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Resumen

En la enfermedad de Parkinson, las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra degeneran, lo que trae como consecuencia un déficit de
dopamina en sus areas de proyeccion. Estas alteraciones histologicas
y neuroquimicas se traducen en la mayoria de los trastornos motores
que presentan los pacientes parkinsonianos. Las estrategias terapéu-
ticas actuales se basan en farmacos que mejoran la neurotransmision
dopaminergica. Este enfoque terapéutico tiene efectos secundarios a
largo plazo, como fluctuaciones de la respuesta motora y discinesias. El
trasplante de células dopaminérgicas fetales ha demostrado una mejoria
de los sintomas clinicos. Actualmente, se desarrollan nuevas estrategias
terapéuticas para estimular un reemplazo neuronal endégeno a partir
de precursores neuronales presentes en el cerebro adulto. Este trabajo
resume los estudios que muestran el potencial de la terapia celular en
la enfermedad de Parkinson.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, neurogenesis, células

troncales, dopamina, terapia celular, medicina rege-
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Introduccién

El trasplante intracerebral se define como el implante de
tejido vivo neuronal o no neuronal en el sistema nervioso central
(SNC) de un huésped. El primer trasplante de tejido nervioso
fue reportado por W. Gilman Thompson! en 1890. El analisis
histolégico del tejido trasplantado, fue el objetivo principal de
los estudios durante los siguientes 70 afios (Tabla 1). Una
nueva etapa de esta investigacion comenz6 en la década de
1960, cuando se describieron sus efectos funcionales, primero
en reemplazos hormonales? y posteriormente en un modelo de
la enfermedad de Parkinson®#. Poco después, se demostrd la
recuperacion del ritmo circadiano inducido por el trasplante
del nacleo supraquiasmatico®, asi como la reversion del hipo-
gonadismo determinado genéticamente, en un ratén mutante,
a consecuencia del trasplante heterotépico de bulbo olfatorio
accesorio®. Estudios recientes han demostrado que el tejido

Summary

The pathological hallmark of Parkinson’s disease is a gradual loss of
nigrostriatal dopamine-containing neurons, which is responsible for the
cardinal motor symptoms of the disease. Current therapeutic strategies
are mostly based on pharmacological enhancement of dopaminergic
neurotransmission. This therapeutic approach has several long-term side
effects, such as dyskinesias and fluctuations of response, and is therefore
limited in its use. Transplantation of fetal dopaminergic precursor cells
has provided the proof that a cell replacement therapy can ameliorate
clinical symptoms in affected patients. Novel therapies aiming at a
stimulation of an endogenous dopamine production within the brain at
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to overcome the dopaminergic deficiency in parkinsonian brains. This
article will review recent studies demonstrating the potential of these
alternative cell graft sources for treating Parkinson’s disease.
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nervioso trasplantado sobrevive, se integra en el cerebro del
huésped e induce una recuperacion funcional en modelos ani-
males de diversas enfermedades neurodegenerativas humanas,
como la enfermedad de Parkinson (EP), Huntington, Alzheimer
y Narcolepsia’™®.

Por otro lado, en los tltimos afios se ha demostrado que el
cerebro adulto de mamiferos mantiene la capacidad de generar
nuevas neuronas a partir de células troncales/progenitoras neu-
ronales (CPN)°. Las nuevas neuronas, se integran a las redes
preexistentes a través de un proceso denominado “neurogénesis
en el cerebro adulto™°. Este descubrimiento, ha modificado nues-
tra comprension de como el sistema nervioso central funciona
en la salud y en la enfermedad*!. Hasta ahora, se ha realizado
un gran esfuerzo para descifrar los mecanismos que regulan la
neurogénesis en el adulto, lo cual podria permitirnos realizar un
reemplazo neuronal enddgeno en la EP y en diversos trastornos
neurolégicost-12.
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Tabla 1. Historia de los trasplantes intracerebrales

|. Estudios anatomicos
1890 W.G Thompon (EEUU)

