to be a crusial factor (Ieacson et al., 1986; 

our own resulta). 

The preeent findings.indicate that neural grafte taken from 

different regions of the brain produced differential functional 

effecta. These effecte could be dependent on different mechanilllMI 

of action; i.e. diffuee releaee of neurochemicale. trophic 

influencee of the hoet brain or recontruction of damaged 

circuitry (Freed et al 1985; Dunnet and Bjorklund. 1987). 

Other studies have demonetrated that the etriatal 

cholinergic activity is highly involved in the learning proceesee 

( see Haycok et al .• 1973; Prado et al., 1987; Bermudez Rattoni 

et al .• 1986; Sandberg 1984). In thie regard.it has been ehown 

that cholinergic blockade of the etriatum leade to marked 

impairement in the retention of previouely learned behaviore 

maintained by poeitive (Prado-Alcala y col., 1979; Prado Alcala 

et al., 1985) and negativa reinforcere CPrado-Alcala et al., 

1984). On the other hand, cholinergic etimulation of thi• 

etructure produces significant improvementa of the aame type of 

behaviors (Prado Alcala y Cobos 1979; Prado Alcala et al .• 1984). 

Our resulte indicated that cholinergic striatal grafts produced 

differential behavioral recovery for passive avoidance but not 
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for the enhanced motor activity. In contrast meecencephalic 

grafta were unable to recovar the learning taak but did recovar 

the enhanced motor activity. This euggeets that some 

neneurotran11mitter tissue content could be involved in the 

behavioral recovery for motor activity and paeaive avoidance 

learning task. 
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p 0.05 

TABLE 1. 

ANIMALS 

CONTROLS 

LESIONED 

CONTROLS 

LESIONED 

PREGRAFT RESULTS 

MOTOR ACTIVITY 

counta in 2 hra.(+-SEM) 

( X 1000 ) 

5.6 ± 1.5 

9.3 ± 0.97 

PASSIVE AVOIDANCE 

latencY in aec (+-SEM) 
acquieition test 

47 ± 27 

18 ± 20 

,533.e ± 46.6 

• 121.3 ± 34.9 

Thie table shows the analysis of pregraft resulte for motor 

activity (the upper part of the table) and for Paaaive 

Avoidance (lower part of the table). Electrolytical 

etriatal lesione induce hiperactiviy and imp~ir learning. 



FIGURE LEGENDS 

Figure 1. The grapha illuatratea the poatgraft resulta for motor 

activity (a) and for pasaive avoidance task (b) in the 

control (on) and experimental groupa: leaioned (CNLx), 

with atriatal fetal grafts (CNcn) and with sustantia 

nigra grafts (CNsn). Compariaon with their own control 

groups. p 0.05. (ANOVA and Newman-Keula testa. 

a. Poetsrraft.motor activitY. meaaured in counte per 2 

houre ahowa significant recovery in CNan group. 

meanwhile leeioned and CNcn groupe did not. 

b. The graph ahowe the latency fer acquisition (acq) 

and for teet poetgraft resulta in Paaaive avoidance 

taak. CON and CNcn groupa preaent a aignificant 

difference with CNan and CNlx groupa. 

Figure 2. Repreaentative coronal aectiona for atriatal (a.b.c and 

d) and auatantia nigra grafta (e.f,g and h). 

• ~ .. ·,¡¡,¡ ¡_, 

a. Cholinesterase histochemiatry in a coronal eection 

of a Striatal graft. Arrowa ahow the border of 

the graft (g), Observe the atrong poaitive 

reaction of the hoat tieaue (h) and the patchee of 

cella ineide the graft ateo positive to the 

hiatochemiatry (X2). 

b. A magnification of a. Arrows show cella positi_ve 

to the AChE hiatochemistry. 

c. Striatal graft with poaitive fibera i11111unoreactive 

for tyroaine hydroxvlase ('J11) in the border of the 

graft (arrowa) (2x) . 



d. A magnification from c. 

po11itive fibere. 

arrowe ahow the 111 

e. Choline11tera11e hi11tochemi11try in a 11u11tantia nigra 

graft. Arrowe show the border of the graft (g; 

><2). 

f, A magnification from e. Note the abeence of 

reaction for the AChE hi11tochemi11try ineide tha 

graft (><20). 

g, TH iimnunoreaction in cell bodiee and fibere in the 

h. Arrows 

cell 

11how 

bodi•• 

euetantia nigra grafts (x2). 

A magnification from g. 

inmunoreaction for TH in 

euetantia nigra graft (xlO). The 11quare 

poeitive 

in th• 

in11id• 

ehowa a magnification of one of thie cell hodiea 

(x40) • 



MOTOR ACTIVITY 
POST-TRANSPLANT 

20 
COUNTS IN 2Hs. (x1000) 

16 

10 

+ 
13.3 

+ p<0.06 

PASSIVE AVOIDANCE 
POST-TRANSPLANT 

- AOO ~TEST 

600 
LATENGI' (mln) 

528 

500 

400 

*291 
300 

200 

100 

o 
CON CNlx CNcn Ollsn 

• p<0.06 

. 





TRABA IOll 



TltAllA.JO :u 

TllANSPLAHl'ES 11E cutiEZ4 _,.AL 

Para proseguir nu-t.ro 9St.ud1o sobr• •1 papel 

t.ransplant.es en la recuperación l"uncional d•l -t.rJ.ado 1-ionado 

decJdJmos iniciar el .. t.udJo de t.ransplant.- h•t.•rot.6piccs. con un 

t.eJJdo no involucrado en el •1•t.•ma n1groest.r1at.a1. ut.11.lzamos 

para •l. e.tect.o.la cort.eza tront.al. con bas• en los dat.os obt..n1dos 

en nu-t.ro propio .laborat.orio. Escobar •t al. ,C11ii18Q), demost.raron 

q._. rat.as t.ransplant.adas con t.•Jido h•t.•rot.6p.lco al sJt.Jo de 

l.-.16n C•n est.e caso, t.ect.um en cort.eza gust.at.1 va:> no recuperan la 

capacidad de adquirir •l ccndiclcnaal•nt.o &V9rs1vo a l.os •abar-. 
Eat.o .Indica qu• -.tst.. una -pec.ll'.lc.ldad 9.1 t.•J.ldo t.ransplant.ado 

para CIU9 •• r_..t.abl.:zca la r .. puest.a runclonal. 

wa1cr.c• 

U'l conJw-at.o d• rat..as W1st..ar -cho, d• aprox:laac::ta-nt.• aeo g, 

,._ div.ldido •n dos gr-: •.1 cont.ro.1 o .lnt.act.o CCON> y •.1 grupo 

e.xper.1..nt.al o lesionado CCx). Los sujet.os deo -t.• 01 t.Jmo grupo 

ru.ron 1-lcnadc:. •lect.rol.lt.lca.-nt.e Ca.A durant.• un &nut.o:> de 

manera 9Sl.•reot.Axlca •n el Mea del. -t.riado dorsal ant..,..J.or 

Cant.9ropost.erJor ~. !S¡, lat.eral +3. !S y ,,.,.t,.ical a part..lr d• bregma. 

