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Resumen 

Desde su descubrimiento, se ha postulado, y en algunos casos comprobado, que los 
factores tróficos juegan un papel importante en el desarrollo, mantenimiento y regene- 
ración del sistema nervioso. El conocimiento y la manipulación de estas sustancias ha 
servido oara: a\ formular nuevas teorías acerca de la etioloaía de varios desórdenes - 
neurodebeneraivos y b)desarrollarnuevasaltemativasterapéuticasparaestasentidades. 
En la presente revisión, resumimos los principales efectos de diferentesfactores tróficos 
sobr;las neuronasdopaminérgicas de lasubstantianigraen desarrollo, cuyadegeneración 
en el adulto ocasiona la mayoría de los síntomas observados en la enfermedad de 
Parkinson. 

Summary 

Since the discovery of trophic factors, their role in the development, maintenance and 
regeneration of the nervous system has been postulated and in some cases, proven. The 
knowledge and manipulation of these substances has been used: i) to formulate new 
theories about the etiology of various neurodegenerative disorders and ii) to develop new 
therapeutic alternatives in the treatment of these diseases. In this review, we summarize 
the main effects of several trophic factors on the developing dopaminergic neurons of 
the substantia nigra, whose degeneration causes, in the adult, most of the symptoms 
seen in Parkinson's disease. 

Las grandes limitaciones del sistema nervioso 
central (SNC) de los primates adultos en cuanto 
a su capacidad para formar nuevas neuronas a 
partir de precursores inmaduros (1) y la idea 
generalizadade que se requiere un grupo neuronal 
estable para retener el aprendizaje adquirido, 
hicieron pensar durante mucho tiempo que era 
imposible una regeneración funcional de neuro- 
nas y redes neuronales lesionadas en el SNC 
adulto (2). Sin embargo, durante los últimos años 
se ha demostrado que el sistema nervioso no 

la función hacia un límite normal (3,4). Estas 
observaciones han servid0 como base para 
desarrollar diferentes estrategias cuyo objetivo 
es promover la conservación y reparación del 
SNC (tabla 1). Estas estrategias involucran la 
identificación y estudio de señales ambientales 
que afectan la supervivencia y maduración 
neuronal, así como la espeoificidad de sus blan- 
cos de inervación durante estadios críticos del 
desarrollo (5). Es así como en la enfermedad de 
Parkinson. uno de los síndromes neurodeaene- < 

permanece estático y que, por el contrario, Posee rativos más comunes (6). la investigación se ha 
mecanismos adaptativos que tratan de wtaurar dirigidoal reconocimicnto y análisisde losefectos 
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Tabla 1. Estrategias para promover la conservación yio 
reparación del SNC. 

1. Trasplantes celulares (80) 
a. Células de cerebro fetal 
b. Células tumorales 
C. Paraneuronas 
d. Células modificadas por ingenieria genética 

2. Injertos de siste'7a nervioso periférico en sistema 
nervioso central (81) 

3. Guías sintéticas biocompatibles: proveen un soporte 
mecánico para dirigir fibras en crecimiento (5) 

damente y10 anterógradamente al cuerpo de la 
neurona presináptica/postsináptica. Allí operan 
sobre la maquinaria metabólica celular, a través 
de la regulación de la transcripción génica, 
interviniendo de esta manera en el desarrollo, 
diferenciación y supervivencia neuronal (21,23). 
En algunos casos se ha demostrado que las 
dependencias tróficas son obligatorias y que las 
neuronas a través de sus terminales nerviosas 
compiten unas con otras por diversos soportes 
regulatorios (1 9). Estacompetencia pareceser la 

i . ~ i  I ,;ic 6n dc homb~s dc Iiucrac 51 ue t irrnxos principal forma de establecer conlactós sinápticos 
neLroiransm sores y o laciores o r  i;rccini cliiu (83, adec~ados v de reaular ei numero de neJronas 

los implantes celulares (7,8), o como factores 
que directamente impidan o al menos retarden la 
degeneración y muerte celular que subyacen 
estaenfermedad (5,9). El estudiodeestasseñales 
es igualmente importante en la búsqueda de la 
etiología de la enfermedad de Parkinson, aún sin 
establecer (10-12), y para la cual se ha sugerido 
una deficiencia trófica durante el desarrollo de 
las neuronas dopaminérgicas (13,14). 

