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RESUMEN. El objetivo del presente trabajo fue estudiar otras 
estructuras blanco además del caudado-putamen donde el trasplante 
de células dopaminérgicas fetales pueda producir una mejor recu- 
peración de los signos Parkisonianos. Los animales recibieron tras- 
plante de células dopaminérgicas fetales en en el srriatum y en la 
subsfantiu nigra rericulatu (SNr) ipsilateral a la lesión de la sub- 
stantia nigra pars compacta (SNc) o en ambos. Se consideraron los 
grupos experimentales siguientes: Trasplante en sfriatum y SNr (I) 
(n = 20); trasplante en SNr (II) (n = 20); trasplante en sfriuWn 
(III) (n = 20); grupo control (lesión sin trasplante) (IV) (n = 20). 
La actividad rotatoria inducida por d-anfetamina (5 mglkg i.p) fue 
estudiada 1, 2. 3 y 6 meses después del trasplante. Seis meses des- 
pués del trasplante cinco animales de cada grupo experimental 
fueron perfundidos vía aorta ascendente y los cerebros fueron estu- 
diados con técnicas inmunohistoquímicas para tirosina hidroxilasa 

(TH). Los grupos 1 y III mostraron una disminución significativa 
en la actividad rotatoria inducida por d-anfetamina en comparación 
con los grupos II y IV. El estudio morfológico reveló diferencias 
no significativas entre grupos con trasplante estriatal para todas las 
variables morfométricas estudiadas. Sin embargo, este mismo estu- 
dio en las láminas de substuntia nigru reticulatu del grupo 1 mostró 
un incremento significativo para todas las variables morfométricas 
estudiadas en comparación con el grupo II. 

INTRODUCCION 

Es bien conocido que la degeneración de las células 
dopaminérgicas de la substanfia nigra compacta (Snc) junto a 
la disminución drástica de la dopamina (DA) estriatal’ son los 
cambios neuropatológicos y bioquímicos más importantes 
que caracterizan a la enfermedad de Parkinson (EP), cuyos 
síntomas clínicos clásicos son acinesia, rigidez, temblor y 
trastornos posturales. 

El trasplante de células fetales en sttiafum ha sido am- 
pliamente utilizado como alternativa terapeútica de tipo res- 
taurador para la EP, 3,4 sin embargo, aún cuando se ha avan- 
zado mucho en el conocimiento de cuáles son las mejores 
condiciones técnicas para el implante,5 así como los sitios del 
striatum cuya reinervación produce mayor recuperación fun- 
cional,6 aún no se ha obtenido la recuperación completa de 
los trastornos motores que se observan en el modelo experi- 
mental de Parkinsonismo por inyección intracerebral de seis 
hidroxidopamina (B-OHDA) en roedores.7 Ultimamente se le 
ha prestado gran atención a la substantia nigra pars reticulata 
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(Snr) como blanco para el trasplante de células dopamin&gi- 
cas fetales teniendo en cuenta que este núcleo recibe iner- 
vación dopaminérgica procedente de la liberación dendritica 
del neurotransmisor por garte de las células de la Snc que ar- 
borizan dentro de la Snr. Se sabe que la dopamina liberada a 
nivel de la Snr modula la actividad del receptor dopaminérgico 
D-l localizado en la terminal estriatonigral el cual a su vez 
modula la liberación de ácido ganmaamlnobutirico (GABA) 
por parte de las células gabaérgicas de la Snr.8 Reinstaurar 
las concentraciones de dopamina en stnatum y Snr 
simultáneamente (en este último núcleo también disminuyen 
significativamente los niveles de DA después de la lesión de 
los cuerpos celulares de la Snc),’ con el propósito de obtener 
una recuperación motora cualitativa y cuantitativamente supe- 
rior es el objetivo más importante del trasplante de células 
dopaminérgicas fetales simultáneamente en stnatum y Snr. 

Considerando la tendencia actual en las investigaciones 
sobre trasplante, los objetivos del presente trabajo fueron: 
evaluar el efecto del trasplante de células mesencefálicas 
fetales ubicado en striatum y substantia nigra pars reticulata 
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simultáneamente sobre la actividad rotatoria inducida por d- 
anfetamina así como estudiar las características morfológicas 
y la morfometría del trasplante de este tipo celular en ratas 
previamente lesionadas con 6-OHDA. 