1907 G. del Conde (ltalia)
1909 W. Ranson (EEUU)
1911 F Tello (Espafia)
1917 E. Dunn (EEUU)
1921 Y. Shirai (Japon)

1940 W.E Le Gross Clark (Inglaterra)
1957 B. Flerko y J. Szentagothai (Hungria)
2004 O. Arias-Carrion y col., (México)

Primer trasplante de tejido nervioso al cerebro adulto

Primer trasplante de tejido embrionario al cerebro adulto
Primer trasplante de ganglios espinales al cerebro adulto
Primer trasplante de nervio periférico al cerebro adulto

Primer trasplante de tejido nervioso neonato a cerebro neonato

Primera demostracion del cerebro como un sitio inmunolégicamente
privilegiado

Primer trasplante de tejido nervioso fetal al cerebro neonato
Primer trasplante intraventricular de tejido endocrino

Primer trasplante de neuronas hipocretinérticas

I1. Estudios funcionales
1965 B. Halasz y col., (Hungria)

1979 A. Bjorklund y U. Stenevi (Suecia)
1979 M. Perlow y col., (USA)

1981 W.J. Freed y col., (USA)

1984 R. Drucker-Colin y col., (México)

1987 M.J. Perlow y col., (USA)

Primer reporte de recuperacion hormonal después de trasplante
neuroendocrino

Primer trasplante de tejido fetal demostrando recuperacion motora
en lesiones de la via nigroestriatal

Primer trasplante de tejido suprarrenal que demuestra la recuperacion
motora en animales con lesion de la SNc

Trasplante de nucleo supraquiasmatico fetal que induce recuperacion
del ritmo circadiano

Trasplante heterotopico fetal de bulbo olfatorio accesorio que revierte
el hipogonadismo determinado genéticamente en un ratén mutante

Enfermedad de Parkinson

La EP, descrita por James Parkinson en 1817, es uno de
los trastornos neurodegenerativos mas frecuentes y mejor es-
tudiados*®. Clinicamente se caracteriza por escasez y lentitud
de movimientos (bradicinesia), aumento del tono muscular
(rigidez), rostro inexpresivo y un temblor caracteristico (4 0 5
por segundo) en reposo. También destaca, la marcha festinante
(arrastrando los pies), asi como una postura flexionada y un
equilibrio inestable®®*4,

Los defectos en la funcién motora se deben a una degenera-
cioén progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
nigra pars compacta (SNc), una poblaciéon de neuronas en el
mesencéfalo que se proyectan hacia sus blancos en el estriado,
principalmente el nicleo caudado y putamen, por lo que su
muerte representa un déficit de dopamina en estas estructuras
(Figura 1)*314, En algunas neuronas que sobreviven, se observan
inclusiones citoplasmaticas eosindfilas llamadas cuerpos de
Lewy, formados por ubiquitina y alfa-sinucleina®®14.

Los sintomas de la enfermedad, aparecen cuando la pérdida
de las neuronas dopaminérgicas excede el umbral critico: 70-
80% de las terminales dopaminérgicas en el estriado y 50-60%
del perikarion en la SNc. Una vez que aparecen los primeros
sintomas, la muerte neuronal continua y los trastornos motores

progresan lentamente. Diversos mecanismos compensatorios,
retrasan la aparicion de los sintomas314,

La degeneracion y muerte de las neuronas dopaminér-
gicas de la SNc, es un problema fundamental de la EP. Esta
degeneracion se extiende a varios nucleos del tallo cerebral y
otras areas del cerebro donde hay células dopaminérgicas®*.
Ademas, del déficit de dopamina en el estriado, se presentan
alteraciones en otros neurotransmisores como: noradrenalina,
5-hidroxitriptamina (5-HT), acetilcolina y acido gamma-amino-
butirico (GABA)**14, Actualmente, se desconocen las causas que
generan la EP. Sin embargo, se postula que el estrés oxidativo, la
disfuncion mitocondrial, toxinas exégenas, acumulacion intrace-
lular de metabolitos téxicos, infecciones virales, excitotoxicidad
y deficiencias en el sistema inmune, pueden ser factores que
favorecen la aparicion de la EP*3.

