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RESUMEN

Estudio morfolégico comparativo del trasplante
dopaminérgico en diferentes ganglios basales el im-
plante de un injerto de estuctura dopaminérgicas en
ganglios basales es uno de los tratamientos del Par-
kinson. en este trabajo se presentan los resultados de
este implante en el estriado los nicleos subtalamicos
y en la sustancia negra, el estudio se efectud en ratas
wistar divididas en tres grupos. Se encontré que las cé-
lulas entranigrales e intrasubtalamicas a diferencia de
las intraestructurales se difundian hacia varias areas
cercanas siendo el mayor crecimiento en los implan-
tes en los nlcleos subtalamicos y al parecer de caudado
putamen ofrece el mejor medio para la sobrevivencia
de las células dopaminérgicas.

Palabras clave: Parkinson, nlcleos subtalamicos, es-
triado, trasplante dopaminérgico.

A COMPARATIVE MORPHOLOGICAL STUDY OF
DOPAMINERGIC GRAFTS AMONG DIFFERENT
BASAL GANGLIA

ABSTRACT

Fetal mesencephalic graft into dopaminergic denervated
structures is one of the restorative strategies used in
the treatment of Parkinson’s disease. In the present
study, we compared the morphological features of
dopaminergic grafts into the striatum, the subthalamic
nucleus and substantia nigra pars reticulata. Materials
and methods: wistar rats with unilateral 6-hydroxy-

dopamine lesions of the substantia nigra pars compacta
were divided into three groups and received injections
of 300 000 embryonic rat ventral mesencephalic cells
in the striatum, substantia nigra pars reticulata, or
subthalamic nucleus. Graft survival was assessed using
tyrosine hydroxylase immunohistochemistry, 4 months
after transplantation. Results. Intranigrally and intrasub-
thalamically grafted cells, unlike intrastriatally grafted
ones, spread toward several surrounding areas. The
dispersion of dopaminergic neurons was greater in the
ones implanted into the subthalamic nucleus. In the
three cases, TH-immunoreactive cells tended to cluster
in the periphery of the grafts, with fewer cells observed
in its center. A network of TH-positive fibers was
observed within the graft itself and also extended into
the host in all directions. Dopaminergic neurons grafted
in the striatum showed more developed neuritic
processes and larger cell bodies. Besides, we have
found that the graft volume and TH-positive cell number
were greater in the intrastriatal grafts than in the
intrasubthalamic or intranigral grafts. Conclusion: our
results evidenced a greater survival and neuronal size
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of transplanted dopaminergic neurons intrastriatally than
those transplanted into substantia nigra pars reticulata
or the subthalamus and suggest that the caudate-
putamen offers a more favorable cellular environment
for the survival of dopaminergic cells than other tested
structures.

Key word: Parkinson, nucleus subtalamic, estriate,
transplant surviral.

a enfermedad de Parkinson es un trastorno

neurodegenerativo, caracterizado fundamen-

talmente por la pérdida de la dopamina estriatal,
secundaria a la degeneracion progresiva de las célu-
las dopaminérgicas en la parte compacta de la
sustancia negra (SNpc). Una de las estrategias terapéu-
ticas fundamentales en el tratamiento de la enfermedad,
consiste en la restauracién de la inervacion dopa-
minérgica mediante el trasplante del tejido fetal en las
estructuras denervadas. El cuerpo estriado formado
por el nldcleo caudado-putamen (CP) constituye la
estructura blanco por excelencia para el implante de
células dopaminérgicas fetales y consecuentemente
ha sido el mas evaluado. La mayoria de los reportes
de trasplante han obtenido sobrevivencia neuronal en
este nucleo; lograndose disminuir e incluso revertir la
asimetria motora presente en las ratas hemiparkinso-
nianas'. Sin embargo, se conoce que al degenerar las
neuronas de la SNpc, no soélo se altera la inervacién a
la unidad caudado-putamen sino también la llegada
de dopamina a otros nlcleos de los ganglios basales
como son: la parte reticulada de la sustancia negra
(SNpr), el globo palido y el nicleo subtaldamico (NST),
por lo que estos nlcleos también constituyen sitios
estratégicos para el trasplante de las neuronas dopa-
minérgicas®*.