-e. !I y -e. e, segQn •l at.las est.ereot.Axtco d• Paxinos y Wat.scn, 

111182>. Ocho d.las d-~ a .la .1-.l6n, 1- •uJ•t.- l'~on 

•c:m9t..1dos • las .-cl1cicn- conduct.ual- Cact..lvidad mot.ora y 

pr•Yenc.16n pasiva:. de igual manera como •• ctescribeo en •1 apart.ado 



ant. ... .lor Ct.rabajo I>. O.Sp.,.. d• 1'1 dias •• ~1t.6 •l t.•J.ldo 

proY9nient.e d• cort.e:za tront.aJ d9 l'.t.os d• 115 d1as et. gest..ac16n en 

el al•8K> •1t.1o .n qu. pr•via_,..t.• •• habla •laborado la l.-16n. 

Ocho s•manas c:lespms s• r-nt.renaron los suJ•t.os para •l paradigma 

d• pr....,.,,cJdin pasiva y •• r-1.lzaron las medicicn .. ,,.rt.1n•nt.- de 

act.Jv.ldad mot.ora. En seguida •• sacr.ll"Jcaron los ani_l_ con una 

•obredcasi• deo an .. tilsJco y •• proc .. 6 el t.•Jido cerebral d• -t.os 

•UJ.t.os para •l -t.udio hist.o16g1co CvJ.ol.t.a deo cr-ilo> y el 

h1at.oqu1a1co para AchE • 

... UL .... 009: 

Los result.ados ccnduct.uales pr• y post.-t.ransplant.• pueden 

crbservar•• en J.as l'J.guras I y II. La act.1 vl dad mol.ora 

pre-t.ranplant.• 1nc:Uca un aument.o en la act..1v.l.dad d9 los suj.t.os. 

como •• -.-raba.los result.ados pcst.-t.ransplant.• indican que.no 

paree• exlst.Jr tm caJablo algnit'.tcat..1 YD con r-pect.o a .los 

result.ados pr•-t.ransplant.• CF.igura r.>. En cuant.o a la pr•v.nc::16n 

pasiva. puede obm•rvar•• la d91'1cJ.encJ.a d•l grupo exper.l_..t.al 

para adqulrlr el aprendJzaJ•. en t.ant.o qi19 el al.slDOI grupo. despu6s 

d9' recibir el t.ransplant.•. no mc::iet.r6 cambios en -t.• 
campcllf"t.aalent.o. mant.•ni•ndos• c:l1f'•r91\CJas s!gnll'Jcat.iva• claras 

can respoct.o al cent.rol. 

Los result.ados hJst.a16glccs m:st.raran ima Jnt.egrac!ón 

ad9cuada d91 1.-plant.• con el h.,..P9d CF.lg. :rrr:>,can gran d-idad 

c.J.ular c:t.nt.ro del mismo. La r.acc.16.n hiat.cqu1alca f'u• pcs.lt.J.va 



t.ant.o en c61ulas como en tibras dent.ro del t.ranplant.e. 

D.-GV8•0H PAllCDAL. 

Los r-ult.ados conduct.uales muest.ran que a pesar d9' exlst.1r 

una buena Jnt.egrac16n .-:artológica. 6st.a no -.s suf'1c1ent.• para 

permlt.Jr •l r95t.ab19C1malent.o d• las tunciones del hu6sped. Est.os 

r-ul t.ados sugieren q\19 debe exlst..Jr ci•rt..a .. pec11'Jc1dad d• 

t.•Jldo. o •n ot.ras palabras. que d• alguna manera el. t.•J1do que va 

ha ser t.ransplant.ado debe est.ar relacionado con la l"unc16n 

or.tg1nal del t.•J1do o nOcleo h.-ped. Est.o concuerda con lo 

e.xpuest.o por Escobar •t al. • Clliil8Si0. en dond• rat.as con 

t.ransplant.- h•t.erot.6plcos no recuperan la capacidad d• 

d-arrollar av.rs16n gust.at.1va. Sln embargo. -t.os aut.or­

mu.st.ran que el t.•J1do het.erot.6p1co Ct.ect.ulll) no •• int.egra 

adecuadament.e. d-de el ptmt.o de vist.a -=--to.lógico. en cont.rast.• 

con los r .. ult.ados qu. aqu1 pres•nt.amos. Est.a observacidn, a«D'\acla 

al h9Cho d9 encont.rar una reacción poslt.Jva para colinest.erasa. 

•uglere. por un lado. que el t.ejido het.erot.6p1co a s-sar d• 

.nccnt.rars• en crecimlent.o y present.ar una buena 1nt.egrac16n con 

el hu6sped. requiera de ... t.19tllp0' para •mpezar a producir algíln 

ract.or humoral o Ja circuit.erfa necesaria para ejercer alguna 

.1nt'luenc1a •obr• la conduct.a del. sujet.o. como •• •abe• la c:ort.eza 

- una d9 J.as -t.ruct.\D"'as cer•bral- que t. ... alna t.ardi.-..nt.• av 

desarrollo. J.ncluso semanas despu6s d•l nac11111ent.o~ - muy 



probabl.• •nt.cnc-. q119 -t.• t.•Jido t.ClllD9 un lapso deo t.iempo aaycr 

¡Mira iniciar una int.eracci6n mas -t.r9Cha con •l h..,._ped y 

•tect.uar as1 algOn cambJo en la ccnduct.a .:191 suJ•t.o. A -t.• 
r-pect.o St.enevi •t al. • C1D'78) • indican que la edad ct.l sujet.o 

d•l cual •• •xt..raerA •l t.•Jido qu. va a ••r t.ransplant.ado .. 

