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Titulo del Trabajo:

Efecto antidiscinético y de la liberacién de GABA taldmico después de la administracion crénica del
immepip y su retiro, en ratas hemiparkinsonianas.

Titulodel Trabajo en Inglés:

Antidyskinetic effect and thalamic GABA release following chronic immepip administration and
withdrawal in hemiparkinsonian rats.

Area de Investigacion:

Posgrado en Ciencias Biol6gicas

I ntroduccion:

La enfermedad de Parkinson (EP) es ocasionada por |la degeneracion neurona dopaminérgica de la
sustancia negra parte compacta (SNc) en los ganglios basales (GB). Para contrarrestar €l déficit de DA
estriatal se administra € precursor metabélico de la DA, levodopa (L-DOPA), sin embargo, su
administracion cronica produce discinesias inducidas por L-DOPA (DSCs). En este estudio se propone
gue la coadministracién crénica de L-DOPA e immepip, un agonista de los receptores a histamina H3
(RH3s), reducira las DSCs y la liberacion de GABA talamico. Efecto asociado con la interaccién
funcional entrelos RH3sy € receptor adopamina D1 (RD1) en ratas hemiparkinsonianas.

Objetivo:

Determinar el efecto antidiscinético y en la actividad motora después de la administracion cronicay e
retiro del farmaco immepip, efectos asociados con los niveles de GABA taldmicos en ratas
hemi parkinsonianas.

M etodologia:

Se utilizaron ratas macho Wistar, mangjadas en apego a la NOM-062-Z0O0-1999. Fueron asignadas
aleatoriamente a 4 grupos; Vehiculo; L-DOPA sola; L-DOPA + immepip crénico y L-DOPA con €l
retiro de immepip a dia 15. En todos los grupos se usaron ratas hemiparkinsonianas |esionadas
estereotaxicamente con 6-hidroxidopamina en la SNc. La prueba de cilindro determind el indice de uso
de extremidades anteriores. Para medir las DSCs, se utilizd una escala de 0-4, donde 0 essin DSCsy 4
son DSCs ininterrumpidas. Al finalizar los tratamientos, se realiz6 una cirugia paraimplantar la canula
guia a nivel ddl tdlamo ventrolateral y obtener 3 viales basales y 3 viales bajo efecto farmacol dgico
mediante la técnica de microdidlisis. Los viales se inyectaron en un sistema de HPLC para medir los
niveles de GABA, expresados en porcentaje. Para la estadistica se utilizd una prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis, seguido de la prueba U de Mann-Whitney, tanto paralo escala de las DSCs, los niveles
de GABA talamicosy parala pruebade cilindro.

Resultados:

El andlisis de las DSCs mostr6 que la coadministracion cronica de immepip y L-DOPA redujo las
DSCs desde €l dia 1 en comparacion con € grupo de L-DOPA sola (p < 0.05), efecto mantenido hasta
los 14 dias de tratamiento o €l retiro del immepip. En €l indice de uso de extremidades anteriores, |os
animales parkinsonianos presentaron una relacion de -0.52 antes del tratamiento, indicando rigidez y
bradicinesia. Los animales tratados con L-DOPA solay L-DOPA + immepip crénico mostraron un



incremento de dicho indice de 0.16 (p < 0.05) y 0.36 (p < 0.001) respectivamente, indicando mejora en
los sintomas hipocinéticos. Bioguimicamente, el grupo de L-DOPA sola mostré una disminucion
significativa de los niveles de GABA taldmicos comparados con los valores basales y el grupo vehiculo
(p < 0.05), asociado con desinhibicién de la via tadlamo-cortica y caracteristico de trastorno
hipercinético. Este efecto fue contrarrestado con la coadministracion de immepip + L-DOPA,
observandose un restablecimiento parcial del circuito GB-talamo-cortical.

Conclusiones:

La coadministracion crénica de immepip con L-DOPA reduce significativamente las DSCsy mejora el
uso de extremidades anteriores en ratas hemiparkinsonianas. Ademés, atentia la reduccion de GABA
taldmico y restaura parciadmente la via tdlamo-cortical y la actividad motora. Nuestros resultados
sugieren un papel crucial delos RD1sy RH3sen los GB.



