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ratas no reserpimizadas, ni el nitecapone (4.989,3+504,0) ni la molécula QO-
HR (5.010,04:521,5) modificaron, de forma estadisticamente significativa,
dicha actividad. Ademas, y al contrario de lo gue sucedia en ratas sin
pretratamiento, el Ro-41-0960 tampoco modifico dicha actividad
(4.829,4£521,5). Se concluye que la molécula QO-IIR, al igual que el
nitecapone, no atraviesa la BHE, diferencidndose asi del Ro-41-0960, 1. Peréz
RA et al. Inhibition of catechol-O-methyltransferase by 1-vinyl derivatives of
nitrocatechols and nitroguaiacols. Kinetics of the irreversible inhibition by 3-(3-
hydmxy-4-methoxy-5-nimbenzylidene)-2,4-penwnedione. Biochem Pharma-
col 1993; 45: 1973-81. 2. Pérez RA et al. Kinetics of the reversible tight-binding
inhibition of pig liver catechol-O-methyltransferase by 2-(3.4-dihydroxy-2-
nitrophenylyvinyliphenyl ketone. J Enzyme Inhib 1994; 8: 123-31. 3. Rivas E et
al. In vivo effects of new inhibitors of catechol-O-methyltransferase. Br J
Pharmacol 1999; 126; 1667-73. 4. Rivas E. Estudio farmacolégico de dos nuevos
inhibidores de1la C.O.M.T. (Ec.2.1.1.6). Tesis Doctoral. Departamento de Farma-
cologia. Facultad de Farmacia. Universidad de Santiago de Compostela; 2000.
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El efecto tetapéutico antiparkinsoniano del trasplante intraestriatel de células
cromafines extradrenales nunca se ha ensayado. En e presente estudio se ha
probado Ia eficacia antiparkinsoniana en ratas {modelo de la 6-hidroxidopami-
na) del trasplante de agregados celulares del paraganglio de Zuckerkandl,
érgano cromafin extradrenal intrabdominal. Los resultados mostraron que el
trasplante indujo una mejoria progresiva (5 meses) enla sintomatologia motora
y sensoriomotora de las ratas parkinsonianas. Este hecho se acompafid de
supervivencia a largo plazo de células trasplantadas (7,6%, contaje con disector
fisico), reinervacion estriatal (63 ,8%, medicién segin principio de Cavalieri),
aumento de la densidad intraestriatal de la sefial inmunohistoquimica de
tirosina hidroxilasa (TH), sintetizadora de dopamina (+49%, medido con
densitometria), y aumento de los niveles de dopamina en estriado (+43%,
HPLC}. Las células trasplantadas no eran dopaminérgicas, pues expresaban TH
y dopamina-beta-hidroxilasa (enzima sintetizadora de noradrenalina). Sin
embargo, expresaban los factores neurotroficos GDNF y TGF-betal, que se
sabe que ejercen un efecto neurorrestaurativo sobre células dopaminérgicas,
que explicaria laregeneracién tisular y el curso de la mejorfa progresiva, En fin,
ol trasplante de paraganglio de Zuckerkand! podria tener eficacia terapéutica
antiparkinsoniana. Trabajo subvencionado por Ia DGES a EFE (PM98-015).
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E! MPTP induce una destruccién selectiva de las neuronas DAérgicas ni-
groestriatales en roedores y primates, utilizéndose como modele experimen-
tal para el estudio de Ia fisiopatologia del Parkinson. Por la MAOB, el MPP*
formadao es captado por las terminales DAérgicas, donde inthibe la actividad
del complejo I mitocondrial. Esto ocasiona una crisis energética que, sumada
al estrés oxidativo es causa principal de la apoptosis. Estudios previos han
demostrado que la melatonina (aMT) previene el dafio oxidativo inducido por
el MPTP en ratones, y aumenta la actividad del complejo [ mitocondrial (C-
1) [1-3]. En este trabajo examinamos el mecanismo neuroprotector delaaMT
y el L-deprenil (antagonista MAQ B) (DP) en ratones C57BL tratados con
MPTP. Los resultados indican que: 1) la administracion de MPTP (15 mg/kg)
disminuye significativamente la actividad del C-I, la actividad de la tirosina
hidroxilasa (TH) y el contenido estriatal en dopamina (DA}, aumentando la
peroxidacién lipidica (LPO); 2) la administracién de aMT (5-10 mp/kg, 30
mn antes del MPTP) normaliza la actividad del C-1 y los niveles de LPO,
aunque la actividad TH y ¢l nivel de DA no se recuperan; 3} la administracion
de DP (0,37 mg/kg, 30 mn antes def MPTP) no restaura la actividad del C-I
ni tampoco disminuye la LPO, aungue recupera parcialmente la actividad de
la TH y el nivel de DA; 4) la administracién de aMT+DP (5-10 mg/kg +
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0,37 mg/kg, 30 mn antes de la inyeccién de MPTP), da lugar auna normali-
zacion de 1a actividad del C-I, actividad TH y niveles de DA y LPO. Estos
resultados indican una complementariedad en el mecanismo de neuroprotec-
cién de la aMT y ¢l DP: la aMT protege la respiracién mitocondrial frente al
MPTP, e inhibe el estrés oxidativo (LPO), mientras que el DP disminuye la
lesién neuronal inhibiendo la produceién de MPP*. En conclusion, el cotra-
tamiento con DP +aMT protege las neuronas dopaminérgicas de la via nigro-
estriatal frente al dafio inducido por el MPTP. Financiacidn: SAF98-0156. 1.
