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RESUMEN

Debido a que en el estado Zulia se encuentra la mas alta incidencia de la Enfermedad de Huntington (EH), y que en
Venezuela no existe desarrollo de nuevos medicamentos para el tratamiento de esta patologia, hemos orientado
nuestra investigacion hacia la busqueda y desarrollo racional de nuevos medicamentos. La Corea de Huntington, es
un trastorno neurodegenerativo hereditario, causado por una mutacion genética, que se caracteriza principalmente
por trastornos en el movimiento (corea), acompanados por los sintomas psiquiatricos y el deterioro cognitivo de ca-
racter progresivo, fundamentalmente en la edad adulta. En el presente trabajo se describe el diseno y sintesis de los
analogos del clorhidrato de N-2-cloro-(quinolin-3-il-metil)-2-aminoindano (1-3), con el propdésito de obtener agentes
no reportados en la literatura, que pudiesen tener efectos contra esta enfermedad. Su sintesis organica del tipo
convergente, se realizé de acuerdo con las estrategias sintéticas planteadas y la elucidacion espectroscépica a través
de las técnicas de RMN de los productos finales, confirmaron su existencia. Las pruebas farmacolégicas preliminares
validan lo acertado de la aproximacién quimico-medicinal en el diseno de estos nuevos compuestos tipo Click,
donde se considero6 la incorporacion de los fragmentos quinolinico y 2-aminoindano; los cuales mostraron actividad
agonistica sobre el sistema dopaminérgico central a nivel de los ganglios basales, en un modelo experimental de la
Enfermedad de Huntington en ratas.
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ABSTRACT

Due to the fact that the state of Zulia presents the highest incidence of Huntington’s disease (HD), and since there is
no development of new drugs for the treatment of this disease in Venezuela, we have focused our research towards
the rational development of new drugs. Huntington’s Chorea is an inherited neurodegenerative disorder caused by a
genetic mutation, which is mainly characterized by movement disorders (chorea), accompanied by psychiatric symp-
toms and cognitive decline progressive in nature, mainly in adulthood. In the present work, we describe the design
and synthesis of analogs of N-2-clorhine-(quinolin-3-il-methyl)-2-aminoindane (10-12), with the purpose of obtaining
unreported agents described in literature, which could have an effect against the disease. Its organic convergent syn-
thesis is performed according to the synthetic strategies outlined and spectroscopic elucidation of the final products
employing NMR techniques, confirming their existence. Preliminary pharmacological assessment validate the accura-
te medicinal-chemistry approach in the design of these new kind of “Click” compounds, where addition of quinoline
and 2-aminoindane fragments are considered; exhibiting, agonic activity on central dopaminergic system at the level
of the of basal ganglia, in an experimental model of Huntington’s disease in rats.
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Introduccion

La Corea de Huntington es una enfermedad here-
ditaria causada por una mutacién genética especifica
que consiste en la elongaciéon de un segmento de
repeticiones del trinucleétido polimoérfico citocina-
adenosina-guanina (CAQG), en un gen llamado IT15,
localizado en el cromosoma 4 y que es el responsa-
ble de producir una proteina llamada huntingtina (htt)
que se expresa abundantemente a nivel del sistema
nervioso central (SNC) (Encinosa, 2001). Aunque la
mutaciéon genética se encuentra en todo el cuerpo, la
anatomia patoldgica resalta que la zona mas afecta-
da es el cerebro, especificamente en el cuerpo estria-
do y la corteza cerebral (Afifi, 2006; Guyton y Hall,
2006). El gen IT15 posee de 7 a 35 repeticiones de
(CAQ) en los individuos normales, pero cuando se ex-
tiende por encima de 40 repeticiones se produce la
Enfermedad de Huntington (EH) y cuanto mayor sea
el numero de repeticiones, mayores seran las proba-
bilidades de que se desarrollen los sintomas y que se
presenten a una edad mas temprana (Encinosa,
2001). Las caracteristicas clinicas que definen a esta
enfermedad son los trastornos motores, las alteracio-
nes psiquiatricas y el deterioro cognitivo. Los sinto-
mas motores se presentan en dos fases. Una fase
hipercinética, caracterizada por la corea especifica-
mente; movimientos coreicos de los miembros, giros
de la cabeza, protrusiéon de la lengua, gesticulacion
facial y levantamiento de hombros, movimientos
oculares, nistagmo, hiperreflexia, disartria, disfagia y
atetosis; y una fase hipocinética caracterizada por la
rigidez, la bradicinesia y la acinesia (Gatto, 2002;
Alcauter y col., 2010). Los trastornos cognitivos y psi-
quiatricos son tan dramaticos como los sintomas mo-
tores. Se presentan de forma variable y comprende
desde sutiles modificaciones en la personalidad
hasta trastornos psicoéticos (Gatto, 2002).