Tratamiento farmacoldgico

Los primeros esfuerzos en el tratamiento de la EP se re-
dujeron a una ayuda sintomatica y en algunos casos aislados,
a procedimientos estereotaxicos ablativos que interrumpen la
desinhibicién resultante del eje globo palido-talamo-corteza
hacia las neuronas motoras?s.
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Figura 1. Estructuras que integran a los ganglios basales en el cerebro humano. La mayoria de los componentes se hallan en el telencéfalo, aunque
la sustancia negra se encuentra en el mesencéfalo y el nlcleo subtalamico esta en el diencéfalo. Las proyecciones de la sustancia nigra llegan al
estriado, principalmente al nicleo caudado y putamen. GPe: segmento externo del globo palido; GPi: segmento interno del globo pélido; SNc: zona

compacta de la sustancia nigra; NST: ndcleo subtalamico

Via nigro-estriada

A mediados de los afios cincuenta, Arvid Carlsson de-
mostré que el 80% de la dopamina del cerebro se encuentra
en los ganglios basales!®’. Mas tarde, Olen Horynekiewicz
descubrid que el cerebro de los pacientes con EP tenia un dé-
ficit de dopamina en el estriado, sobre todo en el putamen. A
principios de los afios 60 se demostr6 que la EP se debe a la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la SNc. Con
base en estos conocimientos, Walter Britkmayer y Olen Hory-
nekiewicz reportaron que con la administracion intravenosa de
L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA), la molécula precursora de la
dopamina, se lograba una correccion llamativa, si bien breve,
de los sintomas motores de la EP. La L-DOPA atraviesa la ba-
rrera hemato-encefalica y se metabolizada a dopamina en el
estriado y de esa forma activa los receptores dopaminérgicos*e.
Asi, en 1967 George Cotzias demostré que la administracién
de cantidades gradualmente mayores de L-DOPA por via oral,
daba como resultado una mejora significativa y continda de los
sintomas!®. Aln cuando esta terapia proporcion6 un avance
significativo en el tratamiento farmacolégico, incluso con el
desarrollo de farmacos antiparkinsonianos mas especificos,
s6lo se ha logrado controlar parcialmente algunos sintomas de
la ER, mismos que comienzan a desaparecer al cabo de cinco
afios, al tiempo que se producen molestos efectos secundarios

en forma de fluctuaciones de la respuesta motora y discinesias
relacionadas con el farmaco®®.

La limitacion y duracion corta del tratamiento farmacolé-
gico llevaron al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
En 1979, se propuso el reemplazo de las neuronas dopaminér-
gicas, demostrandose resultados positivos primero en modelos
experimentales y posteriormente en humanos®2°,

Terapia celular en modelos experimentales de la
Enfermedad de Parkinson®14

Desde su inicio, la mayoria de las investigaciones reali-
zadas sobre trasplantes de tejido nervioso, tanto clinicos como
béasicos, se han relacionado con la EP. Diversos estudios han
caracterizado el tejido dopaminérgico trasplantado, su capacidad
para integrarse a las redes neuronales preexistentes, asi como su
potencialidad para corregir el déficit de dopamina en el estriado
lesionado”2°. Perlow y col., implantaron sustancia nigra fetal en
el estriado de ratas hemiparkinsonianas?. En este trabajo, se
reporto una mejoria significativa en el déficit motor de las ratas
trasplantadas. Otros estudios, mostraron resultados similares con
otras técnicas y tejidos?®2°. Por ejemplo, Freed y col., reportaron
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Tabla 2. Tejidos transplantados en pacientes con enfermedad de Parkinson

Caracteristicas

|. Médula Suprarrenal

Madrazo y col., (1987)
Drucker-Colin y col., (1988) México

Hurtig y col., (1989) USA

Kordower y col., (1991) USA

Lopez-Lozano y col., (1991) Espafa.