Factores tróficos 

El desarrollo embrionario del sistema nervioso 
de los vertebrados puede ser visto como una 
serie de eventossecuencialesconsideradostanto 
progresivos como regresivos. Los fenómenos 
progresivos incluyen la génesis de células 
neuronales, su determinación, proliferación, 
diferenciación y laformacióndecomplejospatrones 
de conexiones o sinapsis que caracterizan el 
sistemane~ioso maduroyfuncional(15). Dentro 
de los eventos regresivosse destacan laeliminación 
de procesoscelulares (axones) y lamuerte neuronal 
(16-19). Estos fenómenos dependen de la 
interacción entre los miles de genes que se 
expresan en el sistema nervioso y una serie de 
señales medioambientales (humorales y celula- 
res) particulares a cada tipo celular (20). La 
dinámica de esta interdependencia se cree que 
es regulada en gran parte por un grupo de 
polipéptidos denominadosfactores neurotróficos, 
los cuales son sintetizados por las células 
postsinápticas o blancos, células presinápticas y 
glia (14,16,21,22). Estos factores son internali- 
zados por procesos axonales y dendríticos, para 
posteriormente ser transportados retrógra- 

- 
y los grados deconvergencia y divergenciade las 
vías neurales (24). La acción de los factores 
tróficos no se limita únicamente a las células del 
SNC en desarrollo; en las neuronas maduras 
desempeñan un papel importantísimo en el 
mantenimiento de la sinapsis, así como en el 
reestablecimiento y10 desarrollo de nuevas 
conexiones después de una lesión (3,25). 

Principales técnicas y procedimientos utili- 
zados en el estudio del desarrollo de las célu- 
las dopaminérgicas del sistema mesoestriatal 

Se han utilizado cultivos de explantes y de célu- 
las disociadas para estudiar las características 
morfológicas, bioquímicas y fisiológicas de célu- 
las dopaminérgicas provenientes del SNC de 
embriones y adultos de diferentes edades y dis- 
tintas especies. Se han investigado sus interac- 
ciones con otras neuronas y células gliales, así 
como la manera en que estas células, factores 
tróficosy otroscomponentesdesu microambiente 
regulan su desarrollo, diferenciación, supervivencia 
y especificidad de inervación de sistemas 
funcionalmente activos. 

La mayoría de los estudios y resultados presen- 
tados a continuación han utilizado sistemas in 
vitro, en los cuales la influencia de los factores 
tróficos ha sido evaluada observando principal- 
mente la división y10 supervivencia neuronal, el 
crecimiento de neuritas y la diferenciación 
bioquímica. El análisis de estos efectos se ha 
realizado empleando técnicas inmunohistoquí- 
micas y de histofluorescencia, atravésdel usode 
anticuerpos que reconocen a la dopamina y a la 
tirosina hidroxilasa (TH), la enzima limitante en la 
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rata de síntesis de catecolaminas. El secuencia- 
miento del mRNAque codifica para lasíntesis de 
laTH (26), ha permitido la realización dediferentes 
estudios, principalmente de expresión génica, 
pormediodela hibridización insitu(27). También 
se ha empleado, como marcador de diferencia- 
ción, la captación de la 3H-dopamina y de su 
síntesis a partir de la 3H-tirosina, y otros procedi- 
mientosdirigidosaladeterminación de metabolitos 
de la dopamina y a la medición de la actividad de 
enzimas como la catecol-O-metiltransferasa 
(COMT) y la monoamino-oxidasa (MAO), res- 
ponsables de la inactivación catabólica de las 
catecolaminas. 

