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ALTERACIONES HIPOTALAMICAS EN MONOS MPTP CRONICOS (3
ANOS Y  MEDIO). DETERMINACIONES DE PROLACTINA Y
CORTISOL EN PLASMA., Barcia C.', Bautista V., Sénchez-Babillo A.!
Abmirall B, Herrero MLT.T

"Neurologia y Neurocirugfa Experiments], Universidad de Murcia; "Dept.
Psiquiatria i Psicobiclogia, Universidad de Barcelona.
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Los trastornos que se producen en el hipotdlamo en la enfermedad de
Parkinson no son bien comocides. Si bien han sido descritos cambios
hormonales y  alteraciones de diversas funciones vegetativas, que
cotresponden a una afectacién del eje hipotélamo hipofisario, los datos
publicados encierran todavia grandes contradicciones. En este estudio
presentamos las determinaciones de cortisol y prolactina de monos
parkinsonianos crénicos a Io largo de las 24 horas del dfs.

Fueron utilizados siete monos macho adultos (Macaca Jascicularis), Cinco
de ellos fueron tratados con dosis sistémicas de MPTP via intravenoss hasta
conseguir un sindrome parkinsoniano estable. Estos motios no fueren tratados
cort levodopa ni ningn agomista dopaminérgico. Dos mones fueron
utilizados como control. Al tercer afio de parkinsonismo, las muestras de
plasma fueron obtenidas & intervalos de 3 horas. La obtencién de las 8
muestras se repitié en tres dias diferentes para cada animal. Las
concentraciones de cortisol y prolactina fueron determinadas por
inmunoensayo enzimitico y se compararon los dos grupos con un anflisis de
la varianza unidireccional. Fue observade un aumento significativo en las
conceniraciones de prolacting en las muestras de la noche para los monos
MPTP (0:00 h: Control = 6,4842.1, MPTP = 16.54:1.7 p<0.01; 3:00 h:
Control = 5.16+1.2, MPTP = 11.4521.1 p<0.01; 6:00 h: Control = 5,61+1.6,
MPTP = 1322424 p<0.05). Sorprendentemente se mostré una fuerte
disminucion al final del dia en los monos parkinsonianos (15:00 h: Control =
20.55%7.7, MPTP = 2.98+0.3 P<0.01; 21:00 h: Control = 14.5022.5, MPTP =
3.820.5 p<0.001). Por el contraric no se observaron diferencias significativas
en las determinaciones de cortisol a ninguna hora de! dia. Los cambios en la
prolactina sugieren un efecto del MPTP en las netronas dopaminérgicas del
niicleo arqueado ventra! hipotalimico.
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ALTERACIONES EN LA REACTIVIDAD INMUNITARIA Y
PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION SENSORIOMOTORA EN
RATAS: IMPLICACIONES EN LA ETIOPATOGENIA DE LA
ESQUIZOFRENIA. Borretl J. Instituto Cajal; CSIC; Madrid, Spain

_ Un modelo experimental de plasticidad neural que permite la evaluacion
del procesamiento de la informacion sensoriomotora es 1a inhibicién prepulso
(PPI) de Ia respuesta de sobresalto (startle response SR). PPI es un
compertamiento incondicionade que ocurre naturazlmente en un amplio
nimero de especies animales, por el cual, la presentacién de un ligero
estimulo sensorial (estimulo prepulso) unos milisegundos antes de la
presentacién de un estimulo més intenso que induce SR, disminuye la
magnitud de la misma respuesta. Se hipotetiza que a presentacién del
prepulso activa un proceso inhibidor que ateniia o “filtra” la SR. Pacientes
esquizofrénicos asi como ratas tratadas con firmacos de efecto psicético
presentant un ¢laro déficit en la PP, que es revertido por la administracién de
drogas de cardcter antipsicético. Toda vez que un cierto nimero de
evidencias clinicas apuntan a un posible origen awtoinmune en la etiologia de
la esquizofrenia,.e] objetive de nuestro trabajo viene siendo investigar la
posible panticipacion del sistema inmune en la etiopatologia de 1a
esquizofrenia, utilizando ¢l modelo experimental de evaluacion de la PPI en
-Tatas. El paradigma experimental seguido consiste en la evaluacién de la SR
mediante un acelerémetro en animales sotmetidos a la presentacion de un pre-
estimulo auditivo de 40 ms de duracion o un estimulo fotico presentados 106
ms antes de Iz presentacion del estimulo actistico (100dB, 100 ms) inductor
de Iz ASR.

La administracion aguda de endotoxina bacteriana LPS [0,5-10 mgfkg TP},

" fecilita significativamente la PPL Dicho efecto es revertido por 1la

administracién del agonista dopaminérgico, apomerfina o del antagonista no
competitivo de NMDA MK-801. Sin embargo, animales tratados
crénicamente con LPS manifiestan tina disminuida respuesta PPI, Ratas crias
de madres que han sido sometidas durante el periodo de gestacién a la
administracién subcrénica de LPS reflejan un significativo déficit en la PP,
efecto que es reverlido por la administracién del agente antipsicético,
clozapina. Estos resultados propdrcionan nuevos datos experimentales que
apuntan hacia la posible implicacién de agentes inmunes en, al menos, una de
las patologias funcionales asociadas a la esquizofrenia como es el déficit en
la PPL
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EYOLUCION A LARGO PLAZO DE TRASPLANTES DE CUERPO
CAROTIDEO EN EL ESTRIADO DE RATAS HEMIPARKINSONIANAS.
Pardal R.*, Toledo-Aral ]J.J.*, Montoro R.J.*, Méndez-Ferrer
5.%, Espejo E.F.*, Armengol J.A.', Herrera M.T.!, Nicto
M.A. y Lépez-Barneo J.*. Departamentos de Fisiologfa Médica y
Biofisica* y Ciencias Morfoldgicas' , Facultad de Medicina, Universidad &
Sevilla, Sevilla e Instituto Cajal’, C.5.1.C., Madrid.