Olson y col., (1991) Suecia

Lopez-Lozano y col., (1992) Espafia

Goetz (1992) USA

Drucker-Colin y col., (1999) México

Primer trasplante de médula suprarrenal implantada con éxito en
pacientes con EP. Mejoria marcada de los trastornos motores por 1
afio

Analisis postmortem de un paciente con autotrasplante de médula
suprarrenal

Demuestra que las células cromafines sobreviven después del auto
trasplante de médula suprarrenal

Perfusiéon de médula suprarrenal implantada en el nicleo caudado
de pacientes con EP

Infusion intraperitoneal de NGF y autotrasplante de médula suprarrenal
en paciente con EP (1 afo)

Autotrasplante intraestriatal de co-cultivo de médula suprarrenal con
nervio periférico en pacientes con EP

Mejoria de los trastornos motores a largo tiempo (4 afios) después
del trasplante de médula suprarrenal

Mejoria de los trastornos motores en una paciente implantada
mediante cirugia estereotaxica de células cromafines diferencia-
das en cultivo con campos magnéticos (7 meses) y seguimiento
con tomografia por emision de positrones (PET-scan).

11. Tejido Fetal
Madrazo y col., (1990) México

Lindvall y col., (1990) Suecia

Sawle y col., (1992) Suecia

Freed y col., (1992) USA

Deacon y col., (1997) USA

Lopez-Lozano y col., (1997) Espana

Mejoria de los trastornos motores y descenso en la dosis de L-DOPA
en 7 pacientes con microcirugia unilateral (6-19 meses)

Mejoria marcada de los trastornos motores en 2 pacientes con implante
bilateral mediante cirugia estereotaxica (22-24 meses)

Estudio con PET-scan en 2 pacientes con trasplante de neuronas
dopaminérgicas implantadas en el putamen

Mejoria a largo plazo de los trastornos motores y reduccion de los
requerimientos de L-DOPA en pacientes con EP severa, después del
implante de tejido embrionario mesencefalico (5-45 meses)

Xenotrasplante de neuronas dopaminérgicas fetales de cerdo implan-
tadas en pacientes con EP (7 meses)

Mejoria a largo plazo de 10 pacientes con transplante fetal de
mesencéfalo ventral (5 afios)

111. Otros tejidos
Itakura y col., (1997) Japén

Freed y col., (2001) USA

Autotrasplante de ganglio simpatico en 35 pacientes con EP. Mejo-
ria en los trastornos motores (3 afios)

Primer estudio doble ciego, utilizando placebo versus tejido dopa-
minérgico fetal en 20 pacientes. Mejoria de los trastornos motores
(1 afo)
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el autotrasplante de médula suprarrenal, observando una recu-
peracion funcional en los animales trasplantados?2.

En la década de los 80, la mayoria de los estudios realiza-
dos, utilizaron como estrategia para inducir la recuperacion de
la asimetria motora, tejido o células cultivadas obtenidas de la
médula suprarrenal y sustancia nigra fetal, asi se demostré una
superioridad funcional de la sustancia nigra fetal con respecto a las
células de la médula suprarrenal®2°. Sin embargo, las desventajas
politicas y éticas de este tipo de donacién que aun persisten en la
clinica, dificultaron su aplicacion. Por ello, el tejido obtenido de la
médula suprarrenal demostr6 una mayor disponibilidad, ademas
de sus ventajas inmunoldgicas, por lo que se desarrollaron rapida-
mente ensayos clinicos?. La idea de utilizar médula suprarrenal
en este modelo de la EPR, se baso en el conocimiento previo de
que las células cromafines sintetizan y liberan catecolaminas?®?.
Recientemente, se ha utilizado tejido nervioso periférico, células
tumorales encapsuladas, lineas celulares modificadas genética-
mente y células troncales embrionarias?®.