MATERIALES Y METODOS 

El estudio se realizó con el empleo de ratas Wistar 
machos de peso entre 200-250 g procedentes del Centro Na- 
cional para la Producción de Animales de Laboratorio (CEN- 
PALAB), Ciudad de La Habana. Los animales se mantuvieron 
durante todo el tiempo del experimento en número de tres por 
cajas, conc iclosd el 2hd el uz por1 2hd eo scuridad,a sí 
como acceso librea la guayal os alimentos. 

La lesión de la subsfantianigra compacta derecha se rea- 
lizó según se conoce.” La solución de ô-OHDA se inyectó en 
las coordenadas estereotáxicas (mm) que se corresponden 
con la substantia nigra compacta según el Atlas de Paxinos y 
Watson!’ AP = 4,4; L = 1,2; V = 7,8; Barrade Incisivos:-2,4. 

Un mes después de la lesión con ô-OHDA, se estudió la 
actividad rotatoria inducida por d-anfetamina (i.p) (5 mg/kg). 
La determinación de esta variable se hizo en un tiempo de 
90mi n con el empleo de un rotómetro electrónico ROTOR- 
CID. Sólo los animales que cumplieron con el criterio clásico 
de rotación para esta droga (siete vueltas por minuto o más) 
integraron los grupos experimentales de trasplante de tejido 
fetal. 

Un mes después de la inyección de ô-OHDA, los ani- 
males que se consideraron bien lesionados fueron trasplan- 
tados con suspensiones celulares de mesencéfalo ventral fe- 
tal y con atención al sitio del trasplante, se constituyeron los 
grupos experimentales siguientes: Grupo: Striatum (n = 20), 
Grupo ll: SNr (n = 20); Grupo III: Sfriatum y SNr simul- 
táneamente (n = 20); Grupo IV: Control (Sólo lesión sin tras- 
plante) (n = 20) La cirugíadel trasplantese realizó bajo aneste- 
sia (hidrato de cloral, 0,42 g/kg de peso) y la suspensión celu- 
lar se inyectó con una jeringuilla Hamilton (10 FL). En ambos 
núcleos la suspensión celular se inyectó en una sola trayecto- 
ria y un solo depósito. Para el sfriatum fue inyectado un 
volumend e2 FL de una suspensión celular de concentración 
de 1,5 1 05cel./pL en las coordenadas estereotáxicas (mm) 
siguientes: AP = l,OO,L =3 ,OO,V =5 ,OO.E nl aS nr pors u 
parte fue inyectado un volumen de 1 FL de una suspensión 
celular de concentración 3 105cel./pL en las coordenadas 
estereotáxicas (mm) siguientes:A=5 ,2O,L =2 ,50, V=8 ,00 
en ambos núcleos la cantidad total de células inyectadas fue 
de 300 000 células. 

Las suspensiones celulares fueron preparadas a partir 
del mesencéfalo ventral de embriones de rata mediante una 
dispersión enzimático-mecánica. El mesencéfalo ventral (que 
contenía la subsfanfia nigra y el área tegmental ventral) fue 
disecado de embriones de ratas albinas Wistar (CENPALAB) 
con 14-15 d (E 14-15) (LCC 1 O-14 mm) y la preparación de la 
suspensión celular se realizó de acuerdo con lo reportado 
para esta técnica quirúrgica. ” Uno, dos, tres y seis meses 
después del trasplante la actividad rotatoria de los animales 
fue estudiada bajo el efecto de la d-anfetamina. En cada mes 
en que se estudió la actividad rotatoria se calculó el porcen- 
taje (%) que representó del valor de rotación pretrasplante. 

Seis meses después del trasplante de tejido los ani- 
males aleatoriamente seleccionados para el procesamiento 
morfológico e inmunohistoquímico (diez animales de cada 
grupo experimental), fueron perfundidos vía aorta ascendente 
con 250 mL de disolución salina seguido de 400 mL de para- 
formaldehído. Los cerebros fueron post-fijados durante la no- 
che e infiltrados en disoluciones de sacarosa (7, 15 y 30% ). A 

continuación, se realizó la congelación de las muestras con el 
empleo de isopentano enfriado en hielo seco. 