Es importante senalar que en la actualidad no
existe una terapia efectiva para contrarrestar la neu-
rodegeneracion que aparece en la EH, y es por ello
que se hace relevante la busqueda de nuevos farma-
cos y nuevos modelos farmacologicos conductuales,
a fin de encontrar la estrategia terapéutica mas acer-
tada para esta patologia. Para tal fin, se utilizé un
modelo experimental en rata, inducido por la admi-
nistracién central de una neurotoxina, la 6-hidroxido-
pamina, la cual es capaz de producir un patrén de
pérdida celular en el cerebro de los animales de
experimentaciéon y simular o reproducir las alteracio-
nes tipicas de la Enfermedad de Huntington, tal co-
mo se observa en los humanos (Francis y col., 2006).
Por otro lado, en el diseno de los productos finales
(1-3) del tipo click se consider6, la incorporaciéon de
los fragmentos 2-Cl-3- formilquinolina y el 2-aminoin-
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dano unidos a través de un enlace covalente median-
te una estrategia sintética del tipo convergente (Fi-
gura 1), donde la obtencién de los productos finales
(1-3) se realiz6 a través de la reacciéon de aminacion
reductiva (Sing y Srivastava, 2005), entre los interme-
diarios claves (4) (Angel-Guio y col., 2004; Charris y
col., 1997) y (5 a-c) (Meth-Cohn y col., 1981), previa-
mente sintetizados.

Parte experimental
1. MATERIALES Y METODOS

Todos los reactivos y solventes utilizados en la
sintesis fueron de grado analitico. En los casos nece-
sarios, los solventes se sometieron a procesos pre-
vios de secado mediante métodos estandares. Los
espectros de resonancia magnética nuclear de 'H,
13C, DEPT, y HETCOR se realizaron en un espectro-
fotdbmetro Jeol de 270 MHz ubicado en la Facultad de
Farmacia-UCV. Los desplazamientos quimicos son
reportados en partes por millébn (ppm). Los puntos
de fusidn se determinaron en un aparato Stuart
Scientific. Los procesos de hidrogenacion catalitica
se realizaron utilizando un aparato Parr de baja pre-
sion, empleando para ello Pd/C al 5y al 10% como
catalizador.

2. SECCION QUIMICA

2.1 Sintesis de los clorhidratos de NY-2-cloro-
(quinolin-3il-metil)-2-aminoindano (1-3)

En un balén de una boca se mezcl6 por separado
cada uno de los intermediarios (5 a-c) 0,068 g
(0,356 mmol) con el intermediario (4) 0,05 g (0,295
mmol) y 0,02 g (0,295 mmol) de acetato de sodio
anhidro y se disolvié en 5 mL de metanol seco. La
mezcla fue sometida a agitacion constante a tempe-
ratura ambiente por 20 min hasta la formacién de un
precipitado. El sélido resultante se filtré por gravedad
y se seco en la estufa a 100 °C, las iminas correspon-
diente se disolvieron en 5 mL de metanol y se coloco
en un bano de hielo para anadir 0,01 g de NaBH,
manteniendo una agitacion constante por 4 horas.
Transcurrido el tiempo de reaccion la mezcla se trato
con HCI en exceso (concentrado) y agua (20 mL). Las
sustancias volatiles se eliminaron a presion reducida.
La solucién resultante se llevé hasta pH alcalino ana-
diendo granallas de NaOH. La fase organica fue ex-
traida con éter dietilico y lavada 2 veces con agua; se
seco con sulfato de sodio anhidro, se filtré por grave-
dad y el solvente se evaporé a presion reducida. (An-
gel-Guio y col., 2004). El aceite obtenido se traté con
éter dietilico-HCI para obtener los productos finales
como un solido que fue recristalizado en isopropa-
nol-éter dietilico.
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2.2. Clorhidrato de N-2-cloro-(quinolin-3il- me-
til)-2-aminoindano (1)