Existen un conjunto de factores que intervienen
en la sobrevivencia e interaccion de las células tras-
plantadas y el tejido hospedero entre los que se
encuentran: el sitio blanco de trasplante, disponibili-
dad de factores tréficos, elementos vasculares y
gliales, neuroplasticidad intrinseca de las neuronas de
estos nucleos, entre otros. Ha sido reportado que el
sitio blanco de implante interviene en la sobrevivencia
de las células dopaminérgicas trasplantadas*®y en el
crecimiento de las fibras eferentes provenientes de las
mismas®”®. El efecto funcional del trasplante en pacien-
tes con la enfermedad de Parkinson y en modelos
experimentales de la enfermedad ha sido extensamen-
te evaluado®''. Sin embargo, existen pocos reportes
que realizan un analisis morfolégico comparativo del
comportamiento del trasplante de las células mesen-
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cefalicas fetales en CP y otros nucleos de los ganglios
basales, lo que resulta importante en el andlisis de la
reinervacion dopaminérgica a nlcleos extraestriatales.
En el presente trabajo utilizando la técnica del micro-
trasplante en el modelo de hemiparkinsonismo en
ratas, se evaluo la sobrevivencia y desarrollo morfolo-
gico de las neuronas mesencéfalicas fetales positivas
para la tiroxina hidroxilasa (TH) en tres sitios de implante: CP,
NST y SNpr, con el objetivo de conocer la influencia
del entorno neuronal estriatal y extraestriatal sobre es-
tos parametros.

MATERIAL Y METODOS

Animales y disefio experimental: se utilizarén en
el experimento ratas machos Wistar 200 a 250 g de
peso procedentes del Centro Nacional de Produccion
de Animales de Laboratorio (CENPALAB, Cuba). A
todos los animales se les realizé una lesion unilateral
de la SNpc con 6-OH dopamina. Pasado un mes, las ra-
tas con criterio conductual de lesion fueron divididas
en cuatro grupos experimentales: grupo a trasplan-
tar en el CP, grupo a trasplantar en la SNpr, grupo a
trasplantar en el NST y grupo control de la lesion. Tras-
curridos 4 meses del trasplante los animales fueron
sacrificados para la realizacion del estudio morfolo-
gico. Durante el transcurso del experimento las ratas
se mantuvieron en el bioterio del centro en cajas plas-
ticas transllcidas (6 animales por caja antes del
trasplante y 3 animales por caja después del trasplan-
te), a una temperatura media de 23°C con agua y
alimentacién suministrada ad libitum y régimen de luz
y oscuridad de 12 horas.

Lesién con 6-OH dopamina: las ratas se
anestesiaron con hidrato de cloral (420 mg/kg de
peso, |.P) y se colocaron en el sistema estereotaxico
(David Kopf Instruments, Estados Unidos de Norte-
américa). Se lesiond la SNpc derecha por inyecciéon
estereotactica con la neurotoxina catecolaminérgica 6-
OHDA-HCL (Sigma, USA) (8 ug/3uL de solucién salina
y 0.2 mg/mL de acido ascérbico). Se utilizaron las
coordenadas siguientes: AP: -4.4 mm, L:+1.2mmy V:
—7.8 mm de la duramadre, barra incisiva, 2.4 mm por
debajo de la linea interaural)'2.