Acuita-Castrovigjo D, Coto-Montes A, Monti G, et al. Life Sci 1997; 60: 23-
9. 2. Martln M, Macfas M, Escames G, et al. FASEB ./ 2000; 14: 1677-9. 3.
Khaldy H, Escames G, Ledn J, et al. J Pineal Res 2000, 2: 100-7.
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Estudios previos han demostrado que depésitos del péptido S-amiloide b,
en el talamto e hipotilamo de la rata determinan pérdida neuronal y alteracio-
nes en los sistemas colinérgico y glutamatérgico (Cia et al, 1997; Gonzalo-
Ruiz, 1999). El propésito de este estudio ha sido analizar los efectos del Al
sobre diferentes sistemas de neurotransmisién en el hipocampo y en la corteza
cerebral de la rata, como modelo experimental de Ia enfermedad de Alzheimer
(EA) Bnun grupo de 6 tatas {Wistar), bajo anestesia general con pentobarbital
{45 mg/kg, ip.), se realizaron inyecciones del péptido Al [BACHEM, 2
pg-4 g de la fraccién Al (1-40) en 1 n1-2 uI PBS] en diferentes regiones de
la corteza cingular (fandamentalmente en l1a corteza retroesplenial) en el
hemisferio izquierdo e inyecciones de I p1-2 ul PBS, como control, en la
corteza cingular del hemisferio derecho. Tras perfodos de 4 dias a 4 semanas
y bajo anestesia general, los animales se perfundieron con una solucidn de
pataformaldehido al 4%. Los cerebros se seccionaron a 40 pm y series
adyacentes se procesaron utilizando técnicas histoquimicas (acetilcolineste-
rasa, AChE), tincién de violeta de cresilo y para la localizacién inmunocito-
quimica de anticuerpos contra el péptido AY, la proteina 4cida, fibrilar y glial
(PAFG), glutamato (Glu), GABA somatostatina (SPF), colina acetiltransfera-
sa (ChAT), neurotensina, encefalina (Enk) y sustancia P (SP). En el lugar de
inyeccién del péptido AB se aprecié clara inmunorreactividad contra AB y
contra la PAFG asi como pérdida neuronal y de fibras colinérgicas. Inyeccio-
nes de AD inducen modificaciones significativas en la inmunorreactividad
contra Glu, CRAT y SRE. En la corteza cerebral y en el hipocampo se aprecié
una disminucion en la inmunorreactividad ante Glu y ChAT asi como una
reduccién importante en el mimero de neuronas inmunotreactivas ante Glu,
mientras que no se han observado alteraciones significativas en el sistema
gabérgico. En todos los casos, tanto en la corteza cerebral como o en
hipocampo (subiculum y presubiculum), se aprecié una reducciorn importan-
te en el numero de neuronas inmunorreactivas ante SRF y ligera disminucién
en la inmunorreactividad ante NT, Enk y SP. Estos resuliados sugieren que el
péptido AB in vive induce efectos neurotéxicos y alteraciones en sistemas de
neurotransmisién fundamentaimente en ¢l colinérgico y somatotropinérgico,
y apoyan la hipbtesis de que este modelo experimental puede tener un papel
importante para estudiar en ¢l futuro 1a EA, (DGES, PM97-0091; Junta de
Castilla y Ledn, VAS56/99)
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La microglia activada estd asociada a las placas seniles de los enfermos de
Alzheimer y los fragmentos del péptido 8-amiloide (B-AP) (parte constitutiva
de las placas) son responsables de Ia reaccién inflamatoria que se produce. En
este trabajo s¢ ha utilizado un cultive de células microgliales de rata para
observar los efectos de diferentes fragmentos amiloides en la activacion
microglial, La activacién microglial se ha valorado por los cambios de forma,
por la liberacién en el medio de cultive de nitrito y del factor de necrosis
tumotal-a (TNF-¢2) y por la tasa de proliferacitn, Se ha utilizado ¢l fest de la
tioftavina T para comprobar el estado de agregacién de los B-AP. Los fragmen-
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