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Resumen

Uno de los efectos colaterales de la administracion de neurolépticos para el tratamiento de los sinto-
mas de la esquizofrenia es la afectacion motora. Los antagonistas dopaminérgicos como el haloperi-
dol, ampliamente utilizados con este fin, han demostrado suprimir la locomocién en roedores. En
el presente estudio evaluamos un amplio rango de dosis de haloperidol en dos muestras de ratones
de diferentes edades: adultos jovenes y viejos. Las dosis moderadas de haloperidol (0.025-0.1 mg/
kg) suprimieron la locomocioén en mayor medida en los animales viejos que en los animales jovenes.
Este efecto es debido a las compensaciones del sistema dopaminérgico estriatal que convierten a
los animales viejos en mas sensibles al deterioro motor. Sin embargo, las dosis altas de haloperidol
(0.25-1.0 mg/kg) no produjeron diferencias significativas entre ambos grupos de edad dado que dete-
rioraron la conducta motora de manera dréstica en ambas muestras. La administracion de antagonis-
tas de los receptores de adenosina (colocalizados con los receptores de dopamina en el estriado) teo-
filina y MSX-3 revertio hasta alcanzar niveles normales la conducta motora de los animales jovenes
tratados con dosis moderadas de haloperidol (0.1 mg/kg). Sin embargo, la supresion motora de dosis
mas altas de haloperidol (0.5 mg/kg) no se vio paliada por el antagonista no selectivo de adenosina;
cafeina. Los antagonistas de adenosina pueden tener efectos terapeuticos en el deterioro motor de
dosis moderadas de antipsicoticos.
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INTRODUCCION

Efectos conductuales de los antagonistas de dopamina.

La pérdida del neurotransmisor Dopamina (DA) a lo largo de la vida es un proceso normal de en-
vejecimiento que estd a la base del enlentecimiento motor normal y patoldgico si sus niveles llegan
a ser muy bajos. En ese caso aparecen sindromes como el Parkinson. La enfermedad de Parkinson
es un desorden motor que se caracteriza por la lentitud de movimientos, el temblor de las manos o
mandibula y la rigidez del tronco o de las extremidades. Su origen esta en la degeneracion progresiva
de las neuronas dopaminérgicas de la Sustancia Negra compacta (SNc), principalmente.

Por otro lado, los antagonistas de dopamina han sido utilizados tradicionalmente para el tratamiento
de los sintomas alucinatorios en la esquizofrenia. Sin embargo, uno de los efectos colaterales de la
administracion de estos fArmacos antagonistas dopaminérgicos es el deterioro motor, ya que apare-
cen sintomas motores como los del Parkinson.

Receptores de dopamina y de adenosina.

Diversas lineas de estudio indican que el neurotransmisor adenosina tambien juega un papel central
en la regulacion de los ganglios basales, especialmente en la region del Estriado, area que recibe la
inervacion dopaminérgica de la SNc. La adenosina actua sobre diferentes tipos de receptores que
tienen una distribucion heterogénea en el cerebro.

Los principales receptores de adenosina en el SNC son los Al y los A2A. Ambos tipos se concentran
en gran cantidad en el Estriado. Los receptores Al estdn en las mismas neuronas que los receptores
de dopamina DI. Ambos producen efectos opuestos en la neurona. Aunque varios tipos de células
estriatales contienen receptores A2A, estos tienden a coexpresarse con los receptores de dopamina
D2. La activacion de los receptores A2A tiene efectos opuestos a la activacion de los D2. El subtipo
A2A es especialmente interesante dada su localizacion casi selectiva en el Estriado, lo que favorece
que los farmacos selectivos de A2A no afecten otras funciones cerebrales y puedan tener utilidad
como drogas antiparkinsonianas.

Efectos conductuales de los antagonistas de adenosina.

La cafeina, la teofilina y la teobromina son sustancias naturales que actian como psicoestimulantes
motores. Son antagonistas no selectivos de los receptores de adenosina; actuan tanto sobre los Al
como los A2A.
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Se ha observado que la cafeina reduce los sintomas parkinsonianos en humanos y en animales.
Los antagonistas selectivos de los receptores A2A tambien han demostrado ser efectivos para
el tratamiento de sintomas de Parkinson en modelos animales y estan siendo evaluados para el
tratamiento en humanos.

El estudio farmacoldgico de la interaccion A2A/D2 en los sintomas del Parkinson es una nueva
aproximacion terapeutica a dicha enfermedad que ha demostrado efectos positivos como lo indican
el reducido niimero de estudios conductuales realizados hasta la fecha sobre diversos parametros
motores. Dichos estudios demuestran que los antagonistas de los receptores A2A pueden ayudar a
prevenir la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas (origen del Parkinson). Ademas, cuando
¢éste se ha producido, pueden reducir los sintomas parkinsonianos. Un buen farmaco sera aquel que
actte en la mayor parte de los sintomas del Parkinson y con los menores efectos no deseados.

En conjunto este estudio pretende ampliar, el conocimiento de la interaccion entre el sistema de
receptores dopaminérgicos D2 y el sistema de receptores de adenosina A2A para ampliar el cono-
cimiento del sustrato neurofarmacologico que conduzca al desarrollo de fArmacos mas selectivos,
que actuen eliminando un mayor nimero de sintomas y con menos efectos secundarios para el
tratamiento de los sintomas motores del Parkinson.