d.t..,..minant.• t.ant.o para su int.egracJ.ón como para la recuperación 

tuncicnal deol auJ•t.o hu6sped. ot.ros aut.or.. entat.Jzan la 

1_.t.anc1a del t.1- de d-arro.llo d•l donador, y:a q<19 c1..-t.os 

ev.nt.as •n •l desarrollo •• 11.van acabo en per1oc:fos cr1t.J.cos. de 

manera qu• un t.ejJ.do puede t.omar rut.as cU.st.int.- en su d-arrol.lo 

d_,d1endo de la -t.1mulac1'5n durant.• est.• periodo cr.lt.1co 

C.Jacot.cn. 1G80). Por ot.ro lado • .la r .. cc16n pcsJ.t.iva para AchE 

dent.ro d•l t.•Jido t.ransplant.ado no nec-•riament.• est.ablec• la 

pres.ncJ.a d• ac.t.J.lcolina CCIGIC't n•urot.ransaalsar. puest.o que la 

r-cc.1ón hJst.oquJmlca no asegura la pr .. •ncia d•l nevrot.ransml•or. 

y s6lo r•f".l•Ja una acción •nzi.mAt.J.ca. qu• por ot.ra part.•. - bien 

conoc.ldo que pued• est.ar .Involucrada •n una s..-.1• d• 9Y8f'Jt.os 

neuroqu.lmlcos. como el proc-a.ml•nt.o de ~pt..ldos •inclusive•• ha 

llegado a post.ular qu. pc::is- •tect.os neuronot.rMJ.cos 

CJl::lody-Carbet.t. •t al •• 11i181.1DB2¡ Nacint.osh. 1982¡ Landis y IC_,.•, 

1D83; Var6n •t al •• 1SilBQ). 



FIGURA .r 

GlrAl'.lca cru- •l»St.ra 1- r-ul t.ados pre y post.-t.ransplant.• 

Qbt.•nJdos para .la act..lv.ldad mol.ora de la• rat.as qu. r9CJ.b.1..-cn 

t.ransplant.e de cort.9Za l'e~al CCK:>. C• p<O. ces, prueba AHOVA>. CCQD 

cont.ral. 
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La gr.ltJca r.s'UID9 los result.ados obt.enidos para •l 

aprendizaje en el paradigma d• pr..,.,,c16n pasiva. PRE, dat.os 

pre-t.ransplant.•; POSr. dat.os post.-t.ransplant.•;. CON. cont.rol 9 ex. 
grupo d• sujet.os qu• recibieren t.ransplant.es ele ccrt.9%a tet.al. 
C•p<O. O!I; ANOVA:> 
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F.rGURA .ri.r 

FoLomlcrogral'Jas qu. •uest.ran cort.es t.ransv.r•al- d• c•r•bro 
de rat.a can t.ransplant.es de cort.eza t'rant.al f'et.al •n el Area 

-t.rJat.al. .a> Las tl.echas .lndJcan •1 bord• del t.ransplant.•. H6t.es• 

la reacción J.nt.91\Sa en el est.riado hu6sped Ch:) y •1 punt.1.lleo .,, 

•1 t.rant1p1ant.• et.~. Cx&>. b> Au..nt.o d• •• s.i ., .. t.ran una ••ri• 

d• c•lulae poe1t.1vae para la h1et.oqu1lllica d• AC:hE Cl'l-ha•:> Cxo&O:>. 
c.> Cort.e t.ransversal. seriado con ..i ant.•rior en un plano a nivel 

tront.al. Cbs•rves• l.a reacción para AChE en el. cent.ro d•l 

t.ransplant.• Cx,O:>. cD A_,t.o d• c. Las l'l.chas indican las l'ibras 

-1t.1vas para la h1st.oqu1aica .., •l t.ransplant.• Cx60:>. 





TRABA JO 111 



~o.1rr 

llARCA.IE IJE TEJ'.IDO llEUJtAl.1 V.IRUS ~ 

La t.6cnica d• t..ransplant.95 c..-ebral- ha sido una herraalent.a 

muy ót.11 en Heuroc:i•nc1-. Para un gran no.ero d• -t.udios, •1 

peder marcar las n•uronas repres•nt.arJa una gran ayuda para 

rescd Yer prcbl•mas COIDO la sobrevJ. vencia, dJter.ncJac16n y pos1bl• 

algracJ6n d• las c6lulas qu• van a ••r t.ranaplant.adas. Hast.a ahora 

las t.KnJc- que •• han ut.11.lzado Ccolurant.- l'luor .. c•nt.es o •1 

marc•J• aut.oradJ.ogrU.lcol CDas y Alt.man, 1"72; -'cm- y Floet.n.,., 

11i1B!D t.J.•n• algunos JnconYW'ni•nt.-. t.al- como l.a dJl'us16n c:t.J. 

marcador, Ja apar.1c.10n de un l'ondo muy alt.o en l.as Pl'"•parac.ion_, 

et.e. AsJ pues, Ardizzan.1 •t al., C1Sill88), propusieren m'i ...-caJ• 

con oro coloidal .1n)'9Ct.ado en las c•lul.as, por -.fio deo la e.As-id• 

d•l v.lrus s•nda1. Est.• virus, .s al t.aJll9nt.• t"usógeno para la -)"DI" 

part.• d• l.as c .. lulas d• v.rt..tlrados, y no es pat.6pno para el ser 

humano. Las act..1v1dad- d• .f'us16n desarrolladas por .. t.• virus, •• 

deben principalment.e a dos gl1coprot.e1nas localizadas en J.a 

enVDl t.ura de la cApsid•. AsJ pues. ut.ilizando -t.as propiedad-. 

Arcliz:zoni rea.Uz~ •l aarcaJ• d• c•lulas d• la r9gi6n ml nOcleo 

ba•al .agnocelular d• r.t.os d• 18 di•• • g-t.•cJ.dn, y 

t.rarmplant.aclas ml la n90Cort.w.za de rat.as adul t.as; las aut.or­

repor-t.an que .. t.as c•lulas sobrevivieran durant.e t.r- -- ien la 

ccrt.eza y que adem6s: algunas de -t.•s c6lulas ..,.cadas algraron 

subcort..lcal...,t.• hacia la r-.;16n 1-.lonada c»l nOcl- basal. 