Las secciones histológicas (20 Pm de grosor) fueron 
tomadas en númerode dos consecutivasy se desecharoncua- 
tro de ellas de igual grosor (20 Pm) desde que se localiza 
hasta que se deja de ver la estructura.Se tomó como referentia 
el trazo de la aguja de jeringuilla Hamilton. Las láminas con 
las secciones histológicas fueron procesadas para la visuali- 
zación de células inmunoreactivasa la enzima tirosina hidroxi- 
lasa (TH). 

Para el análisis motfométrico y el conteo de células, las 
secciones se colocan en un microscopio (Olympus Vanox-T) 
el cual tiene una cámara de video acoplada. A poco aumento 
(4X y 10X) se digitaliza la imagen del área correspondiente al 
trasplante con el empleo de una tarjeta de video (Video Blas- 
ter SE 100) y se procesan las imágenes con un sistema com- 
putarizado de análisis de imágenes (Digipat, EICISOFT, 
Cuba). En la imagen que se muestra en la pantalla del orde- 
nador, se bordea el área del trasplante manualmente y se 
procede al cálculo del área de la región bordeada. Posterior- 
mente, se cuentan los cuerpos celulares teñidos positi- 
vamente a la TH y para la selección de éstos se toman 
estructuras de apariencia neurona1 que tengan al menos un 
proceso celular. Con la información del área (A) y el número 
de células en cada sección se procede a la estimación 
matemática del número total de células TH+ presentes en esa 
estructura. 

El comportamiento de la actividad rotatoria en los dife- 
rentes grupos experimentales y tiempos de evolución, se es- 
tudió a través de un análisis de varianza bifactorial, seguido 
por una prueba de rangos múltiples de Duncan. La com- 
paración de las diferentes variables morfométricas entre gru- 
pos experimentales se realizó por una prueba t de Student. 
Todo el procesamiento estadístico se hizo con el paquete de 
programas CSS. 

RESULTADOS 

Todos los animales incluídos en el estudio cumplieron el 
criterio clásico de número de vueltas bajo el efecto de la d-an- 
fetamina (siete giros/min) como valor pre-trasplante, sin em- 
bargo, la actividad rotatoria inducida por esta droga no tuvo el 
mismo comportamiento en los cuatro grupos experimentales 
después del trasplante de tejido fetal. El análisis de varianza 
bifactorial (grupos experimentales X tiempos de evolución) 
reveló diferencias significativas en la conducta rotatoria entre 
grupos experimentales (F (3, 176) = 64,81p<O, 001)yd iferen- 
cias no significativas entre tiempos de evolución ( F(3, 176 ) = 
0,476 p > 0,05). La interacción entre uno y otro factor también 
resultó no significativa ( F(g, 176) =0, 473p>O, 05).L as dife- 
rencias significativas entre grupos experimentales para esta 
variable fueron el resultado de la división de los grupos en 
dos subgrupos perfectamente distinguibles con diferencias 
muy significativas entre ellos (F (3, 176) =6 4,81 peo, OOl).E I 
primer subgrupo reúnió a los grupos experimentales con tras- 
plante sólo en striafum ye n sfriatum y SNr simultáneamente y 
el segundo subgrupo reúnió a los grupos experimentales con 
trasplante sólo en SNr y control (Fig. 1). 

Los grupos experimentales que se reunieron en el pri- 
mero de los subgrupos antes mencionados, mostraron una 
notable disminución de su actividad rotatoria a partir del 
primer mes después del trasplante; disminución que se man- 
tuvo durante todo el tiempo que duró el estudio. 