Actividad rotatoria: pasado un mes de la lesién
quirdrgica se analizé la actividad rotatoria inducida por
D-anfetamina (5 mg/kg de peso, I.P) y por apomorfina
(0.05 mg/kg de peso, S.C). El nUmero de vueltas com-
pletas (360°) realizadas por el animal 5 minutos
después de inyectado el agonista dopaminérgico fue
registrado en un rotémetro electrénico (ROTORCID,
ICID, Cuba). Se seleccionaron las ratas que exhibieron
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en su conducta rotatoria al menos 630 vueltas comple-
tas ipsilaterales a la lesién, en 90 min, después de la
inyeccion con D-anfetamina y 150 vueltas completas o
mas, contralaterales al hemisferio lesionado, en 45 mi-
nutos, después de la inyeccion con apomorfina.

Microtrasplante de células fetales dopami-
nérgicas: las suspensiones celulares fueron obtenidas
de embriones de ratas Wistar (E14-E15) y se prepara-
ron siguiendo la técnica modificada por Nikkhah, et
al'®. Las suspensiones fueron inyectadas mediante una
canula de vidrio de diametro externo entre 70 y 90 um,
acoplada a la aguja de una jeringa Hamilton de 5 uL.
La concentracion celular fue de 1.5x10° células para el
grupo de trasplante en el CP y de 3x10° células para
los grupos de trasplante en el NST y en la SNpr. Se
colocaron 0.25 uL de la suspension celular en cada
depdsito realizado y un total de 2 uL en el cuerpo
estriado y 1 uL en los casos del NST y de la SNpr
(tabla 1).

Tabla 1.
Coordenadas Volumen Nimero
total
Estructura n AP L V1 V2 total (?L) de células
trasplantada
Caudado-putamen 8 +1.70 +220 -4.00 - 2.0 300 000
5.50
+1.10  +2.40 -4.00 -
5.00
+0.48 +3.00 -4.00

5.40

-030 +3.40 -4.50

-0.80 +4.00 -5.00

Sustancia negra 4 480 +240 -8.20 1.0 300 000

par reticulada

-5.30 4240 -820 -
8.00

-5.80 420 -8.30

Niucleo 1 -380 +2.10 -8.10 - 1.0 300 000

subtalamico -3.80 4230 -8.00

8.10

n, numero de animales en cada grupo.

Estudio morfolégico

Cuatro meses después del trasplante, los
animales fueron anestesiados con hidrato de cloral
(420 mg/kg, I.P) y sacrificados para la realizacion del
es-tudio morfologico. La fijacion de las muestras se lle-
vo a cabo por el método de perfusién aodrtica, se
pasaron por cada rata 250 mL de solucion salina y lue-
go 300 mL de solucién fijadora (paraformaldehido al 4

% en amortiguador de fosfato [PB] al 0.1 mol/L, pH
7.3). Los cerebros fueron extraidos y posfijados en la
misma solucion fijadora durante 3 hs. Después, las
muestras se deshidrataron en soluciones de sacarosa
al 7, 15y 30% durante 12 hs en cada caso y seguida-
mente fueron congeladas y almacenadas a -702C. Se
realizaron cortes coronales a un grosor de 20 um y
ademas sagitales en el caso del grupo control de la
lesion, en un criostato digital 1 720 (Leitz, Alemania).
Las secciones se recogieron mediante un muestreo sis-
tematico y al azar, en laminas gelatinizadas y se
almacenaron a -20 °C, hasta su uso posterior.

Inmunohistoquimica: las muestras fueron des-
congeladas y lavadas (PB 0.1M). Posteriormente, se
incubaron en una solucién de bloqueo durante 20 min
(PB 0.1 M, suero fetal de ternera al 20% vy triton al
0.25%). El anticuerpo primario monoclonal anti-TH
(1/100, Boehringer Mannheim), el anticuerpo secunda-
rio biotinilado anti-lg de ratén, (1/500, Boehringer
Mannheim) y el complejo ABC peroxidasa (1/100,
DAKO), fueron diluidos con PB que contenia suero fetal
de ternera al 1 y 0.125% de triton X-100). Para el anti-
cuerpo primario la incubacién fue durante toda la
noche y para el anticuerpo secundario y el complejo
ABC peroxidasa durante una hora. Posterior a cada
una de estas incubaciones se efectuaron 3 lavados en
PB de 5 min cada uno. Para el revelado se utilizé
3,3 diaminobenzidina al 0.05% y H,0, al 0.01%. Segui-
damente las secciones fueron deshidratadas en
concentraciones crecientes de alcohol, aclaradas
en xilol y montadas con DPX.