Muchos de los trabajos experimentales se han 
realizado utilizando células dopaminérgicas ob- 
tenidas a partir de embriones de ratón de 13-15 
días de edad (E13 a 15) y rata (E14-16), las 
cuales aún no han inervado su blanco estriatal. 
Pocos estudios se han hecho en embriones de 
menor edad, debido a que el número de células 
TH+ es muy bajo (28) y a que la disección del 
mesencéfalo ventral en embriones menores de 
13 días es bastante difícil. 

La caracterización y análisis de las células 
dopaminérgicas, cultivadas en un medio sin sue- 
ro, ha revelado dos tipos morfológicos, que se- 
mejan notablemente aquéllos observados in vivo: 
células fusiformes y células multipolares. Estas 
últimas tienen forma piramidal, son altamente 
fluorescentes (autofluorescenciadecatecolaminas 
en presencia de vapores de formaldehído) y 
exhiben pálidos procesos de longitud variable, 
frecuentemente terminados por un cono de cre- 
cimiento. Las células fusiformes presentan dos 
largos procesos opuestos, que se ramifican a 
cierta distancia de el cuerpo celular. Los cultivos 
se han seguido hasta por seis semanas; las 
células incrementan gradualmente su tamaño, 
hasta alcanzar un aspecto maduro al finalizar 
este período (29). 

Por último, luego de demostrarse un efecto po- 
sitivo sobre el desarrollo y10 mantenimiento de 
las neuronasdopaminérgicas, se haestudiadosi 
algunos factores tróficos pueden proteger estas 
células contra neurotoxinas tales como la 6- 
OHDA ( 6-hidroxidopamina) y el MPP+ (1 -metil- 
4-fenilpiridina). La 6-OHDA y el MPP+ producen 

degeneración de las neuronas dopaminérgicas 
de la vía nigro-estriatal (30-32), afectada en la 
enfermedad de Parkinson. El uso de neurotoxinas 
ha permitido crear modelos animales de esta 
enfermedad (30,32,33) los cuales han servido 
para estudiar su etiología (34) y fisiopatología 
(35), así como para desarrollar nuevas alternati- 
vas terapéuticas (36). 

Desarrollo 

Lascélulasdopaminérgicasde la substantianigra 
y el áreaventral tegmental surgen del istmo de la 
fóvea y del istmo del romboencéfalo (28), para 
llegar a ser la principal fuente de inervación 
dopaminérgica del cuerpo estriado y la corteza 
frontal. Las neuronas dopaminérgicas migran 
desde lazonaventriculara lo largo del acueducto 
desilvio hasta lasuperficieventral del mesencéfalo 
en desarrollo. Esta migración se realizaen forma 
radial, mediante un patrón de ensamblaje cono- 
cido como inside-out, característico de estructu- 
ras laminares, en el cual las neuronas generadas 
más tardíamente migran tomando sucesivamen- 
teposicionesexteriorescon respectoa las neuronas 
ya formadas (37), en un proceso que parece ser 
dirigido por la glía radial (38). 

La ontogenia de las células dopaminérgicas ha 
sido investigadaenvariasespecies, principalmente 
en ratas (39) y ratones. En estos últimos, Di 
Porzio et al. (28), encontraron células TH+ en el 
día E8,5-9, mientras aparentemente aún esta- 
ban migrando desde la capa proliferativa. Esto 
sugiere que en el caso de esta vía, la producción 
de un neurotransmisorcaracterístico puede ocu- 
rrir antes que las neuronas alcancen su posición 
final. El número de células catecolaminérgicas 
aumenta en los días siguientes, observándose 
hacia el día E10,5-11 células con neuritas TH+, 
cuya distribución recuerda los grupos A9 y A1 0 
del ratón adulto. Sin embargo, sólo hasta el día 
E1 3 se aprecian células TH+ como dos grupos 
independientes (28). En los días E l  3 y E l4  se ha 
reportado un incremento de 15 veces en la can- 
tidad de células TH+, el cual parece representar 
un pico mitótico. Entre E14 y E18 el incremento 
es mínimo (40). La concentración de dopamina 
se correlaciona con el aumento en el número de 
células TH+ y con el comienzo de la inervación 
estriatal por parte de estas células (40). Lo ante- 
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rior parece reflejar un estimulo en la síntesis de 
dopamina por parte de las células estriatales 
blanco. 