Con bas• en los -t.ud1cs ant.es ...,cicnados. decid!...,. 1nlc1ar 

el -t.ud.10 del .. rcaje deo t.ej1do neural para su post.wrJ.or 

t.ransplant.• al -t.rJ.ado lesionado. con •1 f'1n de obt.en•r 

irdcr.-c16n sobe"• •1 comport.aml.ent.o de .-1grac16n d• las c•lulas 

t.r anspl ant.adas. --
Producc16n d• cApsides d• virus y oro coloidal: •• ut.111z6 •1 

procedilllent.o de Ard1z~on1 •t al •• C1"8ED. Merdit1cado ~ •1 Dr. 

S't.eY9 SI.vi y Ccomun.1cac16n personal). y •n colaborac16n con los 

cr-. Ruy P*"- .Nont..rort. y Oct.avio Gonz.61-. El procedimient.o 

g9'neral f'ue •l sigu.l•nt.•: 

C1ncuent.a Mll111t.rcs de virus CSPAFAS, Inc. > rueron cent.rirugados 

a 3000 rpm por 20 minut.os. S. descart.6 •1 precipit.ado y •• 

rec.,.t.rU'ug6 a 37000' g pcr 30 alnut.os y a &•C . S. d-c•rt.6 •1 

serbrenadant.e. t.enJ.endo cuidado et. no agit.ar •l preclpit.ado; •• 

r-uspend16 en seguida •1 pr-ipit.ado en 8GO µJ. d• la ao1uc16n 1 

C100 llH lf•Cl ;90 ,.,, d• TRrS-bas•, pH 7. &::i, con 10 µl d• 10 N d• 

PNSF e •n agua d-t.ilada::i y 100 µJ. d• t.r1t.6n x-100 al acM, en un 

VDl ...-n t.ot.al de 1 al. Eat.a ...zcla •• J.ncub6 durant.• una hora a 

ao•c. Post.erior_.nt.e •• cent.r1.l'ug6 a 100.000 a por una bol-a a ,.c. 
Dlls¡>UM •• .,..cart.6 •l precipit.ado y•• aftad16 un vol.-. igual d• 

oro coloidal Cv/v¡, PolJ.s;c1encos J'nc. >. S. .-zcl6 el sobr•nadant.• y 

el oro coloidal con una plpeot.a past.eur hast.a su ho aaaa1zac16n. 

Bst.a mezcla se d1&1Jz6 ccnt.ra una soluc16n de liilOO ..S.. de agua 
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d9St..llada -t...-JlJzada, can 100 al de solución 2 C100 - de 

"JRJ'S-base;20 dC d• C&Cl ;20 .,. de HgC1 ) y un gra.llO d• 810-l'eraa 

CBJo-&.ads; BrO-RAD>. por cinco horas a 2e•C y t.r .. Y9C.S Us por 

un _.Jodo t.ot.al de 30 • 3!S horas. FJnal..,,t.• •• c•nt.rJru¡;6 •l 

ccnt.•nJdo d• la d1Al.1sJs por e alnut.os a ¿•e a 100,000 g; •• 

descart.6 el sobrenadant.• y •• resuspend16 •l preciplt.ado en 1 ml 

de la solución 1. para l'inal...,t.• dJ v.ld.lrlo en aJJcuot.as de 100 

µl. 

Pr9PA1"ac.16n de las c6lulas para •l t.ransplant.•: en t.odos los 

cases •• obt.uvi•ron .f'•t.cs de 18 dlas d• gest.ac16n a part.1r d• las 

madres anest.esJ. adas con pent.obarbl t.al ceo mg/Jcg), cuyo Ot...-o •• 

........ g16 •n una. •olucldrn ••lina co.1e JO. n. ., l'.t.cm •• t.c::maroni 

Jos c..-ebros y •• dis.caron los 9St.r1ados d• cada uno de •l..los. El 

t.eJJdo r,_ disgregado por -o de una piP9t.• past.eur, hast.• su 

h J .. Jzac16n en sc:ducJ.ón 1. En cada ocas16n •• r-1.1z6 el. cont.eo 

d• c6lulas t.ot.al9S y •cbr•viv.ncia de las mismas por -.dio del 

m6t.odo d• •xclus16n d9 azul de t.rlpano. S. dlseftaron t.r .. 

experJ.ment.os dlst.J.nt.os. En cada uno de ellos •• varJ.aron .la. 

t.lempos d• J.ncubac16n. 

conc.nt.racJ6n c•l.ular. 

r,,.,.on t.ranaplant.adas 

concent.rac16n d9J. virus con r-peet.o a la 

•t.c; para t.odos J.cs e-os. J.- c6lulaa 

9n rat.as pr9v.l.-nt.• .1-J.onadas e~. 

t.r.i.Jcm 1 y 2). l•• cu.al- 1!!1 d1as despu6s tu....on sacr11".tcada• y 

prcc-•das para su observación Ct1Jacl6n 1nt.racardJaca con 

parArcr.maldehJdo al "' y glut.araldehldo al o. uc en bul'rer l'-r•t.-
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0.1N, pll 7. f., salina o.1!5N0 t.1nc16n para vi<>let.a de cr-11Q). 

~ri-nt.o 1. 

En un valu..n f'inal de J. ml. •• -zclaron 10 ,.,1 cht la 

suspens16n de c6lulas Caproximada-nt.e J.x10), 100 µ1 de v.lrus 

marcados con oro, solución 1 y 10 mH de CaCl. Est.a mezcla •• 

incub6 a 77•C, en agit.ación D:Xlerada, por una hora;. d-P\16S. •• 

cent.r .1 f"ugó a "7eO r • p. m. , a ••e por t.m mi nut.o y •• desear t.6 el 

•obr•nadant.•. Est..a operación •• r•plt.16 una vez .... FJ.nal-nt.•, 

las c61ulas •• resuspendiercn •n salina est.6ril 0.1'5 H, para ser 

t.ransplant.adas en el -t.riado les.tonado d9 una rat.a adult.a C10 _,i 

en cada .. \.r i ado.). Como cent.rol •• s1gu16 el .proc-Uml•nt.o 

ant.erior, pero •xcl uyendo l.a adición et. .los virus marcados. 