(So6lido amarillo verdoso con rendimiento de
59,7%; punto de fusién de 259-261 °C) 'H-RMN
(MeOH-ds) 6 ppm:3,3 (dd, 2H, CH, (C; o C5 pseudoa-
xial J=7,91 Hz)); 3,57 (dd, 2H, CH, (C,; o C5 pseudoe-
cuatorial J=7,91 Hz)); 4,37 (m, 1H, CH C2 indano,
J=6,18 Hz); 4,64 (s, 2H, CH,-NH,); 7,25 (m, 4H, ArH-
indano); 7,71 (pst,1H, CH (H6-fragmento quinolinico,
J=1,24 Hz 1J= 7,53 Hz)); 7,88 (pst,1H, CH (H7- frag-
mento quinolinico, J=1,24 Hz 1 J= 7,53 Hz)); 7,99
(d,1H, CH (H5- fragmento quinolinico, J=8,15 Hz));
8,05 (d, 1H, CH (H8- fragmento quinolinico, J=8,15
Hz)); 8,68 (s, 1H, CH (H4 - fragmento quinolinico))
I5C-RMN (MeOH-d5)  ppm: 6,04 (CH, (C, y Csinda-
no)); 47,36 (CH, (CH,-NH,)); 59,15 (CH (C,indano));
123,62 (C3 Ar-cuaternario- indano); 124,44 (CH Ar-
indano); 127,06 (CH (C3-quinolina); 127,38 (CH Ar-
indano); 127,57 (CH (C5-quinolina)); 127,96 (CH (C6-
quinolina)); 128,06 (CH (C8-quinolina)); 131,91 (CH
(C7-quinolina)); 138,62 (C4a-quinolina); 141,82 (CH
(C4-quinolina)); 147,78 (C8a-quinolina)); 149,82 (C2-
quinolina); RMN- DEPT (135°) 36,02 ppm (CH, (C; y
Csindano) invertido); 47,11 ppm (CH, (CH,-NH,) in-
vertido, RMN-HETCOR muestra las siguientes senales:
A 47,11 ppm (CH, (CH,-NH,) se correlaciona con la
senal a 4,64 ppm (s, 2H, CH,-NH5).

2.3 Clorhidrato de Y-2-cloro-(8-metilquinolin-3il-
metil)-2-aminoindano (2)

(So6lido blanco con un rendimiento de 72,5%:;
punto de fusion de 252 °C) 'H-RMN (MeOH-ds) 8 ppm:
2,72 (s, 3H, CH5 (posicion 8-fragmento quinolinico));
3,30 (dd, 2H, CH, (C, o C5 pseudoaxial J=7,91 Hz));
3,55 (dd, 2H, CH, (C; o C5 pseudoecuatorial J=7,91
Hz)); 4,33 (m, 1H, CH C2 indano, J=6,66 Hz); 4,62 (s,
2H, CH,-NHj); 7,26 (m, 4H, ArH-indano); 7,57 (t,1H,
CH (H6-fragmento quinolinico, J=7,91 Hz)); 7,71
(d,1H, CH (H7- fragmento quinolinico; J=6,66 Hz));
7.84 (d,1H, CH (H5- fragmento quinolinico, J=8,18
Hz)); 8,58 (s, 1H, CH (H4 - fragmento quinolinico)),
I3C-RMN (MeOH-ds) § ppm: 16,23 (CHz, C8-quinoli-
na); 36,03 (CH, (C, y Csindano)); 47,36 (CH, (CH,-
NH,)); 59,08 (CH (Cyindano)); 123,17 (C3 Ar-cuater-
nario- indano); 124,44 (CH Ar-indano); 125,80 (CH,
(C5-quinolina)); 127,12 (C4a cuaternario - quinolina);
127,37 (CH Ar-indano); 127,67 (CH, (C6-quinolina));
131,77 (CH (C7-quinolina); 136,40 (C8-quinolina));
138,62 (C3-quinolina) 141,74 (CH,(C4-quinolina);
147,00 (C8a-cuaternario-quinolina)); 148,68 (C2 -
quinolina), RMN- DEPT (135°) 16,31 ppm (CHs, C8-
quinolina); 36,01 ppm (CH, (C; y Csindano) inverti-
do); 47,17 ppm (CH, (CH,-NH,) invertido); RMN-HET-
COR muestra las siguientes senales: A 47,17 ppm
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(CH, (CH,-NH,) se correlaciona con la senal a 4,62
ppm (s, 2H, CH,-NH,).