Los mecanismos de recaptación de dopamina 
aparecen en unaedad gestacional relativamente 
tardía, aproximadamente E16, coincidiendo 
nuevamente con la llegada de fibras dopami- 
nérgicas al estriado (40). Estos resultados señalan 
que lamaduración de las neuronas dopaminérgicas 
se relaciona, al menos parcialmente, con el 
desarrollo de las células blanco (40). In vitro, el 
estudiodel efecto regulatoriode lascélulas blanco 
sobre el desarrollo morfológico y bioquimico de 
las neuronasaferentesdopaminérgicas hallevado 
a la misma conclusión. Prochiantz et al. (41) y 
Daguet etal. (42), demostraron, utilizando células 
mesencefálicas de ratón (E13-15), que los 
cocultivos con células estriatales (E15) facilitan 
el desarrollo, maduración y supervivencia de las 
células dopaminérgicas, al aumentar los sitios de 
captación y síntesisdedopamina. Estainteracción 
no parece influirsobre el fenómeno de liberación 
de dopaminapor parte de los procesos neuronales 
(42). Sin embargo, la presencia, tipo y distribución 
de estos procesos, asi como sus relaciones 
moriológicas son dependientes del cocultivo con 
células blanco apropiadas, sugiriendo que la 
información necesaria para esta diferenciación 
es en gran parte intrínseca a las neuronas 
dopaminérgicas y a sus células blanco (43). 

La regulación promovida por lascélulas estriatales 
parece ser mediada por un factor proteico ligado 
a la membrana de las células estriatales (44). 
Además, también parece intervenir un péptido 
difusibledeorigen estriatal, responsable en parte 
de la proliferación y mantenimiento de los axones 
dopaminérgicos en diferentes estadios del desa- 
rrollo pre y postnatal (45). Del Toso et al. (46), 
encontraron que laactividad de un factor difusible 
al que denominaron factor neurotrófico derivado 
del estriado (SDNF) estáasociadacon una proteína 
básica de un peso molecular aproximado de 14 
kD. Aunqueeste tipode experimentos no permitió 
identificar con certeza los factores responsables 
de la supervivencia y maduración de las células 
dopaminérgicas, si  abrieron la puerta a los ensa- 

yos con factores ya conocidos por su efecto en 
otros sistemas. 

Efecto de factores tróficos definidos sobre 
las células mesencefálicas 

Diferentes grupos de investigadores han trabaja- 
do con sustancias previamente reconocidas por 
sus influencias sobre tejidos neuronales y no 
neuronales, tales como los factores de creci- 
mientofibroblástico básico y ácido (bFGF, aFGF), 
insulina, factores de crecimiento similares a la 
insulina 1 y II (IGF-I, IGF-II), factor de crecimiento 
epidérmico (EGF), factor de crecimiento deriva- 
do de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento 
transformante a, factor de crecimiento derivado 
de cerebro (BDNF) y el factor de crecimiento 
nervioso (NGF). Como resultado de estos estu- 
dios se ha demostrado que los factores anterior- 
mente anotados intervienen con diversos grados 
de selectividad sobre el desarrollo de neuronas 
dopaminérgicas centrales (tabla 2). 

El bFGF es un polipéptido que se halla amplia- 
mente distribuido en el cerebro (47) y cuya 

Tabla 2. Efecto de factores tróficos definidos sobre la 
supervivencia celular,crecimiento de neuritas y 
diferenciación bioquímicade célulasdopaminérgicas 
embnonarias. 