~1-nt.o 2 

S. incubaron un ml•mt'l nO-ro de c61ulas C1x10 en ~O ,.,1:> •n 

pr-•ncia de di.luciones crecient.es de virus .. rcados con oro 

C1:100, 1:10, 1:!5, 1:2 y 1:1 6 al.lcuot.a complet.a y en ausenc.ia de 

v.lrus marcado:>. El procedimlent.o de 1ncubac16ra f'ue equivalen\.• al 

del •xper 1-nt.o 1 ;. 1 O ,.,i d• cada dil uci 6n .ru. aclm1 ni •t.rado en uno 

de los dos -t.riadoa ele rat.as previament.e lesionada. de t.al ~era 

que 1- sujet.os quedaron dist.ribuldos de la siguieftt.e manera: 

Rat.a Est.riado .Izquierdo Eat.riado dWecho 

1 1:1 1:2 

2 1:15 1: 10 

3 i:100 o 
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~r1-nt.o 3 

En est.• experi .. nt.o. •• variaron los t.i•mpos de J.ncubac16n en 

1!5 y 30 mlnut.os;. los cont.roles en est.e caso •• incubaron una hora 

con o s1n cApsJ.des marcadas con oro. Los t.ransplant.es se 

elaboraron de manera unilat.eral en sujet.os previament.e lesionados 

en el. -t..i-iado. 

mULTAD09 

En el exper.1-nt.o 1. •• observaron gran cant.J.dad d9 c61.ulas 

rormando grupos al ~nt.o de J.ncubarl.as con las c&psJ.d- marcadas 

can oro. Al inicio del e~rJ.-nt.o •• cent.aba con una viabilidad 

del "°" e de un t.ot.al de 1 x1 O c61 u1 as/al:> , y d09 horas despu6s al 

,.,..nt.o de t..ranplant.ar •• cont.aba con una viabilidad de 2'7JS en las 

e61ulas incubadas sin virus. y nula la viab.11.ldad en aquellas 

incubadas con •1 virus marcado. El t.ejido t.ranaplant..ado deJ6 de 

los ant.erior-: el s1t.1o dende •e 
t..ransplanUrcn las c61ulas incubadas sin virus, pr-ent..6 un \.ejido 

en mal est.ado, aunque •• lograban observar alg~s c•lulas ctent.ro 

de una ret.lcula de t.ejido conect.J.vo¡. en cambio, en el sit.io dende 

•• dof :r'~ron las c6lulas incubadas con v.l.rua wcadom con oro •• 

o&.ervaron cnic-nt.• c61ulas daftada• con aro en su int.erior. 

aunque t.Ulbl.6n pudieron reconcx;erse agrega- de aro d1st.ribu1-

en la :zona de 1nyecc16n de las c6lulas.Cv..- Flg. :IV:>. 

Pensando en que la concent.rac16n de virus aarcados •JercJ.a 
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una aglut.inaci6n excesiva y muert.e de las c6l.ulas decidimos probar 

dJ.t"erent.- diluc.lon- d.1 vJ.ru.. En la Qn.lca d.ll.uc::..l6n en que rue 

pasible apreciar algOn t.eJido en buen est.ado. t'U• en l.a mayear d• 

ellas. -t.o es. en l.a diluc.16n 1:100. A pesar d• que las c6l.ulas 

carec1an d• un aspect.o saludabl•. pod1an obs•rvara• .lnt.eg:r-as y 

con part.1culas de oro en su· int.erior. Ta.Jlb16n •• obserV6 la 

exist.enc.1a de c6lulas marcadas que parec.lan •alir del sit.io d• 

inyección del t.ransplant.e, • inclusive l'ormaban una v.ta a t.raW. 

del. cuerpo calloso. e incorporarse al -t.riado que habla recibido 

c6lulas incubadas en ausencia d• virus.CFig. ~Vb:>. 

Pinal-nt.e para incre ... nt.ar la s~rvi"VWncia de las c61ulas 

incubadas •• dism1nuy6 •1 t.iempo de incubación en el virus con lom 

aJguient.- r-ult.ados: al l'inlilizar l.a incubación las c61ul••• •in 

Virus obt.uvieron un ~ de viabilidad 1 en dos horas t.ot.al .. d• 

incubación. y para el ai•IDO t.i empo con incubación en virus •• 

obt.uvo un "' de viabilidad; para una hora d• incubación. 1~;, para 

30 alnut.os t.ot.ales. ~. Nort'o16¡¡1c-nt.• 1 •1 t.ejJdo t.enJa un 

aspect.o .de mayor int.egraci6n conl'cr- •e disldnu1a •l. t.ieJDpO de 

incubación. aunque nunca pudieron observara• c61ul•• t.ot.al-.nt.• 

sanas Ccon sus procesos y aoma .lnt.egradoe •n su t.ot.alidad con el 

r-t.o ct..l t.•Jida:>. cada v.z •• ·repit.16 •.l aarcaJ• de.l ca.l.loso, 

inclusiv.i •• puc:U.eron ident.il'Jcar la• c61ulas que port.aban la 

marca a t.ravft c:l91 calloso. y aaa que neuronas parecen ser c61ula• 

gliales o macr6t'agos. de acuerdo con .las •videncias morf'ol6gicas. 



DmCU•SON 

Los result.ados obt.enidos por est.e conjunt.o d• experi-nt.os 

dejan de manit'i-t.o una talla not.able en •1 uso del virus sendai 

para marcar las c6lulas de origen nervioso: la aglut.inaci6n d• 

est.as c6lulas, al cont.act.o con las cApsides del virus, revelan una 

acción agresiva •n cont.ra de las -mbranas y en part.icular, con 

l.os component.es glicoprot.elcos de las mismas. Est.o •• t.raduce en 

Olt.i- inst.ancia, en el. dallo generalizado de 1.a c61ula .. Par ot.ro 

J.ado, la disminución draaAt.lca del. na.ero de c61ulas vivas durant.• 

el procedialent.o, d'ir .. n la• ••.V.raciones ant.- expuest.••• 

asimismo, -t.• disminución en la &obrevi vencia, r9p.J"esQnt.a· un 

l'act.or negat.ivo para el objet.ivo inicial, que - •1 d9 obt..ener 

c6lulas marcadas capaces d• int.egrarse adecuad-nt.e al huñped. A 

-t.• r-pect.o, r .. ult.an menos a_gr .. i'VCS 1.os _.t.ados ut.ilizados poi" 

ot.ros aut.ores, cano marcadores t'luor-cent.- o aut.orradiogrAl'icom 

e Das y Al t. man.. 1 '171 ;. .Jemes y Fl. oet.ner • 1 G8!5:t • y que 1 ncl. usi ve 

r .. ult.an mas et'icient. ... 

