LA NEUROTOXINA 6-HIDROXI-DOPAMINA INDUCE LA LESION EN RATONES

El receptor cannabinoide CBI, ligado a
las complicaciones motoras del Parkinson

1 Redaccion

Una investigacién multidis-
ciplinar realizada por el Ins-
tituto de Neurociencias de
Alicante ha demostrado el
papel fundamental del re-
ceptor neuronal CB1 en la
disminucién de la pérdida
de las llamadas neuronas
dopaminérgicas, responsa-

bles del sistema motor, una

de las alteraciones neuropa-
tolégicas més caracteristicas
de la enfermedad de Parkin-
son.
El hallazgo, que se publica
en el dltimo ntmero de la
revista Neurobiology of Aging,
abre la puerta a nuevos tra-
tamientos que permitan su-
perar las complicaciones
motoras conocidas como
discinesias, que se presen-
tan muy frecuentemente en
los pacientes con Parkinson
tratados con levodopa.
Segun ha afirmado Jorge
Manzanares, del Instituto
de Neurociencias y coordi-
nador del trabajo, "hay mu-

chas hipétesis sobre el ori-
gen de la pérdida de neuro-
nas dopaminérgicas en la
sustancia negra y la disfun-
cién de los circuitos neuro-
nales relacionados con el
control de los movimientos
corporales, pero por el mo-
mento no existen evidencias
cientificas que los susten-
ten"

6-OHDA

La investigacién se llevé a
cabo a partir de un modelo
animal, un ratén desprovis-
to del receptor cannabinoi-
de CB1 al que se le indujo la
lesion dopaminérgica por la
inyeccién de la neurotoxina
6-hidroxi-dopamina (cono-
cida como 6-OHDA) en la
regi6n cerebral.

La investigacién ha de-
mostrado por primera vez el
papel fundamental del re-
ceptor CB1 en la neuropro-
teccién de la lesion dopami-
nérgica". Revela que los rato-
nes desprovistos del recep-

tor presentan un trastorno
motor mayor que los rato-
nes naturales sometidos al
mismo tipo de lesién. Ade-
mias, la ausencia de recepto-
res cannabinoides aumenta
algunos pardmetros bioqui-
micos indicativos de estrés
oxidativo en varias regiones
cerebrales, lo que podria re-
lacionarse con la mayor vul-
nerabilidad por la lesién con
la neurotoxina 6-OHDA en
los ratones sin el receptor’.

En el estudio también han
participado cientificos de la
Universidad Complutense
de Madrid y de la Universi-
dad Libre de Bruselas, asi
como neurélogos del Hospi-
tal General de Alicante y del
Hospital 12 de Octubre, de
Madrid.

El andlisis de la incidencia
y la gravedad de las discine-
sias ante la presencia o au-
sencia del receptor CB1 fue
otro de los objetivos del tra-
bajo. Para ello se trataron
ambos grupos de ratones
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con dosis crecientes del far-
maco levodopa, responsable
de estas complicaciones mo-
toras, observdndose una
normalizacién de los sinto-
mas del parkinsonismo si-
milar en ambos grupos, pero
“con una marcada reduc-
cién de las discinesias en los
ratones desprovistos del re-
ceptor, pese a que la grave-
dad de su trastorno motor

era mayor', ha comentado
Jorge Manzanares.

Levodopa 2
Estos resultados abren la
puerta a nuevas investiga-
ciones que profundicen en
los mecanismos tanto de la
neuroproteccién como de la
modificacién de las compli-
caciones motoras de la tera-
pia con levodopa.

Los retos son paliar
efectos adversos, como
las discinesias
inducidas por farmacos
dopaminérgicos, e
incidir en la progresion
del Parkinson

La busqueda de nuevos
tratamientos estaria encami-
nada en principio a la modi-
ficacién del sistema endoca-
nnabinoide, de forma que
los fAirmacos activen o blo-
queen el receptor segin el
estadio de desarrollo de la
enfermedad y las necesida-
des de cada paciente.

"Se trataria de minimizar

- o paliar algunos efectos ad-

versos como las discinesias
inducidas por los farmacos
dopaminérgicos actualmen-
te en usoy, finalmente, ac-
tuar sobre la progresién de
la enfermedad de Parkin-
son', concluye Manzanares.
El estudio ha sido finan-
ciado en su mayor parte por
la Catedra Distec para la
Formaci6n e Investigacion
en la Enfermedad de Parkin-
son, de la Universidad Mi-
guel Hernandez, de Elche.