Factor Supervivencia Crecimiento de Diferenciación 
trófico celular neuritas bioauímica 

bFGF 

aFGF 

IGF-I 

IGF-II 

lnsulina 

PDGF-BB 

EGF 

TGFa 

BDNF 

NGF 

CSSS 

+ (58) S 

+ (51,52) + (51,52) 

+ (59) + (59) 

+ (62) + (61) 

- (51) - (51) 

+: efecto positivo. 
-: efecto negativo 
.: no se ha reportado. 
Los números entre paréntesis corresponden a las referencias 
de los efectos citados. 
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presencia hasidodemostrada en el mesencéfalo 
ventral, a partir de E16 (48), lo que sugiere un 
papel in vivo de este factor sobre el desarrollo 
de las células dopaminérgicas. Por otra parte, 
son contradictorios los reportes acercadel efecto 
del bFGF sobre el desarrollo de células 
mesencefálicas invitro; Ferrari etal. (49), utilizando 
cultivos de células mesencéfalicas disociadas 
de rata (E14), en los cuales la gran mayoría 
(>99%) de las células teñían positivamente con 
anticuerpo antineurofilamento, encontraron que 
el bFGF aumenta el número de células sobre 
vivientes así como el grado de ramificación de 
los procesos. 

Hartikka, Staufenbiel y Lubbert (50) no observa- 
ron ningun efectosignificativo del bFGF sobre la 
supervivencia de células dopaminérgicas pro- 
venientes de ratones de la misma edad. Cabe 
anotar, que los cultivos de estos investiga-dores 
no fueron tan puros, ya que encontraron gran 
cantidad de astrocitos (células marcadas posi- 
tivamente con anticuerpos antiproteína ácida 
fibrilar glial). Estas diferencias son atribuidas a 
las condiciones de cultivo. Sin embargo, varios 
grupos han reportado un aumentoen lacaptación 
de dopamina bajo la influencia del bFGF, lo que 
sugiere un efecto principal sobre la diferencia- 
ción (49-52). 

Park y Mytilineou (52) encontraron que el bFGF 
también estimula la proliferación de astrocitos y 
que su acciónsobre las neuronasdopaminérgicas 
coincide con un incremento en la densidad glial, 
sugiriendo que la proliferación glial media sus 
efectos tróficos. En un modelo animal de laenfer- 
medad de Parkinson, el bFGF disminuyó los 
déficits ocasionados por la administración de la 
neurotoxina MPTP (1-metil-4-fenil-l,2,3,6- 
tetrahidroxipiridina, cuyaoxidación produce MPP+) 
(53): si a esto sumamos la recientecomunicación 

Se ha reportado la presenciadel mRNAdelaFGF 
en las neuronas de la pars compacta de la 
substantia nigra en desarrollo. Lo anterior se ha 
correlacionadocon la diferenciación, migración y 
establecimiento de sinapsis (55). 

El EGF, polipéptido que afecta diferentes pobla- 
ciones celulares en el cerebro (56), produce 
vañables incrementos en lacaptación dedopamina, 
supervivencianeuronal y crecimientodeneuritas 
(51,53). 

EL IGF-I y el IGF-II, polipéptidos con homología 
estructural a la proinsulina y que ejercen efectos 
metabólicos similares a la insulina (57), estimu- 
lan en las neuronas dopaminérgicas la expresión 
de sus neurotransmisores característicos (51). 
Esta diferenciación bioquímica fue igualmente 
promovida por la insulina (51). 

El PDGFes un factor que presentatres isoformas: 
AA, BB y CC (58). La isoforma PDGF-BB dismi- 
nuye la pérdida celular progresiva en cultivos de 
células mesencefálicas de embriones de ratas 
(E14) y humanos, siendo este efecto específico 
para las células TH+. La isoforma PDGF-AA no 
influye en la supervivencia de estas células. 
Estos resultados implican a la isoforma PDGF- 
BB como un factor neurotrópico para las células 
dopaminérgicas en cultivo (58). 