Por J.o t.ant.o deben observarse reservas en cuant.o al uso de 

-t.• t.6cnica, en cuant.o a un marcaje select.ivo de las c6lulas9 es 

muy pr'?b&ble que el procec:U.mient.o or.lginal no t.099 en cuent.a que 

la -rt.e y degeneración d• las c•lulas que ya hablan •ido 

marcadas, liberan las part.1culas de oro, con la cansecuent.e 

incorparac16n de las mi•- •n c61ulas con gran capacidad de 

t'agocit.osls. como son los .. cr6t'agos o algunas c6lula• glial- 1 



cuyo origen •• local.iza - •l hu6sped y no las c•lulas 

t.r anspl ant.adas. 

Como en t.oda t.6cn1ca. Se pueden est.ablec•r prCllS y cont.ras. 

pero •1 6xit.o de una t.6cn1ca radica, •in lugar a dudas, •n su 

••nc.1119% para ser .. nipulada, •n su etici•ncla y en la .racllidad 

para int.erpret.ar les result.ados que de ell.a •• obt.•ngan. T•n•mos 

aqu1 un •jemplo d• una t.6cn1ca que hast.a ahora no ha pod1do ser 

repl.lcada por alg(ln ot.ro aut.or, y cuycs r .. ult.ados son cll:l"1c11-

d• int.erpret.ar debido a las .lnc6gnit.as or.lginadas por •l. dallo 

mortológ.lco sutrido por las c•lulas Cincluslve observadas •n las 

tot.ogratias del art.1culo original:l. 

Huy probable-nt.•. la compl-nt.ac16n de -t.a t.Knica can 

ot.ra• alt.ernat.lvas, como son •l. marcaje tluor-cent.e o ·~ marcaje 

-pec1.t.1co de CHA, nos puedan pro'Y99r de la .lnf'oraac16n requerida 

en el -t.udlo de los t.ransplant.- de t.ejido cerebral .ret.al. 



FJ:GURA rv 
Fot.oaicrograf'1as ~ muest.ran cort.es t.rans"9rsales de cerebro 

d• rat.a que recib1.,.cn t.ransplant.es con c6lulas .incubadas con 

vi rus S.ndai • a> Tranapl ant.e con c61 ul •• incubadas •eg(in el. 

proLoce>lo cr1g1na.l.Cx10J.I» TransplanLes de esLriado reLal desp.-S 

de 2 horas de incubac.J.6n con virus S.ndai. diluci6n 1:100 CT+VS>, 

y con bul'r'•r t.ris CT.>. Las l'lechas 1nd.lcan los si t.ics M'1I doncl• 

pueden obs..-varse c61ulas aarcadas con aro. ex•:> 





EST~ lES\~ ~, nuE 
Si\Ui D~ LA ill~:.ii ítCl 

DISCllSION GEJIERAL 



MSCllS:IC»I GENERAi. 

Los t.ransplant.es d• t.ejido cerebral t"•t.al •n el .. t.r.lado 

1-ionado ccnst.it.U)l9n un lllOd•lo ·-.-1-nt.al •61..ldo, por m9d10 ct.l 

cual ha si.do posJ.bl• est.udiar t.ant.o la 1ncorporac16n f'uncional del 

t.eJ.ldo n•ural embrionario en el cerebro adult.o. como •l 

tuncianam.lent.o de una est..ruct.ura t.an Cmnpl•Ja como lo es el 

neoest.r i ado. 

Huest.ras dat.os mu.st.ran que las lesiones •lect.rolJ.t.icas 

bllat.erales d• la porción dor•al de la cabeza del caudado. 

producen un det.eriaro en la adquisici6n del. aprendizaje d• 

prevwc16n pasiva. Est.o concuerda con los result.adas abt.•nidos por 

vario.a aut.or- CWy.r•. 1Gle8¡. WJ.nocur. 1fil7";. Prado-AlcalA. 1Sl'73. 

1QBO:>, •n les que d1v.rsos t.ipos de lesiones del -t.rJado producen 

un J.Jnpedi-nt.o marcado en •l aprendizaje de divarsas t.ar .. s 

.lnst.r~nt.al-. y ent.re est..as. la prevención pasiva. Asimismo, 

encont.ramos que -t.• t.ipo de 1 .. 1on.s producen un aum.nt.o de la 

act.1 v.ldad mot.ora. dat.os que corroboran lo •xpuest.o por lhiigerst.edt. 

y Arbut.hnot.t. C.lQ?O:>, Sanb9rg •t al.C111'711:> y O.Ck•l •& a1.C1Q83:>, 

quienes observaron un a~nt.o en la act.ivi.dad mot.ora d .. pun d• 

haber realizado J.esiones con sust.ancias nourot.Oxlca&. 

Por ot.ro lado. los t.ransplant.- de t.•Jido cerebral l'•t.al 

generaroni una recuperac16n sel.ect.Jva.. As.t. los t.ransplant.- d• 
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aust.ancia ni gr a l"et.al. produjeron recuperación en .la act.i viciad 

..,,t.ara •. sin embargo no produjeron recuperación en la habilidad 

para apr•nd•r. Varics aut.ores han report.ado que los t.ransplant.­

d• •ust.ancia nJ.gra l"•t.al reduc•n .las anorma.1.1.da~ JDOt.oras cr .. da• 

por lesiones con n•urot.6.xicos t.ales como •1 Acido kalnico o el. 