Por su parte, la actividad rotatoria inducida por d-an- 
fetamina del grupo experimental trasplantado sólo en SNr 
mostródiferenciasno significativascon el GrupoControl(Fig. 1). 
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Para ambos grupos experlmentales la tasa de rotación se El estudio morfolt5gko e inmunohistoqufmko realizado a 
mantuvo muy alta durante todo el estudio, con valores muy los encéfalos de los animales trasplantados moti bs resul- 
similares a los de la variable antes del trasplante (Fig. 1). tados siguientes: se observó ausencia casi total de inmunore- 

actividad al anticuerpo anti-TH en el sttistum correspondiente 
al hemisferio lesionado (derecho), cuando se compan.5 con el 
lado no lesionado. Este hallazgo, además de servir para con- 

wo- 
firmar la lesión de la vía nigroestrfatal, tambien permitid el re- 

100-l 
conocimiento de la región de trasplante y la identifkack5n de 

SO- 

las neuronas DAArgicas que sobreviven, pues estas son facil- 
mente identificables en una región donde prkticamente no 

SO- existe inmunoreactiviiad a la enzima TH. 

40- La generalidad de los trasplantes estrlatales se b- 

ZO- calitaron en el sitio previsto de acuerdo con las coordenadas 

O- 
estereotáxicas, o sea, en el tercio superior de la región ante- 

-- I 

rior del sttiatum dorsal y fueron reconocidos por la presencia 

ptwmPlm* 1 i i ’ ’ ti más o menos abundante de cuerpos y procesos neuronales 

Evofudh (meses) inmunoreactivos al anticuerpo ami-TH (Fig. 2). Fue frecuente 

_l 
observar en estos trasplantes estrlatales, procesos celulares 

erg. 1. Actividacl rctatona en sl curso de los msses del estudio que atravesaban la interfase trasplante-hospedero (Fig. 2). Al 

para cada grupo experimental (n = 12 para cada grupo experimental) mismo tiempo, se observó mayor supervivencia en la periferia 
(X f EEM). del siti¡ de implante que en la zona central de este, 

Fig. 2. Trasplante de dlulas mesencef&licas fatales en sbiefum. 
El arsa del trasplante se puede observar rodeada de puntos negros que representan a las Células TH+. 

Los grupos experimentales con trasplante estrlatal (tras- 
plante en sftiatum y en striatum y SNr simultáneamente) exhi- 
bieron características morfológicas muy similares. Ninsjuna de 
las variables morfométricas estudiadas [volumen (mm ), den- 
sidad (células TH+/mm3) y cantidad de células TH+] mostró 
diferencias significativas entre los grupos de trasplante 
estriatal (Tabla I ). 

El trasplante intranlgral mostró baja supervivencia lo cual 
fue evidente en el pequeño número de células encontrado en 
la substantia nigrã de los animales con trasplante solo en esta 
estructura y simultáneamente con el sttiatum. A pesar de en- 
contrarse algunos trasplantes muy bien diferenciados e inte- 
grados, los resultados apuntaron hacia que en la substantia 
nigm pars reticulafa deben existir condiciones menos venta- 
josas para la supervivencia del trasplante. Por otra parte, re- 
sulta interesante que en los grupos experimentales con tras- 
plante intranigral se observó mayor cantidad de fibras ner- 

viosas, lo cual contrasta con el relativamente bajo número de 
cuerpos neuronales. Este hecho hace que la densldad neum- 
nal en la SN sea baja, ya que en muchos de los campos mi- 
croscópicos estudiados el número de cuerpos celulares de- 
tectados fue muy bajo (Fig. 3). 

Los grupos experimentales con trasplante lntranigral 
mostraron diferencias significativas entre ellos para todas las 
variables morfológicas estudiadas (Tabla ll). 

DISCUSION 

Varios crlterlos se aceptan como v&los para evaluar la 
funclonabílidad del trasplante de Células mesencef&as feta- 
les localizado a nivel del sttiatum dorsal de ratas previamente 
inyectadas con 6-OHDA. La disminuci6n e incluso reversbn 

de la conducta de giro inducida por diferentes drogas dopa- 
minérgicas, es el criterio conductual clásico para afirmar que 
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el traspfante intraestrtatal es capaz de disminuir la asimetda entre el trasplante mesencefMco fetal y las Mulas estriatales 

motora que exhiben bs animales previamente lesbnados.3 El hospederas es el criterio morfológico tradicional para aseverar 
aumento de los niveles de dopamina estriatal es otro de los que las células mesencefálicas fetales trasplantadas en el 
criterios, en este caso bioquímico, frecuentemente empleado striatum denervado se integran bien en el cerebro hospedero 

para examinar el efecto funcional del trasplante DA fetal in- incorporfindose a su circuitería neuronal y participando fun- 

traestrfatal.‘3 El establecimiento de correcciones funcionales cbnalmente de su neurotransmisbn.‘4 