2.4 Sintesis del Clorhidrato de N-2-cloro-(5,8-
dimetilquinolin-3il-metil)-2-aminoindano (3)

(So6lido blanco con un rendimiento de 69,7%:;
punto de fusion de 265 °C) 'H-RMN (MeOH-d) 6 ppm:
2,67 (s, 3H, CHj5 (posicion 5-fragmento quinolinico));
2,72 (s, 3H, CH5 (posicién 8-fragmento quinolinico));
3,30 (dd, 2H, CH, (C; o C5 pseudoaxial J=7,91 Hz));
3,57 (dd, 2H, CH, (C; o Cs pseudoecuatorial J=7,91
Hz)); 4,34 (m, 1H, CH C, indano, J=6,93 Hz); 4,65 (s,
2H, CH,-NH,); 7,26 (m, 4H, ArH-indano); 7,40 (d,2H,
CH (H6-fragmento quinolinico, J=7,18 Hz)); 7,58 (dd,
2H, CH (H7- fragmento quinolinico, J=7,42Hz)); 8,75
(s, 1H, CH (H4 - fragmento quinolinico)), '3C-RMN
(MeOH-ds) & ppm: 15,63 (CHs, C5, C8-quinolina);
36,06 (CH, (C; y Csindano)); 47,35 (CH, (CH,-NH,));
58,95 (CH (Cyindano)); 122,44 (C3 Ar-cuaternario-
indano); 124,45 (CH Ar-indano); 127,41 (CH Ar-inda-
no); 127,96 (C4a- C8a cuaternario - quinolina);
131,61 (C5y C8- quinolina); 136,14 (CH (C6 y C7 qui-
nolina)); 134,12 (C3-quinolina); 135,01 (CH (C4- qui-
nolina)); 138,59 (C2-quinolina).

SECCION FARMACOLOGICA

Para las pruebas farmacolégicas se emplearon
ratas machos de la cepa Sprague-Dawley de 150 a
200 g de peso corporal, mantenidas en cajas metali-
cas, bajo condiciones de luz y temperatura controla-
da, con libre acceso a comida y agua (Ratarina®, Pro-
tinal). Cinco (5) dias antes del experimento se les
implant6 a las ratas una canula metalica en el estria-
do anterior derecho, bajo anestesia con cilazina (Set-
ton® al 2%) (1 mg/Kg, ip) y relajacion, con ketamina,
mediante el uso de un aparato esteriotaxico, segun
las coordenadas: (anteroposterior = +1,2; Lateral =
+2,8; Ventral = -5,5) (Francis y col., 2006). Las canu-
las, empleadas como guia para la introduccion de la
aguja de inyeccion intraestriatal, se fabricaron utilizan-
do inyectadoras 20G con un largo inferior a 4 mm,
fijadas al craneo permanentemente mediante acrilico
y cemento plastico. Se realizé una lesion unilateral
del estriado medial con 2,4,5-trihidroxifenetilamina o
6-hidroxidopamina (6-OHDA) (Sigma Aldrich, Saint
Louis, MO) (112 mM, pH=7,4). La solucion neurotoxi-
ca fue infundida en el estriado derecho usando para
ello una inyectadora Hamilton de 10 pL a una dosis de
200 pg/5pl (Francis y col., 2006).

Para las pruebas de estereotipia se utilizo ziprasi-
dona (Geodon®, polvo para solucion Inyectable, Labo-
ratorios Pfizer), disuelta en solucién salina, inyectada
intraperitonealmente (ip) a una dosis de 1 mg/Kg de
peso corporal (PC). Los compuestos (1-3) fueron di-
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sueltos en solucién salina y administrada (IE) a una
dosis de 50 pg/5pl empleando una inyectadora Ha-
milton de 10 pL.