MATERIALES Y METODOS:

Sujetos

Ratones macho de la cepa CDI1 (Harlan Ibérica, S.L.) de 5 (jévenes) o 14 semanas (viejos) de edad.
En el estabulario seran alojados en grupos de cuatro animales por jaula con ciclos de 12 horas de luz
y 12 de oscuridad en condiciones de humedad y temperatura constantes (22 + 2° C). Los animales
dispondran de agua y comida ad libitum. Permaneceran en las mencionadas condiciones al menos
durante 7 dias desde su llegada a nuestro laboratorio para su aclimatacion al estabulario antes del
inicio de la fase experimental.

Drogas:

Haloperidol (Sigma-Aldrich, Espafia), disueltos en acido tartarico al 0.3%. Teofilina y Cafeina (Sig-
ma-Aldrich, Espafia), disueltas en solucion salina 0.9%. MSX-3 ((E)-phosphoric acid mono-[3-[8-
[2-(3-methoxyphenyl)vinyl]-7-methyl-2,6-dioxo-1-prop-2-ynyl-1,2,6,7-tetrahydropurin-3-yl|propyl]
ester) sintetizado y cedido por Pharmazeutisches Institut (Universitdt Bonn; Bonn, Germany; Drs.
Miiller y Hockemeyer), sera disuelto en salina al 0.9%. El pH de la solucion con MSX-3 y de la solu-
cion control se ajustaréd a 7.1-7.4 afiadiendo 1.0 N NaOH.
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Procedimientos conductuales:

Locomocion horizontal. La actividad locomotora se observara en un Campo Abierto durante 15
minutos en un cilindro de plexiglas transparente de 25 x 30 cm dividido en 4 cuadrantes de iguales
dimensiones. Se considerara una cuenta de actividad vertical cada vez que el animal cruce de un
cuadrante a otro con las 4 patas.

El haloperidol se inyectard 50 minutos antes del test y los antagonistas de adenosina 30 minutos
antes del test.

RESULTADOS.

Experimento 1: Efecto del haloperidol (antagonista de los receptores de dopamina D2) en la
locomocion de ratones jovenes y viejos

El analisis estadisticos empleado para los primeros experimentos fue un ANOVA de dos factores
(edad de los animales x dosis de haloperidol).
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Fig. 1.1. Efecto de dosis bajas y moderadas de haloperidol en la locomocion de ratones adultos jovenes y viejos. Media + ES del

nimero de cruces en 15 minutos. *p<0,05 significativamente diferente del grupo vehiculo para el mismo grupo de edad.
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Fig. 1.2. Efecto de dosis altas de haloperidol en la locomocion de ratones adultos jovenes y viejos. Media + E.S. del nimero de

cruces en 15 minutos.

Experimento 2: Efecto de antagonistas de los receptores de adenosina A2A y de antagonistas
no selectivos A1/ A2A en la supresion de la locomocion producida por el antagonismo de los

receptores de dopamina D2 en ratones adultos jovenes.

El analisis estadistico empleado para la segunda serie de experimentos fue un ANOVA de un factor
(dosis de antagonista de adenosina). Los datos de los animales tratados sélo con en el antagonista de
adenosina fueron analizados separadamente de los datos de los animales que recibieron haloperidol

mads una dosis de antagonista de adenosina.



>
o

I Deterioros motores producidos por los antipsicéticos tipicos en muestras de ratones UNIVERSITAT
adultos jovenes y viejos: Efecto terapeltico de los antagonistas de adenosina JAUME-
cafeina, teofilina y MSX-3.

&
= * g
5 . F |®
Z 0| % —
o] -3
- wn
S 201 = 00
a 3
: j
_5|15I:I 'E_Isl..——--._.—————
il =
- L
=

=

§ 0 g wo

= 50
: :

0 i

0 1 3 3
DOSE DE MSX] (sgkg) CaOSIS DE MEXA (mgkg)

Fig. 2.1 Efecto del antagonista de los receptores de adenosina A2A (MSX-3) en la locomocién espontanea y suprimida por una dosis
moderada de haloperidol. Media + ES del nimero de cruces en 15 minutos. * p<0,05, diferente de control.
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Fig. 2.2. Efecto del antagonista no selectivo de los receptores de adenosina A1/A2A (teofilina) en la locomocion espontanea y su-

primida por una dosis moderada de haloperidol. Media + ES del numero de cruces en 15 minutos. *p<0,05 diferente de control.
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Fig. 2.3. Efecto del antagonista no selectivo de los receptores de adenosina A1/A2A (cafeina) en la locomocion espontanea y supri-

mida por una dosis alta de haloperidol. Media + ES del nimero de cruces en 15 minutos. * p<0.05, diferente de control.
CONCLUSIONES

De la presente serie de experimentos podemos concluir que las dosis moderadas del antagonista
dopaminérgico haloperidol tienen un mayor impacto sobre la locomocion en animales viejos. Los
animales viejos son mas sensibles al deterioro motor producido por el antagonista dopaminérgico
posiblemente debido a que su efecto se afade a la pérdida de dopamina estriatal que se producen con
la edad. Sin embargo, no se observan diferencias en el deterioro motor a dosis altas entre animales
viejos y jovenes. Posiblemente debido a un efecto “suelo” del haloperidol a estas dosis.

Los antagonistas no selectivos de adenosina (teofilina y cafeina) tienen un efecto estimulante por si
mismos y revierten el deterioro motor producido por el haloperidol a dosis moderadas (0.1 mg/kg),
pero no a dosis altas (0.5 mg/kg). El antagonista de los receptores de adenosina A2A MSX-3, revi-
erte totalmente los efectos de dosis moderadas de haloperidol a dosis que no resultan estimulantes

por si mismas.

Los antagonistas de adenosina, pueden tener un uso terapéutico para compensar el deterioro motor
producido por los antipsicéticos a dosis moderadas. Quiza se requiera el uso de antagonistas selecti-

vos de los A2A para optimizar los efectos.
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