TABLA I 
Ccmpamción entre el número de c6lulas TH+, el volumen y la densidad de los trasplantes estrlatales 

Variables Grupo experimental 

De trasplante en strMum De trasplante en sttiatum y SNr 
simultáneamente 

(n = 4) (n = 10) 

Intervab X*EEM Intervalo X*EEM 

celulas TH+ 477,5 - 154738 109696 f 228 113,04-6156,04 1 670,04 f 672 
u=9,00 
p r 0,05 

Volumen ocupado 
por el trasplante (mms) 

Densidad 
de c&lulas TH+ (&!llmm3) 

0,25 - 1,60 098 f 0.3 0,ll - 2,6 0.89 f 0,2 
F = 1,82 
p 2 0,05 ~ - 

2089 1 972 
F=1,80 
n > n.05 

Ld.* *’ 
0 

FQ. 3. Trasplante de cblulas rnesenceftdicas fetales en SNr. 
Sa observa el brea del trasplante y en ella puntos negros que representan a las Celular TH*. 

En cuanto a los resultados de este trabajo, el hecho de 
que la actividad rotatoria inducida por d-anfetamina disminuya 
signifbativamente en bs grupos con trasplante intraestriatal 
es un resultado esperado y coincide plenamente con lo repor- 
tado por otros aubres.3*’ Es bien conocido que las células 
mesencefálicas fetares tras#antadas en striatum son capaces 
de sintetizar y liberar DA y en presencia de d-anfetamina 
aumentan signffbativamente bs niveles del neurotransmisor, 
b cual expresado en tenninos de la actividad rotatoria se ex- 
presa como una disminución signffiiativa de ella debi,: la 
recuperación de bs niveles de dopamina estriatales. El 
hecho de que la actividad rotatoria inducida por esta droga 
muestre dfrenctas no signtfibat’was entre los períodos en es- 
tudio, habla a favor de que bs mecanismos que rfgen el com- 

portamiento de esta variable y que estan relacbnados con la 
actividad de las células trasplantadas, se manifiestan desde 
etapas bien tempranas del trasplante, 0 sea un mes despues 
de su realización, ya se puede hablar de una modffiiacbn 
significativa de la conducta mtatorfa que se mantiene en el 
tiempo.14 Vatios autores han referido que es necesaria la pre- 
sencia del tejido trasplantado e inclusive de las neuronas 
dopamín&gicas, para que el efecto funcional persista y que 
solo retirando el tejido trasplantado se produce un retomo a la 
condición de mtacbn pre-trasplante.‘4 

En relación con bs resultados del estudb morfol6glco e 
inmunohistoquímbo, éstos apuntan hacia una buena reiner- 
vacbn del sf&rtum dorsal con un volumen medio ocupado por 
el trasplante y una densidad de c&~las TH+/mm3, muy simi- 
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lares a los reportados por el grupo de Nikkhahi5 para un pro- estimado medio de células TH+ calculado para el striatum de 
cedimiento quirúrgico de macrotrasplante. La cantidad de los dos grupos experimentales con trasplante intraestriatal de 
células TH+ estimadas para los grupos experimentales de este trabajo, rebasa ampliamente el valor mínimo reportado 
trasplante intraestriatal es también similar a lo reportado para 
macrotrasplante estriatal.16 Se ha señaladoi que 162 células 

para esta variable; pero aún resulta más interesante que 
haciendo un análisis casuístico, el animal cuyo valor estimado 