Durante las pruebas se buscé determinar si los
compuestos de investigacion (1-3) y la ziprasidona
inducian en las ratas enfermas con EH conducta este-
reotipada, es decir, una actividad motora repetitiva y
sin proposito. Las observaciones de esta conducta se
realizaron introduciendo cada animal en una caja de
observacion de acrilico transparente con las siguien-
tes dimensiones: 32x28x28 cm. Para la evaluaciéon
se organizaron cinco (5) grupos experimentales de 4
animales cada uno; el primer grupo fue un grupo
control, sin lesion en el nucleo estriado que permitio
observar la conducta de los animales en su estado
normal, el sequndo grupo fue un grupo control lesio-
nado que permitié observar la conducta de los ani-
males con dano cerebral; el grupo 3 con lesion en el
nucleo estriado a las cuales se les administré ziprasi-
dona (1 mg/kg, ip); el grupo 4 animales con lesion en
el estriado y que recibieron un pre-tratamiento con
ziprasidona (1 mg/kg, ip) 15 minutos antes de la ad-
ministracion intraestriatal (IE) de los compuestos sin-
tetizados a la dosis de 50 pg/5ul; y finalmente el
grupo 5, con lesién que recibio tratamiento intraes-
triatal (IE) de los compuestos (1-3) respectivamente
ala dosis de 50 pg/5pl.

Las conductas evaluadas fueron: lamidas, roidas,
olfateos y acicalamientos. Antes de la medicion de la
conducta estereotipada, los animales se introdujeron
en la caja de observacién y se dejaron por un perio-
do de 15 minutos para que se habituaran a la misma.
Los datos recolectados se registraron empleando una
computadora dotada de un software para contar el
numero de movimientos estereotipados. Las obser-
vaciones se realizaron durante 60 minutos, divididos
en 10 intervalos de 6 minutos cada uno. Los resulta-
dos se expresaron como la media + E.E.M., de cuatro
determinaciones independientes y fueron analizados
mediante el analisis de varianza (ANOVA) de unay
dos vias y la prueba de Newman Keul.

Resultados y discusion

En el presente trabajo se describe el diseno quimi-
co medicinal, la sintesis organica (clasica y heterocicli-
ca) y la evaluacién farmacolégica preliminar de los
compuestos (1-3), como se muestra en la Figura 1,
y su existencia se confirmaron a través de sus datos
espectroscopicos de RMN de 'H, '3C, HETCOR, COSY
y DEPT. Se evaluo la actividad farmacologica prelimi-
nar de los compuestos (1-3), administrados via IE, a
las dosis de 50ug/5pL, los cuales mostraron cambios
significativos en las respuestas estereotipadas (lami-
das, olfateos y acicalamientos), tal como se observa
en las Figuras 2-4.
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Figura 1. Ruta sintética para la obtencion de los productos
finales (1-3).
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Figura 2. Efecto del compuesto 1 (AIQK 1) a la dosis de 50 pug.
sobre la conducta estereotipada (olfateos, lamidas, roidas y
acicalamientos) en ratas con EH inducida. En las ordenadas,
la sumatoria de las conductas medidas. En las abscisas, los
compuestos evaluados. Las observaciones se realizaron
durante una hora. Los resultados se expresan como la media
+ E.E.M. de cuatro determinaciones independientes. *p<0,05
vs control; **p<0,01 ziprasidona (ZIP); +p<0,05 vs AIQK1;
++p<0,01 vs animales con enfermedad de Huntington (EH):
°p<0,05 vs animales EH tratados con AIQK1; °°p<0,01 vs ani-
males EH tratados con ZIP.

En cuanto a la evaluacion farmacologica se eva-
luaron tres tipos de tratamientos. Uno de ellos consis-
tié en la administracion de la ziprasidona (antipsicé6-
tico atipico) tanto a los grupos de ratas sanas como a
las ratas lesionadas. En el segqundo tratamiento se
administré sobre el grupo de ratas lesionadas de ma-
nera concomitante, los compuestos (1-3) también
conocidos como AIQKI1, AIQK4 y AIQKS con el anta-
gonista atipico; y en el tercer tratamiento sélo se ad-
ministré los compuestos (1-3) en las ratas lesionadas.
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Figura 3. Efecto del compuesto 2 (AIQK 4) a la dosis de 50 pg.
sobre la conducta estereotipada (olfateos, lamidas, roidas y
acicalamientos) en ratas con EH inducida. En las ordenadas,
la sumatoria de las conductas medidas. En las abscisas, los
compuestos probados. Las observaciones se realizaron
durante una hora. Los resultados se expresan como la media
+ E.E.M. de cuatro determinaciones independientes. *p<0,05
vs control; **p<0,01 ziprasidona (ZIP); +p<0,05 vs AIQK4;
++p<0,01 vs animales con enfermedad de Huntington (EH);
°p<0,05 vs animales EH tratados con AIQK4; °°p<0,01 vs ani-
males EH tratados con ZIP.