J.bot.6n.ico o por e-a-IDA CPerlow •t al. • 1G'11iil¡, BJ&-Jclund y St.•n•vi • 

1Cl'7Q;. Fr-.d. 1D83;. Dunnet.t. •tal •• 11ii183l 1 

Asimismo, •• ha est.ablecido que .la dopamJ.na est.a asociada 

con .la r8gU.lac16n de .la act..lvidad mol.ora CUngerst.9dt.. 1Q'71a:. .. Con 

ba•• en 9St.a J.dea. alQunos aut.ores iniciaron los est.udios sobre 

t..ransplant.es de ID6du.la adrenal Cq1.19 - conocida por sus alt.as 

concent.racJ.on- de cat.ecolamlnas:> en el est.riado .les.lanado o •n e.1 

vent.rJ.culo lat.eral Cadyacent.• al est.riado:> CFreed et al •• 1Clal.l, 

con r-ult.ados pomit.ivos en cuant.o al r .. t.ableci-.S.ent.o de la 

act.J.v.ldad mmt.ara. Xnc.lusi'Y'8 est.• t.ipo d• ex:periment.os ••nt.arcn la 

base para t.erap.las experiment.ales de algunas enrermedades mol.oras 

en humano., como lo es el Parkinsan COlson, 1sae•;. Hadrazo •t al., 

1CIBS). En nuest.ro caso, lCIS dat.os sugieren ~ .la dopamina 

observada de manera inclirect.a. par .-dio d• la inmunocit.oqulaica 

para t.irosJ.na hidre»d..lasa en c61Ulas y l"ibra• dent.ro de .los 

t.ransplant.os de sust.ancia nigra. puede est.ar involucrada en .la 

recuperacJ6n de dJcha l"unci6n. 

Por ot.ra pa.rt.•, los sujet.os que recibieran t.ransplant.- de 

-t.riado t'et.al • recuperaron su capacidad para adquirir •1 
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aprendizaje de prevenci6n pasiva. A est.e r-pect.o, nuest.ro t.rabajo 

es el anico que report.a la acci6n de est.e t.ipo de t.ransplant.­

•obr• la recuperación del aprendizaje en dicho paradigma. Isacson 

y colaborador- C1QB6.,1QM!O, aplicaron t.ransplant.es de est.r.lado 

tet.al lnt.aest.riat.alment.• en rat.as que, post.•rior .. nt.• recus-raron 

la habilidad para apr•nder. ut.ilizando en est.• caso, el paradlgma 

del laberint.o en T. Sin 9Jnbargo, est.• t.ipo de t.areas de 

aprendizaje son un t.ant.o dit'erent.es a la t.areas de prevwnc16n 

pasiva en cuant.o a la mot.1vaci6n en la adquis1c16n del 

aprendizaje: en el laberint.o •• ut.il.1za un ret'orzador poslt.J.vo, en 

t.ant.o que en l.a prevwnc16n pasiva como ya dijimc::is, •• ut.il.lza •1 

•t.-• como -t.lmulo condiciona.do y por lo t.ant.o el ret'orzador -

negat.ivo o d• •'ldt.aci6n al -t.imulo Cch- e16ct.rico) que •• 

pr-ent.a durant.• l.a adqut.•1c16n CWyers •t al. , 1tiitel0. O. t.al 
1 

t'orina, al hacer la comparación ent.r• est.os dom ejemplos de 

recuperación por t.ransplant.es, debemos t.omar en consideración que 

en el est.riado s• guarda una compart..-nt.a1J.zac16n tunclonal 

CW.inocur. 11ii1'7'-• Graybiel y Ragsdale, 11il83¡. Prado-AlcalA •t 

al. , 1 "'77:J , por 1 o que debe el abar ar•• el anAl 1 sJ. s del si t.1 o y 

ext.en•i6n d• la lesi6n, y de la adainiat.ración del t.ranaplant.e. 

El mls-=ii Isacson C1Siiltllfl) encuent..ra recuperación mot.ora por 

t.ranaplant.es de est.r.t.ado .f'•t.al. De t.al -n•ra que las di.f'erencia• 

con nuest.ros r .. ult.ados pueden ser int.erpret.adas e~ diterencia• 

,_t.odalógicas. En nuest.ros experJ.-nt.os las l.-iones producidas 
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•on ...ieot.ro.J.J.t.ioa•• dioh•• l.-J.on.. OOMprend.lan .la r-46n clor•al 

d• la cabeza del caudado. •n t.ant.o que Isacson 1-J.ona con Ac1do 

1bot.6n1co en reglones mas cent.rales CprAct.J.c-nt.• •nt.r• la regi6n 

dorsal y v.nt.ral d• l.a cabeza d•l -t.rJ.ado:> • 

.Asimlsno, las f"unciones d• apr•nd1zaJ• y de -maria en •l 

.. t.riado han sido r•lacionadas con •l buen f"uncionamient.o d• sus 

v1as col1n6rgicas CPrado-AlcalA. •t al.. 1Q'77¡. 1Q80; 

Berlll('Jdez-Rat.t.oni •t al., 1Sl98). Como ya se -nc1on6 en la •ecc16n 

de r-ult..adcs. los t.ransplant.es est.riat.al- mast.raron una reacci6n 

posit.J.va a la hist..oqu1alca para colin .. t.erasa, en tibras y c6lula• 

en t..ant.o que les d• sust.ancia nJ.gra no JDDSt.raron reacc16n para la 

hist.oquSalca. Aunque - preciso elaborar cuant.lf"lcac:J.ones de 

acet..ilcolina o bloquacis col1n6rgicos f"armacol691cos. -t.os dat..oe 

•UCJler•n que -t.• t.ipo de t.ransplant..- c-t.riat.al-:>. ~n 

poseer acet.ilcolina y qu. de alguna a&n•ra la pr-encia d• .. t..a 

-t.• .lnvcalucrada •n l.a recuperación del aprendizaje de t.area• 

inst.rmaent.al-. 