TH+ ha sido el menor conjunto de células estimadas en el de cantidad de células TH+ es inferior al reportado (113,04 
striatum de un animal trasplantado con una suspensión de células TH+) muestra también una fuerte recuperación con- 
células de mesencéfalo ventral fetal y que aún para esta can- ductual expresada a instancias de la reversión de la actividad 
tidad “umbral” de células TH+, se ha encontrado una notable rotatoria inducida por d-anfetamina. El grupo de Brundin” ha 
recuperación conductual. Estos trabajos apuntan que para un reportado que pequeños trasplantes intraestriatales que pro- 
intervalo entre 300-500 células TH+ que sobrevivan en el tras- ducen una reinervación muy dispersa tienen anormalmente 
plante, se crea un llamado efecto “techo” en la actividad rota- altas tasas de sínteis y liberación de dopamina, lo cual 
toria, lo cual significa que cantidades superiores de células sugiere la existencia de un mecanismo autoregulatorio dentro 
producirán muy poco o ningún efecto adicional sobre la activi- del striatum reinervado por trasplante, muy similar al que se 
dad rotatoria. Se señala además, que un intervalo entre 1 OO y conoce que existe en el sistema nigroestriatal intrínseco des- 
200 células TH+ en un striatum trasplantado es suficiente pués de una lesión parcial. De acuerdocon este principioregu- 
para producir un crecimiento de fibras y promover un 50 % de latorioel incremento en el tamaño y la densidadde la inervación 
reducción en la asimetría motora inducida por d-anfetamina. normaliza gradualmente la tasa de síntesis y liberación del 
Este intervalo de valores representa sólo aproximadamente neurotransnisor, lo cual indudablenwtte constituye un impor- 
entre el l-2 % de las neuronas que forman la vía nigroestriatal 
endógena en las ratas.17 Teniendo en cuenta lo anterior, el 

tante mecanisrro de ajustea la neurotransnisión dopaminérgica 
en el striatumreinetvadoportrasplanteDA fetal.” 

TABLA II 
Comparación entre el número de células TH+, el volumen y la densidad de los trasplantes intranigrales 

Variables Grupo experimental 

De trasplante en SNr 

(n=6 ) 

Intervalo X+EEM 

De trasplante en striatum y SNr 
simultáneamente 

(n=7 ) 

Intervalo X+ EEM 

Células TH+ 13,52 246,05 1 lo,72 k 34,97 60,56 2135,OO 729,97 & 282,6 F = 83,67 - - 
p I 0,001 

Volumen ocupado 
por el trasplante (mm3) 0,02 - 0,24 0,ll f 0,04 0,02 - 0,78 0,22 * 0,l F=7 ,54 

D 5 0.05 

Densidad 
de células TH+ (cél./mm3) 1 119,90 2 509,52 

F = 14,69 
p 5 0.05 

Retornando el estudio de la actividad rotatoria; el com- 
portamiento de esta variable en ambos grupos experimen- 
tales con trasplante intraestriatal coincide con lo reportado por 
el grupo de Robertson.g Específicamente para la d-an- 
fetamina, este colectivo reportó una ligera aunque no signifi- 
cativa mejoría mayor de la actividad rotatoria para el grupo 
experimental trasplantado simultáneamente en ambos nú- 
cleos. 

En relación con la actividad rotatoria de los grupos con 
trasplante solo en SNr y control (sin trasplante), esta variable 
mostró un comportamiento muy similar para ambos grupos 
experimentales, lo cual coincide con lo reportado por el grupo 
de Robertsong el cual señala que el trasplante DA intranigral 
con los procedimientos antes mencionados no mejora la 
asimetría motora expresada en términos de la actividad rota- 
toria inducida por d-anfetamina.g 

Sin embargo, esta misma variable en el grupo experi- 
mental con trasplante simultáneamente en striatum y SNr ex- 
hibe un comportamiento que ni siquiera es intermedio entre la 
actividad rotatoria de los grupos con trasplante sólo en cada 
una de estas estructuras por separado. La actividad rotatoria 
del grupo con trasplante en ambos núcleos es significati- 
vamente diferente del grupo con trasplante sólo en SNr y muy 

similar al grupo con trasplante estriatal, lo cual sugiere que 
este trasplante ejerce un efecto predominante en compa- 
ración con el intranigral sobre la actividad rotatoria inducida 
por d-anfetamina.g Por otra parte, el techo de esta actividad 
es bajo más aún tratándose de la inducida por una sola droga 
y pueden quedar enmascarados los efectos del trasplante a 
nivel de de la SNr. 