Morfometria: la estimacién de los parametros
morfométricos se efectud a partir de cortes coronales
escogidos al azar y sistematicamente en las laminas.
El célculo del volumén total se realiz6 segun el prin-
cipio de Cavalieri'* y con la ayuda del sistema
automatizado de imagenes Digipat (Ecisoft, Cuba). La
estimacion de la densidad neuronal y el nimero total
de neuronas fue corregida segun la férmula Abercrom-
bie', realizdndose el conteo de células positivas para
la TH al microscopio éptico de campo brillante. Se
seleccionaron 200 neuronas positivas para la TH, que
cumplieron con la condicién de que se observara el
nucleo y al menos dos neuritas primarias y en ellas se
midio el diametro neuronal.

Pruebas estadisticas: se realizé un andlisis
descriptivo de los datos y los resultados se expresa-
ron como la media =+ el error estandar de la media
para cada una de las variables evaluadas. Para las
comparaciones entre grupos se aplicé una prueba U
de Mann-Whitney para las variables volumen total, den-
sidad neuronal y nimero total, mientras que para la
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comparacion del diametro medio se realizé un anali-
sis de varianza (ANOVA), seguido por una prueba de
rangos multiples de Duncan. En todos los casos el ni-
vel de significacion tomado fue de p<0.05. La
utilizacién de 200 neuronas para la medicion del dia-
metro medio asegur6 que el coeficiente del error para
esta variable fuera menor que el 5%.

RESULTADOS
Lesién con 6-OH dopamina

En el grupo control de la lesiéon se constaté que
la inyeccion estereotactica de 6-OH dopamina en la
SNpc hubiera producido pérdida completa de las
neuronas dopaminérgicas de la SN y del area
tegmental ventral (figura 1). De igual forma no se ob-
servaron fibras inmunorreactivas a la TH en la banda
medial del cerebro anterior, en al capsula interna 'y en
el estriado ipsilateral a la lesion.

Figura 1. Corte coronal del mesencéfalo ventral donde se demuestra
la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra par com-
pacta y en el area tegmental ventral, 40X.

TRASPLANTE
Localizacioén de los trasplantes

La observacion de los trayectos seguidos por la
canula del implante en los animales nos permite ase-
gurar que en ninguno de los casos analizados el
depdsito de las células se realizé fuera de la estructu-
ra blanco. Sin embargo, al analizar la localizacion de
las células dopaminérgicas trasplantadas encontramos
que para el nicleo CP el 78 % del total de las mismas
se ubicé en dicha estructura (figura 2A), encontrandose
las restantes en areas de la corteza cingulada anterior
y el cuerpo calloso. En el caso del trasplante en la
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SNpr el 71 % de las células se situaron sobre esta es-
tructura (figura 2B), mientras que las restantes se
hallaron fundamentalmente en la SNpc, el pedunculo
cerebral y la capsula interna. Las células trasplantadas
en el NST fueron las que mostraron un mayor grado de
dispersién, ademas de ubicarse en este nucleo, al-
canzaron otras localizaciones como el nucleo
entopeduncular, la capsula interna, la zona incerta y el
area hipotalamica lateral (figura 2C).

o il
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Figura 2. Trasplante de células dopaminérgicas inmunoreactivas al
anticuerpo contra la tiroxina hidroxilasa, en el cuerpo estriado (A), en
el nucleo subtalamico (B) y en la sustancia negra par reticulada (C),
40x.