Trasplantes en pacientes con Enfermedad
de Parkinson

La aplicacion clinica de los trasplantes neuronales se ha
enfocado principalmente en la EP?. Otras patologias, en las cua-
les se han realizados trasplantes en humanos son: enfermedad
de Huntington?*, dolor crénico?®, y esquizofrenia?®.

El transplante se ha considerado como una nueva estrategia
terapéutica en el tratamiento de los pacientes con EP, porque:
1) Se asocia con una degeneracion selectiva de las neuronas
dopaminérgicas de la SNc. 2) La terapia de reemplazo dopami-
nérgico proporciona beneficios clinicos considerables. 3) Hay un
area bien definida para realizar el trasplante. 4) Los implantes
de células dopaminérgicas mejoran parcialmente la conducta
observada en los modelos animales de la EP.

Trasplantes de Médula Suprarrenal

Los primeros pacientes parkinsonianos que recibieron
trasplante aut6logo de médula suprarrenal tuvieron una res-
puesta muy pobre?”. Posteriormente, el trasplante se puso en
contacto con el liquido cerebroespinal (LCE), lo que incrementd
probablemente la sobrevida del implante e indujo una mejoria
significativa de la rigidez y la acinesia®, esta mejoria persistio
un afio después de la cirugia®®. Este procedimiento propuesto
en México, ha sido utilizado por varios grupos en el mundo,
obteniéndose resultados variables (Tabla 2)3°-%. Diferentes
cambios clinicos se han descrito en un nimero considerable
de pacientes con EP que han recibido trasplante de médula
suprarrenal®®-3. Esta mejoria clinica desaparece después de 1
a 2 afios del trasplante®®, sin embargo, la autopsia realizada a
algunos pacientes trasplantados, ha revelado que las células
sobreviven por largos periodos®®.

Figura 2. Neurogénesis en el cerebro adulto: A) Vista sagital del cerebro de una rata adulta que muestra las células progenitoras neuronales (CPN)
en la zona subventricular (ZSV) y su migracion hacia el bulbo olfatorio. B) Secuencia de los tipos celulares involucrados en el linaje neuronal y sus

marcadores especificos

Linaje neuronal A_.) a — . -t &

Astrocito Progenitor N blast Neuronas

Identidad celular de la Z8V transitorio :]imra:!i 9 inmaduras
multipotente amplificativo 9 y maduras

2 i GFAP < PSA-NCAM DCX, NeuN

Marcadores identificados Nestina Nestina DCX, Tujt Gad85, TH
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Trasplante de tejido fetal

Las técnicas utilizadas para el trasplante de tejido fetal
son: microcirugia abierta y cirugia estereotaxica®’-8. El tejido
fetal en todos los casos se ha obtenido de abortos electivos.
Estos estudios han mostrado que las células fetales implantadas
en el cerebro de pacientes con EP sobreviven 8 afios después
de la cirugia, ayudando a mejorar el temblor debilitante de la
enfermedad (Tabla 2). A pesar de la mejoria funcional observa-
da, el uso en humanos de tejido nervioso embrionario genera
varios problemas, en particular, la dificultad para adquirir tejido
suficiente para el implante (6-12 fetos por paciente), asi como
todos los problemas éticos asociados con el uso de tejido fetal
humano obtenido de abortos. En la mayoria de los paises, el uso
de este tejido no se permite o existen muchas restricciones.