En las Figuras 2-4 se observan las respuestas con-
ductuales provenientes de los ganglios basales (olfa-
teos y roidas) ejercidas sobre los grupos de ratas
sanas y lesionadas por la accion de cada uno de los
tratamientos en estudio. Se observé una reducciéon
significativa de los olfateos en las ratas lesionadas, al
ser comparadas con las ratas control. El tratamiento
de las ratas lesionadas con los compuestos (1-3)
revirtio significativamente el olfateo inducido por la
6-OHDA, efecto que no fue observado en los grupos
tratados con ziprasidona o con la combinacién del
antagonista atipico y los compuestos (1-3).

En el caso de la conducta de roida, nuevamente
se observa que el tratamiento IE con 6-OHDA redujo
significativamente este comportamiento estereoti-
pado, sin embargo ninguno de los tratamientos ad-
ministrados fue capaz de revertir la accién del neuro-
toxico sobre las roidas. Se destaca ademas que la zi-
prasidona (ZIP) y los tres compuestos (1-3) evalua-
dos, por si mismo fueron capaces de reducir las roi-
das en animales controles.

La disminucion significativa en las conductas es-
tereotipadas producidas por la degeneracion neuro-
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Figura 4. Efecto del compuesto 3 (AIQK 5) a la dosis de 50 pug.
sobre la conducta estereotipada (olfateos, lamidas, roidas y
acicalamientos) en ratas con EH inducida. En las ordenadas,
la sumatoria de las conductas medidas. En las abscisas, los
compuestos probados. Las observaciones se realizaron
durante una hora. Los resultados se expresan como la media
+ E.E.M. de cuatro determinaciones independientes. *p<0,05
us control; **p<0,01 ziprasidona (ZIP); +p<0,05 vs AIQK5;
++p<0,01 vs animales con enfermedad de Huntington (EH):
°p<0,05 vs animales EH tratados con AIQK5; °°p<0,01 vs ani-
males EH tratados con ZIP.

nal a nivel de los ganglios basales se asocia con las
alteraciones motoras propias de la Enfermedad de
Huntington que se deben a una degeneraciéon de la
mayor parte de los cuerpos neuronales secretores de
GABA en el nucleo caudado, putamen y de las neuro-
nas secretoras de acetilcolina de diferentes regiones
del encéfalo (Gatto, 2002; Encinosa, 2001).

Las respuestas inducidas por el sistema limbico a
través del talamo (acicalamientos y lamidas) ejerci-
das por la accion de los tratamientos realizados a las
ratas sanas y lesionadas se muestran en las Figuras
2-4. En cuanto a la conducta de lamida, se observa
que las ratas tratadas con 6-OHDA muestran un incre-
mento significativo de esta conducta estereotipada
cuando se comparan con las ratas sanas control. El
tratamiento con los compuestos (1-3) evaluados po-
tencio6 la conducta de lamidas en las ratas con lesién
IE, administrada solo o conjuntamente con ZIP. Con
respecto a los acicalamientos, se observo que la va-
riacion de esta conducta inducida por la neurotoxina
no fue consistente, sin embargo los compuestos (1-
3) incrementaron significativamente los acicalamien-
tos en las ratas con lesion IE, cuando se compara con
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las ratas lesionadas o con los grupos control tratados
con dichos compuestos, y este efecto fue revertido
mediante tratamiento combinado con la ziprasidona y
con la combinacion del antagonista atipico y los com-
puestos (1-3), respectivamente.