En las tres estructuras blanco, el trasplante de
las neuronas positivas para la TH se observd de ma-
nera continua en el eje anteroposterior y la extensién
promedio del mismo en dicho eje fue mayor que la
distancia entre la primera y la Gltima coordenada del
implante. Los trasplantes ubicados en el cuerpo estria-
do mostraron una extensién anteroposterior promedio
de 3.4 mm para una distancia de 2.5 mm entre la prime-
ray la dltima coordenada del implante. El trasplante
intranigral se extendié 1.8 mm, para una distancia de
1.00 mm entre la primera y la Ultima coordenada AP.
Mientras, el trasplante en el NST alcanzé una extension
de 2.25 mm en el eje anteroposterior (desde la
coordenada AP:- 2.8 mm con respecto a bregma
hasta alcanzar la SN en algunos casos).

Disposicion y tamano de las neuronas positivas
para la TH

En los tres grupos de ratas con implantes en
diferentes nuicleos de los ganglios basales las neuronas
TH-positivas mostraron un patrén de distribucion celu-
lar similar. Las mismas se dispusieron principalmente
en la periferia del trasplante formando grupos celula-
res, mientras que en la regioén central se observaron
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pocos cuerpos neuronales. Una intensa red de fibras
inmunorreactivas a la TH se observo hacia el interior
del trasplante y alrededor del mismo, penetrando en
el tejido hospedero, con un mayor desarrollo neuritico
en el caso del trasplante intraestriatal al compararse
con los otros dos sitios blancos. Las neuronas dopa-
minérgicas trasplantadas en la SNpr y en el NST
mostraron un menor didmetro medio que las trasplan-
tadas en el nucleo CP (tabla 2).

Tabla 2. Resultados morfométricos. Cada valor representa la media +
error estandar de las medias. * Trasplante estriatal versus trasplante
en NST, ¥ trasplante estriatal versus trasplante en la SNpr. Las varia-
bles volumen total, densidad neuronal y nimero total de neuronas
positivas para la TH se compararon utilizando una prueba U de Mann-
Whitney, p<0.05 y para la variable diametro neuronal se utilizdo un
ANOVA paramétrico seguido por una prueba de rangos multiples de
DUNCAN, p<0.05. NST, ntcleo subtalamico; CP, caudado putamen;
SNpr, sustancia negra par reticulada.

Estructura  Volumen Densidad Numero Diametro
total (mm?) neuronal (c élulas  total de neuronal
TH-positivas neuronas
/mm?) TH-
positivas.
CP %.3210.41* 938+142%* %3321608* 17.1410.21*
SNpr 0.65+0.14 753+149 554+208 12.18+0.28
NST 1.01+0.10 472+54 487+79 12.68+0.22
1" -
-
- s
!
" i

Figura 3. Vista ampliada de las neuronas dopaminérgicas trasplanta-
das en el cuerpo estriado (A), nucleo subtalamico (B) y la sustancia
negra par reticulada (C), 100x.

Volumen del trasplante y numero de neuronas
TH-positivas

A pesar de que el niUmero de células trasplan-
tadas en los tres nucleos analizados fue similar, el
trasplante en CP mostré el mayor volumen y el mayor
numero de neuronas TH-positivas (tabla 2). El nimero
de células TH-positivas trasplantadas y encontradas en
el cuerpo estriado fue entre 4 a 5 veces mayor que el
estimado para la SNpr y el NST. Por otra parte, la den-

sidad neuronal fue mayor en el trasplante en CP en re-
lacion con el ubicado en NST, no asi al compararse
con el trasplante en la SNpr.

DISCUSION

Nuestros resultados indican que el ambiente
estriatal favorece la sobrevivencia de las neuronas
dopaminérgicas trasplantadas en ratas hemipar-
kinsonianas al compararse con el NST y la SNpr. Estos
resultados morfol6gicos concuerdan con los hallazgos
conductuales observados por nosotros y previamen-
te reportados'®'?, donde el mayor impacto sobre la
mejoria en la conducta motora de los animales he-
miparkinsonianos se obtuvo con el trasplante
intraestriatal.