El análisis de los resultados morfológicos e inmunohisto- 
químicos de las láminas procedentes de cerebros de aníma- 
les con trasplante intranigral, es también muy interesante. Las 
diferencias significativas que se detectan entre los grupos con 
este trasplante para las tres variables motfométricas estu- 
diadas (volumen medio ocupado por el trasplante, densidad 
de células THf/mm3 y cantidad total de células TH+) hablan a 
favor de una mayor supervivencia e integración de las células 
trasplantadas en la SNr de los animales en los que simul- 
táneamente se trasplantaron células mesencefálicas ventra- 
les fetales en striatum. 

El volumen medio que ocupa el trasplante celular en la 
SNr del grupo con trasplante en ambos núcleos representa el 
doble del volumen que ocupa el trasplante celular del grupo 
experimental con trasplante sólo en Snr lo cual pudiera estar 
relacionado con el aumento significativo en el número de 
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células que sobreviven. Se ha reportado que la supetvivencia 
neurona1 está asociada con un fenómeno de competencia por 
agentes derivados del blanco al cual deben reinetvar las célu- 
las implantadas. Las neuronas que no alcanzan su blanco o 
que pierden en la competencia por la “cantidad adecuada” de 
sinapsis, pierden el apoyo del blanco y mueren.” 

En general, para los dos grupos de trasplante intranigral 
la supervivencia de las neuronas DAérgicas fetales puede 
evaluarse de baja aún cuando sea superior y significati- 
vamente diferente en el grupo con trasplante simultá- 
neamente en striafum y SNr. Sin embargo, no debe explicarse 
el aumento del volumen medio ocupado por el trasplante ex- 

clusivamente a expensas de un aumento del número de célu- 

las que sobreviven si se tiene en cuenta la diversidad de tipos 

celulares incluídos en la suspensión celular’g y que sólo un 

pequeño porcentaje de ellos son neuronas DAérgicas y el re- 

sto constituye una mezcla heterogénea de tipos celulares no 

dopaminérgicos y 

sencéfalo ventral. 
Ir 

recursores gliales contenidos en el me- 

Más bien, los autores consideran que la 
combinación de evidencias experimentales como el cre- 
cimiento de procesos y fibras de las células que sobreviven, 
junto al aumento significativo en el número de éstas, pudiera 
explicar el aumento tan drástico de volumen ocupado por el 
trasplante localizado a nivel de la subsfanfia tigra pars reficu- 
lata de los animales simultáneamente trasplantados en el s- 
fria fum. 

El examen conjunto de los resultados permite afirmar 
que las células DAérgicas fetales trasplantadas en el sfriafum, 
sobreviven y se integran al tejido hospedero garantizando la 
reinervación estriatal, en la Snr una suspensión celular con la 
misma cantidad de células totales e inyectada con idéntica 
técnica quirúrgica rinde una supervivencia aproximadamente 
1Ov eces menor expresada en términos de cantidad de célu- 
las que sobreviven. 

En conclusión, estos resultados esencialmente apuntan 
hacia una influencia positiva del trasplante intraestriatal sobre 
el trasplante intranigral que parece expresarse en un aumento 
de los niveles de DA nigrales (datos que no se muestran) y en 
una mejor supervivencia del trasplante fetal intranigral aunque 
estos elementos aporten poco al mejoramiento de la asimetría 
motora expresada como actividad rotatoria inducida por d-an- 
fetamina. A nivel del sfriafum y en la vecindad del tras- 
plante es posible pensar que las células trasplantadas 
viven, se integran al tejido hospedero, sintetizan y liberan 
DA. 

Los autores no descartan la posibilidad de que las modi- 

ficaciones funcionales que se producen en la neurotrans- 

misión a través de los ganglios basales, como resultado de la 

reinervación estriatal, que por demás alcanzan los núcleos de 
salida de informacióncomo el Gpm y la SNr, favorezcan la rei- 
nervación de esta última por mejorar las condiciones del 
blanco para las células trasplantadas. Este razonamiento con- 
duciría a pensar que indirectamente la reinetvación estriatal 

desempeña un papel positivo en el desarrollo y crecimiento, 
así como en los mecanismos que garantizan la supervivencia 
celular del trasplante “sembrado” a nivel de la Snr. 
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