Estudios recientes de nuestro grupo muestran gue los trasplantes
intraestriatales de agregados celulares del cuerpo carotideo producen una
recuperacion de los  sfitomas motores y  sensorimotores de ratas
hemiparkinsonianas. En estos estudios los animales se analizaron durante un
méximo de tres meses tras el trasplante, siendo fa’aquinesia &l Gnico sintoma
de los valorados que no mejors.

En ¢l presente trabajo se ha realizado un seguimiento tanto funcional como
celular de ratas hemiparkinsonianas con wasplantes intraestriatales de cuerpo
caratideo de hasta un afio e evoluci6n. El hemiparkinsonismo se indujo por
la destruccién unilateral de la sustancia negra con 6-OH-dopamina. Tras los
implantes de cuerpo carotideo, se estudié ta asimetrfa motora (lest de rotacién
por anfetamina) y la aquinesia (distancia recorrida en el test de campo abierto).
Asf mismo, al finalizar el andlisis conductual, se realizé el estudio
histol6égico de¢ los animales trasplantados, usando como marcador
catecolaminérgico Ja presencia de la tirosina hidroxilasa o ds su ARNm,
mediante inmunocitoquimica e hibridacién “in situ” respectivamente.

Los resultados obtenidos muestran que la recuperacién de la asimetria
motara persiste durante el afio de estudio tras el wrasplante, siguiendo un curso
temporal que depende del grado inicial de lesion, y que en algunos animales se
produce una mejorfa significativa de la aguinesia a partir del cuarto o quinto
mes después del trasplante. Los cambios conductuales se asocian con la
supervivencia de acdmulos de células glémicas en el estriado hasta un afio
después del trasplante, la reinervacién del esttiado y la recuperacién en algunos
animales del mimero de neuronas tirosina hidroxilasa positivas en la sustancia
negra. Estos datos sugieren que el tejido carotfdeo transplantado ademds e
aportar dopamina induce, al menos parcialmente, la recuperacién de la
inervaci6n intrinseca nigro-estriatal.

TRANSGENICOS CONDICIONALES DE GSK-3p: UN MODELO
ANIMAL DE LA PATOLOGIA NEUROFIBRILAR DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER. Lucas J.J.!, Hernfndez F.!, Gémez-Ramos P.3, Mordn
M.A 2, Avita J.! 1. Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, CSIC/UAM,
Madrid. 2. Departamento de Morfologia, Facuitad de Medicina, UAM, Madrid.

La enfermedad de Alzheimer (AD) es una enfermedad neurodegenerativa que
cursa con demencia progresiva y que afecta hasta a un 20% de la tercera edad
en paises desarrollados. Las marcas neuropatolégicas definitorias de la AD
incluyen las placas seniles (agregados extracelulares de la proteina P-amiloide)
y los ovilles neurofibrilares o “tangles” (agregados intracelulares formados
fandamentalmente por ia proteina tau aberrantemente hiperfosforilada).

En los casos de AD familiar (5-10% del total) se han detectado mutaciones
en tres genes responsables del desencadenamiento de la enfermedad. Estos
genes son la proteina precursora del amiloide (APP), y las presenilinas 1 y 2
(PS-1 y P§.2), Ratones transgénicos que sobreexpresan las formas mutadas de
estas proteinas desarrollan la neuropatologia amilode. Sin embargo, ninguno ba
sido capaz de reproducir la facesa neurofibrilar de la proteina tau.

Con el objetivo de crear un modelo transgénico de la patologia neurofibrilar
de AD, decidimos producir ratones que sobreexpresaran en el SNC, la
glucdgeno sintasa quinasa-3B (GSK-3B). Esta enzima es capaz, jr vitro, de
fosforilar tau en la mayeria de los residuos que se encuentran hiperfosforitados
en  AD. Intentos anteriores fallidos por parte de oiros grupos achacan la
imposibilidad de sobreexpresar GSK-3B en el SNC a su papel crucial durante
el desarrolto temprano. Por este motivo, decidimos utilizar un abordaje
transgénico condicional basado en el tramsactivador de tetraciclinz ((TA,
también dnominado Tet-Off).

La expresion del iransactivador es restringida al cerebro anterior mediante el
promotor de fa CAMK-Ilc. Eb cassette transactivado incluye un promotor
bidireccional y cDNAs de B-galactosidasa y de GSK-3B con un epitopo MYC.
Mediante inmunchistoquimica y western blot se detecta expresién transgénica
en corteza, hipocampo y estriado.  Asimismo, se observa un aumento de la
fosforilacién de tau que resulta en una localizacién somato-dendritica de Ia
proteina tau. En la actualidad estamos testande mediante microscopia
clectrénica la presencia de acimulos de proteina tau hiperfosforilada.
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