Diversos reportes senalan que el CP pudiera
ofrecer un ambiente favorable para la sobrevivencia y
maduracién de las neuronas dopaminérgicas. Se ha
demostrado que la adicién de extracto estriatal o pre-
paraciones de membranas de neuronas estriatales
promueven la sobrevivencia de las células del mesen-
céfalo ventral en cultivo'®'®. En este mismo sentido,
O’Malley, et al (1991) encontraron que el nUmero de
neuronas dopaminérgicas se incrementé 3.5 veces al
proporcionarse un contacto directo entre las células
del mesencéfalo ventral y una monocapa de soporte
derivada del tejido estriatal®. Ademas, observaron que
las células derivadas de la region estriatal y las deriva-
das del mesencéfalo ventral ejercian un efecto similar
sobre la sobrevivencia de las células dopaminérgicas.
Sin embargo, nuestros resultados indican que el te-
jido estriatal y el mesencefalico no favorecen de
manera similar la supervivencia del trasplante de neu-
ronas dopaminérgicas. En nuestro caso el nimero de
neuronas TH-positivas intraestriatales fue 4.2 veces
mayor que el estimado en la SNpr. Estos resultados
coinciden con otros estudios in vivo que han demos-
trado una sobrevivencia del trasplante dopaminérgico
intraestriatal entre 7 a 8 veces mayor al trasplante
intranigral*s. Con respecto al NST podemos decir que
las células trasplantadas en el mismo y localizadas en
este nlcleo y areas aledanas no se diferenciaron por
su sobrevivencia de las localizadas en la SNpr y sus
areas colindantes, mientras que su numero total fue
menor que el observado en el CP.

En cuanto al desarrollo morfolégico neuronal
encontramos que las células TH-positivas trasplan-
tadas en el CP presentaron un mayor tamano de sus
somas y un mayor desarrollo de sus procesos neuri-
ticos al compararse con las observadas en la SNpr y
en el NST. El sitio de implante influye también en el cre-
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cimiento y desarrollo de las fibras de las neuronas
dopaminérgicas trasplantadas. Estudios in vitro han
mostrado que el tejido estriatal ejerce un mayor efec-
to estimulante sobre el crecimiento neuritico de las
células TH-positivas del mesencéfalo, que el efecto
que provocan el tejido de hipocampo, corteza y ce-
rebelo, 6rganos estos que no son blanco de estas
células™. Por otro lado, estudios in vivo han evidencia-
do que el mayor crecimiento de estas fibras ha sido
hallado en el caudado-putamen® y en el nucleo acum-
bens?', mientras que poco o ningun crecimiento de
fibras fue encontrado cuando las células dopa-
minérgicas fueron trasplantadas en la corteza?,
hipotalamo lateral y SN usando la técnica de trasplante
convencional?®*?4, Sin embargo, utilizando la técnica del
microtrasplante en la SN se ha observado sobrevi-
vencia de numerosas neuronas TH-positivas, con
abundantes fibras*?®, lo que ha sido descrito también
para el trasplante en el NST2. En nuestro caso, el tras-
plante intranigral e intrasubtalamico demostro
crecimiento de fibras TH-positivas, aunque no en la
misma magnitud que el observado en el trasplante
intraestriatal.