En resumen, como se observa en la Tabla 2, desde los
primeros reportes a finales de los afios ochenta hasta la fecha,
han sido trasplantados aproximadamente unos 500 pacientes
con EP en todo el mundo, y de ellos se ha obtenido un promedio
de 30-40% de resultados benéficos, el resto ha tenido efectos
nulos o una mejoria modesta. Los resultados en general sugie-
ren que los trasplantes celulares al sistema nervioso son una
alternativa en el tratamiento de la EP?°.

Neurogenesis en el cerebro adulto y enfermedad
de Parkinson

La neurociencia habia mantenido desde Ramén y Cajal,
que el cerebro adulto de mamiferos era un 6rgano sofisticado,

pero condenado a un declive inevitable por el tiempo, incapaz
de generar nuevas neuronas o regenerar después de una lesion®°.
En varias especies, durante la etapa postnatal y a lo largo de
toda la vida, se ha demostrado que nuevas neuronas contintian
generandose en la zona subventricular (ZSV) y en el giro dentado
del hipocampo (GD)-12,

Las nuevas neuronas, se integran a las redes preexis-
tentes'®! a través de un proceso denominado “neurogénesis
en el cerebro adulto” (Figura 3). Los precursores primarios se
han identificado en zonas especializadas denominadas ‘nichos
neurogénicos’. Una poblacion de células troncales/progenitoras
neuronales (CPN) persiste a lo largo de toda la vida, las cuales,
una vez que se diferencian, se integran a las redes neuronales
existentes'®1, Esta capacidad del cerebro adulto ha despertado
un gran interés por las potenciales aplicaciones terapéuticas en
diversos trastornos neuroldgicos**40.

En relacion a la EP, recientemente se ha reportado que al
inducirse experimentalmente una deplecion de dopamina en
roedores por efecto de la administracion intracerebral de 6-hi-
droxidopamina (6-OHDA), se observa una disminucion en la tasa
de proliferacion celular de la ZSV y del GD*!. Esta respuesta, se
previene si administra ropinirole, un agonista del receptor D2 de
dopamina. La tasa de proliferacion celular en la ZSV y el nimero
de CPN en el giro dentado y el bulbo olfatorio, estan disminuidas
en cerebros postmortem de individuos que presentaron EP*L.
Estas observaciones, sugieren que la dopamina es uno de los
factores que regulan la tasa de neurogénesis en el cerebro adulto
de mamiferos, incluido el humano (Figura 3).

Por otro lado, hay evidencias experimentales contradicto-
rias, las cuales indican que la SNc adulta mantiene mecanismos

Figura 3. Dopamina y neurogenesis en el cerebro adulto: A) En el modelo animal de la enfermedad de Parkinson, la inyeccion estereotaxica de 6-
OHDA destruye las células dopaminérgicas de la sustancia nigra (SNc) con la subsecuente deplecién de dopamina (DA_) en el estriado. Esto induce
una disminucion en la tasa de proliferacion de las CPNs de la ZSCV que migran hacia el bulbo olfatorio (BO). B) Nuevas células dopaminérgicas en
la ZSV. Microgréfia confocal obtenida de la ZSV de una rata con lesion de la SNc y trasplante intraestrital de células cromafines. Algunos nucleos
marcados con bromo-deoxiuridina colocalizan con la marca citoplasmatica a tirosina hidroxilasa, lo cual demuestra que algunas células que proliferan