El aumento significativo de las conductas este-
reotipadas (lamidas y acicalamientos) en el grupo de
ratas enfermas cuando se le administro la ziprasido-
na demuestra una disminucion de las alteraciones
cognitivas, emocionales e intelectuales propias de la
Enfermedad de Huntington (Gatto, 2002) y se debe a
que la ziprasidona es un antipsicético atipico que
ademas de disminuir los movimientos coreicos no
generan sindromes extrapiramidales tardios, esto es
debido a que posee un débil efecto bloqueante de
los receptores dopaminérgicos del tipo D, a nivel ni-
groestriatal, con mayor selectividad sobre la via me-
solimbica, y una alta afinidad por los receptores sero-
toninérgicos, tipo 5HT, (Kapur y col., 2000). Las alte-
raciones que conducen a la Corea de Huntington, se
producen por una via directa y una indirecta, en los
ganglios basales. La via directa activa los movimien-
tos voluntarios, y la via indirecta inhibe la aparicion
de los componentes involuntarios en el movimiento.
Un adecuado equilibrio entre las dos vias, producen
los movimientos normales. En la Enfermedad de
Huntington ocurre la degeneracion de las neuronas
estriatopalidales en los circuitos de los ganglios basa-
les en la fase hipercinética, prevaleciendo asi, la via
directa sobre la via indirecta (Gatto, 2002). De acuer-
do a Balza (2013), los compuestos (1-3) actiian co-
mo agonistas dopaminérgicos centrales, y cuando se
administraron a las ratas lesionadas, mostraron una
mejoria significativa a las respuestas motoras y limbi-
cas, ya que, aumentoé los olfateos, las lamidas y los
acicalamientos. Como agonistas dopaminérgicos es-
tos compuestos estarian interactuando sobre sus
receptores en el cuerpo estriado.

Es bien conocido que la funcion dopaminérgica,
sobre las vias que regulan los movimientos volunta-
rios e involuntarios, involucra a los receptores del ti-
po D,y D,. Los receptores D, se localizan en el glébu-
lo palido interno y en la parte compacta de la sustan-
cia negra, y su funcion es activar la via directa que
conduce a los movimientos voluntarios, y los recep-
tores D, se localizan en los nucleos caudado y puta-
men, y su activacién bloquea la accién inhibitoria de
la via indirecta, es decir, facilita la produccion de los
movimientos involuntarios. En vista que la via direc-
ta prevalece sobre la indirecta en esta patologia, la
accién de los compuestos (1-3) sobre las ratas lesio-
nadas restablece el equilibrio del movimiento y con-
lleva a abolir los trastornos motores y psiquiatricos,
nuestros resultados podrian validar esta hipétesis.
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Por otro lado, la administracion conjunta de los ago-
nistas dopaminérgicos con el antagonista atipico a
ratas lesionadas, produjo un aumento significativo en
las conductas propias del sistema limbico y no de las
conductas de los ganglios basales. Este aumento, fue
superior a los mostrados en el grupo de las ratas le-
sionadas (control) pero inferior en los tres tratamien-
tos realizados. Posiblemente, la ziprasidona ejerce un
bloqueo de los receptores donde accionan los ago-
nistas en los ganglios basales y por ello es que no se
observa el aumento en los olfateos y roidas. En cam-
bio al observarse un aumento en las conductas lami-
das y acicalamientos se demuestra el comportamien-
to de un agonista dopaminérgico ante el tratamiento
de un antagonista atipico. Este comportamiento esta
en concordancia con lo reportado previamente (Gat-
to, 2002; Angel y col., 2011), y es debido al aumento
del tono dopaminérgico, ya que al activar los recepto-
res 5HT,, y bloquear los 5HT,,, se genera un incre-
mento selectivo de la liberacion de dopamina en una
region de la corteza prefrontal especificamente el sis-
tema mesocortical (Kappur y col., 2000).

Conclusiones

Se generd un modelo experimental de la Enferme-
dad de Huntington mediante la inyeccion intraestriatal
de 6-OHDA, que evalua las alteraciones propias de los
ganglios basales y del sistema limbico. La administra-
cién del agonista dopaminérgico (AIQK1-3) en ratas
lesionadas result6 ser el mas eficaz de los tres trata-
mientos evaluados, ya que mejoro significativamente
todas las alteraciones que se manifiestan en la En-
fermedad de Huntington. El tratamiento que incluia la
administracion de la ziprasidona y de forma conjunta
con los agonistas solo disminuy6 las alteraciones cog-
nitivas, emocionales e intelectuales propias de la EH.
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