Los result.ados obt.enidos para los t.ransplant.- d• cort.eza 

l'ront.al t'et..al, -t.o -· la persist.•nc.la en las dericlencias mot..ora 

y d• aprendizaje. aOn despu6s de d-arrollado el t.ransplAnt.e, 

sugiere qu. d•be exist.ir .. pecif'icldad del t.ejido en 1- proc-os 

de 1nt.egrac16n. A .. t.• .-.. pect.o, Escobar y colaboradar-.. C1-=> 

ef'ect.uaron t.ran•plant. .. h0100t.6picos y het.•rot.6pic08 en la cort.eza 

gust.at.iva, y encont.raron que sólo los t.ranplant.- holnot.6plcos 
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rueron capaces de int.egrars• adecuadament.• al hu6sped. ad•mA• de 

promov.r la recuperaci6n tuncional. Dr9 hecho. -t.os aut.or­

report.aron que los t.ransplant.es het.erot.6plcos en la cort.eza 

gust.at.iva mcst.raron un det.erioro mortológ'ico .. rcado. En 

cont.rast.e. los t.ransplant.- de cort.eza rront.al mc:.t.raron una 

1nt.egraci6n ad9Cuada • inclusiv. algunas de sus c61ulas result.aron 

••r posit.ivas para la hist.oqulmlca para colinest.erasa;. sin embargo 

debe t.omarse en cuent.a el grado de madurez de .la cort.eza con 

r-pec.t.o al est.riado de la alama edad c1e ellas de gemt.aci6n>. El 

grado de madurez es pr.ict.icament.• sin6nimo de especialización 

CS.iger • 1Cil8!!!D. As1. en el caso d• .la cort.eza. aQn podr1an variar 

sus rut.as met.ab611cas y su tuncionalJ.dad con maycir raci.lidad 

Ct.eórical que e1 t.eJido est.riat.a1 o •1 nigra1. C. t.a1 manera, 

podr.la.mo. pensar que .las int.eraccion.. t.r6t:icas ent.r• e.1 huMpecl y 

•1 t.ransplant.e podr1an desviar la dJterenciac16n de .la cort.eza 

hacia ot.ro t.ipo de est.ruct.ura o de producción da sust.ancias: 

n•uroqu1micas. Est.• t.ipo de inf'l.uencias se han logrado observar en 

neuronas en cult.ivo• as1. •• ha demost.rado que las neurcnas qu. en 

-t.ado adult.o son predomlnant.•-nt.• cat.ecolamin6rgicas. durant.• su 

desarrollo t.emprano pueden ser· iFar.luenciadas por el tact.or de 

crecialent.o neuro.nal y t.ranst'ormars• en col.1n6rg.1cas. C 

Noody-corbet.t. •t al .• 1QB1. 1Q82¡ Nacint.osh. 1'182;.Landis y K-r•. 

1"83;. Var6n •t al.• lliillBQ) 

ot.ro aspect.o relevan\.•• es el re.lacionado con el sit.io de 



dep6sit.o del t.ransplant.e; al r-pect.o Dunnet.t. y calaborador­

C1C181D. han encont.rado que la recuperación J"uncional d•pend• del 

lugar donde se ha colocado •l t.ransplant.•. as!• report.an qu. los 

t.ransplant.es d• suat.ancia nigra que son colocados •n los 

vent.r.lculos lat.erales s6lo promuev.n la r9Cuperación mot.ora de 

rat.as con. lesiones est.riat.al- en un '°"• •n t.ant.o que est.e mismo 

t.ejido. colocado dent.ro del par6nqui.. ..t.riat.al. produce una 

recuperación pr.l.ct.ica-nt.e t.ot.al. El anAlisis y comparaci6n de 

nuest.ros dat.os. con est.os hal.lazgos. correlaciona en cuant.o a que 

los t.ransplan.t.es de sust.ancia nigra se desarrol.laron dent.ro del 

est.r.lado hu6spad. sin embargo. los t.ransplant. .. de -t.rJ.ado !"et.al 

se · desarrollaron pr.l.ct.ic.-nt.e en el vent.r.lculo Caunq\19 .n 

conexión con el t.ejido hu6spec:D • pero prClllllOviendo la rec:uperac16n 

del aprendizaje • .Asial•-=-• los t.ran•plant.- de cort.eza •• ubicaron 

siempre en cont.act.o con el hu .. pad y no promovieron la 

recuperación f'uncional de las rat.as. Est.o sugiere que exist.•n 

dil'erencias •nt.r• cada uno de los t.ejidos. y su r-p~t.a a los 

f'act.ores de su medio amblent.e. por lo qu• podemos interir. que 

para cada JllOdelo, - preciso el est.udio alnucioso. ant.- de 

realizar generalizaciones. 

En conclusión. -t.e t.rabajo ha de-=-t.rado: 

.t. Lo. t.ran8plant.- d• au.t.ancia nig:ra l"•t.al • promvevwn la 

recuperación de las anorm&iidades mot.oras de rat.as cor.a lesic.inem 

elect.rol.lt.icas en el .. t.riado dc:::.raal. Est.o se relaciona con la 



apar1c16n de c61ulas y t1bras 1nmunoreact.1vas para t.1ros1na 

h1 droxl l. asa. 

U.Los t.ransplant.- d• est.r1ado f'•t.al promueV9n la 

recuperación de rat.as con l.es1ones est.rJ.at.ales •n cuant.o a· sus 

det'1ciencias en el aprendizaje. Est.os t.ransplant.- cont.i•n•n una 

f'uert.e reacc16n hist.oqulmlca para colinest.erasa. 

III. Los dos apart.ados ant.erior .. •U\Per•n una correlac16nent.re 

la recuperación tune.lona! y el neurot.ransmlsor predomlnant.• en 

cada t.ipo de t.ransplant.e Cdopaalna y ac•t.ilcolina. 

r .. pect.i va-nt.e>. 

IV.. Los t.ransplant.es d• cort.eza no promovieran l.a recuperación 

runcional de los sujet.os. lo que J.ndic:a la necesidad de un t.eJido 

-pecif'ico para que s• est.ablezca la recuperación f'uncional. Sln 

embargo. la pr .. encia de reacci6n pomit.iva para l.a h1st.oqu1..S.ca de 

colin-t.erasa. sugiere que -t.a enzima bien podr1a .. t.ar 

involucrada en proc-os diterent.- a .los de •u acción enziMt.ica. 

e~ por ejemplo, accion- t.rMicas. Por 01.t.imo ... t.ce resu.lt.ados 

enf'at.J.zan que .la acción proma;t.ora de .la recuperacJ.6n tuncional por 

part.• de .los t.ransplant.es necesaria-nt.• - .Wt.itact.oria.1. 

-
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