El nimero de células inyectadas por depdsito
es un factor influyente en la sobrevivencia del trasplan-
te dopaminérgico?®®. Por lo que es, necesario aclarar
que en nuestro caso este factor pudo favorecer la
sobrevivencia de células TH-positivas en el nicleo CP
(células inyectadas por depésito: CP, 35 500 células /
uly en NST y SNpr, 75 000 células /ul). Segun los re-
sultados encontrados por Nikkhah, et al (1994) los
depdsitos celulares entre 50 000 y 75 000 células me-
joran la sobrevivencia de las células dopaminérgicas
con respecto a depdsitos de gran tamano (150 000 o
300 000 células). En este mismo sentido, depdsitos
aun mas pequenos, de 20 000 y 35 000 células logran
mayores sobrevivencias por una 6ptima integracion
del trasplante y una minima disrupcion del tejido hos-
pedero®. Por otra parte, en nuestro caso, el hecho de
haber ubicado igual nimero de células totales en to-
dos los sitios blancos pudo ser un factor que incidiera
de manera negativa en la sobrevivencia y crecimien-
to de las células trasplantadas en el NST y en la SNpr,
si tenemos en cuenta el menor tamano de estos nu-
cleos en comparacién con el CP. Quizas, el trasplante
de un menor nimero de células en el NST y la SNpr,
hubiera circunscrito las células en mayor medida a la
estructura blanco y hubiera favorecido la sobrevivencia
de las mismas. Bartlett, ef al (2004) demostraron en el
estriado que el trasplante de un menor nimero de cé-
lulas (50 000) en comparacién con un mayor nimero
(400 000) present6 un incremento en la sobrevivencia
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neuronal, crecimiento de fibras y produccién de
dopamina, mientras que redujo el trauma en el tejido
hospedero, provocando el mismo efecto funcional en
ambos casos?.

En relacién a la localizacién del trasplante po-
demos plantear que en el caso del cuerpo estriado la
presencia de trasplante extraestriatal estuvo restringi-
da a células que quedaron en corteza y cuerpo calloso
durante el paso de la canula. Mientras que para las
células dopaminérgicas trasplantadas en SNpry NST
la mayoria de las células ubicadas en estructuras ale-
danhas se extendian en el eje anteroposterior del
cerebro. En nuestro criterio, en estos nucleos a diferen-
cia de lo encontrado en CP este proceso obedece,
probablemente, a un fendbmeno de migracion neuronal,
que pudiera estar causado por la relacion entre el nu-
mero de células trasplantadas y el tamafno de estos
ndcleos, por la no disposicién en los mismos de sufi-
cientes factores tréficos o por la atraccion de las
células trasplantadas hacia ambientes neuronales mas
favorables. En el caso del NST las células trasplanta-
das alcanzaron una extensién continua en el eje
anteroposterior de 2.5 mm, lo que evidencia una im-
portante migracion de estas células teniendo en cuenta
que fueron ubicadas todas en la misma coordenada
AP, lo que concuerda con el hecho de que en este tras-
plante se encontré el menor valor de densidad
neuronal. Estos resultados no concuerdan con los
reportados por otros autores que han realizado tras-
plante en estas estructuras utilizando, incluso, un
mayor numero de células totales en el mismo y encon-
trando que los trasplantes han quedado circunscritos
a las estructuras en estudio®*. Nikkhah, et al obser-
varon gue las neuronas dopaminérgicas trasplantadas
y SuUS proyecciones se ubicaron casi exclusivamente en
la sustancia negra, para un nimero total de 400 000 y
840 000 células trasplantadas*. De igual forma se ha
reportado que utilizando un total de 900 000 células
trasplantadas en la sustancia negra y en el NST las
células dopaminégicas observadas estuvieron bien
circunscritas a estas estructuras®. En las discrepancias
presentes en estos resultados pudieran estar incidiendo
diferencias técnicas en la realizacion de los implantes
por los diferentes grupos de trabajo. En cualquier
caso, este mismo grupo de autores ha insistido recien-
temente en la repercusién del numero de células
trasplantadas sobre la sobrevivencia de las mismas?.
En nuestro caso, otro factor que pudo incidir en la
menor sobrevivencia de las células TH-positivas tras-
plantadas en NST y SNpr al compararse con el CP
consiste en que un numero importante de estas célu-
las se encontraron ubicadas en las estructuras aledanas
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y no en los nucleos blancos. Lo anterior, trajo como
consecuencia, quizas, que las células trasplantadas no
tuvieran acceso a una cantidad adecuada de factores
troficos derivados de las células blanco, lo cual se
conoce que es indispensable para el correcto creci-
miento, desarrollo y diferenciacion de las células
trasplantadas.
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