en la ZSV se diferencian en neuronas dopaminérgicas in situ

A

/

Estriado

Estriado
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de reparacion*2. En este trabajo, Zhao y col., mostraron que las
neuronas dopaminérgicas que mueren son reemplazadas en una
proporcion muy baja. Esta tasa de reemplazo se duplico cuando
se lesiono el sistema dopaminérgico mediante la administracion
de la neurotoxina 1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP)#2. Cabe mencionar que estos resultados no han sido
reproducidos por otros autores*3. Sin embargo, si la neurogénesis
se presenta en la SNc del cerebro humano tendria importantes
aplicaciones clinicas, sobre todo en la estrategia de reemplazo
celular y en la patogénesis de la EP. La evolucion de este desor-
den podria ser determinado no solo por la tasa de degeneracion
de las neuronas dopaminérgicas de la SNc, sino también por la
eficacia en la generacion de nuevas neuronas.
Adicionalmente, se ha reportado recientemente que en
respuesta a la lesion de la SNc algunos precursores que proliferan
en la ZSV (identificados por medio de un anélogo de timidina) se
diferencian in situ en células tirosina hidroxilasa positivas (TH+),
enzima limitante en la sintesis de catecolaminas. Este proceso
se incrementa por efecto del trasplante de células cromafines
(CCs) en el estriado denervado y/o la estimulacion magnética
transcraneal (Figura 2)**. Estos resultados, ademas mostraron
que ninguna célula TH+ fue inmunoreactiva a GFAP (marcador
de células gliales), un 60% de las células TH+ expresaron NeuN
(marcador neuronal) y un 45% de las células TH+ co-localizaron
con el transportador de dopamina (DAT). En un estudio adicional,
se examinaron las propiedades funcionales de las células TH+
generadas en la ZSV#®. Utilizando la técnica de célula completa,
se registraron las células TH+ en la ZSV de animales con lesion
de la SNc y trasplante de CCs. La mayoria de las células TH+
no desarrollaron potenciales de accion. No obstante, un 11% de
las células TH+ registradas en la ZSV presentaron caracteristi-
cas electrofisiologicas de neuronas dopaminérgicas de la SNc
y ademas mostraron potenciales postsinapticos espontaneos*.
También, se determino la liberacién de dopaminaenlaZSVy en
un fragmento proporcional del estriado. Doce semanas después
de la lesion de la SNc, la liberacion de dopamina disminuyé en
un 70%. No obstante, ocho semanas después del trasplante de
CCs en ratas con lesion de la SN, la liberacion de dopamina se
recupero en la ZSV e incluso superd la liberacion obtenida en
la ZSV de ratas control*®. Lo cual sugiere, que las células TH+
recientemente formadas en la ZSV liberan dopamina*. Estos
resultados, muestran por primera vez que la lesion de la SNc
induce la diferenciacion in situ de las CPN que proliferan en la
ZSV, las cuales expresan TH+ y adquieren propiedades de neu-
ronas dopaminérgicas excitables. Adicionalmente, la liberacion
de dopamina es Ca++ dependiente®. La integracion a la red
neuronal representa un hallazgo cuya importancia funcional debe
determinarse dadas sus potenciales aplicaciones terapéuticas.

Conclusiones

La pérdida de neuronas dopaminérgicas de la SNc es una
caracteristica predominante de la EP. Por lo cual, tejido em-
brionario de esta region, rico en neuroblastos dopaminérgicos,
se ha implantado en el estriado de pacientes con esta enfer-
medad. Estos ensayos clinicos, apoyan la hipotesis de utilizar
como estrategia el reemplazo celular en el cerebro humano.
Sin embargo, existen implicaciones éticas y politicas para el
empleo rutinario en la clinica de células o tejido humano. Los

problemas se incrementan cuando el tejido proviene de una
pequefa region del cerebro en desarrollo, como la SNc. Por lo
cual, el desarrollo de técnicas para expandir las CPN adultas
representa una posible solucidn. Estas células troncales pueden
ser cultivadas en el laboratorio por largos periodos y ser diferen-
ciadas en neuronas o glia cuando se requiera. Estudios in vitro
e in vivo han demostrado que las CPN adultas son capaces de
diferenciarse en neuronas dopaminérgicas. Por ello, para poder
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas basadas en la modu-
lacion de los nichos neurogénicos adultos, es necesario terminar
de comprender estos microambientes, asi como su regulacion
sistémica. La comprension integral permitird general nuevas
estrategias terapéuticas que permitan enfrentar la enfermedad
de Parkinson y diversos trastornos del SNC.
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