El TGF a, in vitro, aumenta la captación de 
dopamina de manera dosis dependiente, 
incrementa selectivamente la supervivencia de 
células TH+ y aumenta el número y longitud de 
las ramificaciones, duplicando así el área de 
influencia de estas células (59). 

El BDNF, provoca varias respuestas importantes 
en cultivos de células mesencefálicas de embrio- 
nes de rata (E14-16): 

1 - Duplica la captación de dopamina por parte de . , . . 
acerca de la dism nrición en la concentración del las neuronas dopaminérgicis luego de cuatro 
bFGFennc~ronasdelasubstantian~graobtenida dias dc [ralamiento (60.61). 
de muestras postmortem de individuos con 2. Disminuye la pérdida de células TH+ después 
diagnóstico de enfermedad de Parkinson (54), de ocho días de cultivo, siendo este efecto más 
parece sugestivo el potencial del bFGF en el pronunciado cuanto más temprano haya sido 
tratamiento de esta entidad. Sin embargo, Su adicionado el BDNF a los cultivos (62), 
ca~acidad de estimular la oroliferación de otros 
tip~scelularescomolosastr~citos,podríacomplicar 3- Estimula la formación de neuritas primarias 
su eventual utilidad terapéutica (9). (61). 
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Estos resultados sugieren que el BDNF promue- 
ve la supervivencia y10 diferenciación de neuro- 
nasdopaminérgicasencultivo. Másaún, el BDNF 
protege in vitro a estas neuronas contra el daño 
producido por las neurotoxinas 6-OHDA y MPP+ 
(62,63). Al parecer esta protección se hace me- 
diante un aumento en la actividad de la enzima 
glutatión reductasa, la cual impediría la oxida- 
ción del glutatión que ha sido asociada a la 
toxicidad provocada por la 6-OHDA (64). Sin 
embargo, el BDNF no aumenta la supervivencia 
de injertos dopaminérgicos al estriado de ratones 
lesionados con 6-OHDA; su efecto parece limi- 
tarse a aumentar la capacidad funcional de las 
células transplantadas (65). Hyman et al. (62), 
consideran posible que el BDNF sea el mismo 
factor difusible reportado por Del Toso etal. (46) 
como SDFN, quizás por lasimilitud de sus pesos 
moleculares y por el hallazgo del mRNA del 
BDNF en el estriado (66). Recientemente han 
encontrado mRNA de este factor expresándose 
en neuronas del área tegmental ventral y la 
substantia nigra en ratas adultas (67), lo que 
sugiere un soporte trófico local, hipótesis que se 
refuerza por la ausencia de este factor en el 
estriado (68). Gall et al. (69), consideran que la 
arquitectura de las conexiones entre las células 
dopaminérgicas del cerebro medio es compati- 
ble con el concepto de una liberación autocrina 
o paracrinadel BDNF. Esto no es necesariamen- 
te incompatible con el modelo de soporte trófico 
derivado de la célula blanco. 

El NGF, el factortrófico mejor estudiado (70,71), 
es reconocido por su influenciasobre el desarro- 
llo, crecimiento y diferenciación de las neuronas 
colinérgicas del cerebro anterior (72). Durante el 
desarrollo, su distribución y la de su receptor en 
el cerebro se extienden a otros tipos celulares 
(73,74). Sin embargo, parece no tener ningún 
efectosobre las células mesencefálicas en desa- 
rrollo (51). 

Papel de la glía en el desarrollo y diferencia- 
ción de las neuronas dopaminérgicas 

El efecto de la interacción glía-neurona durante 
el proceso de neurogénesis se relaciona con: 

1. El papel que cumplen las fibras de la glía 
radial como guías de las neuronas migratorias 
(75). 

2. Las interacciones tróficas entre astrocitos 
inmaduros y neuronas en desarrollo (22). 

3. La organización que presentan algunas es- 
tructuras cerebrales como la corteza (76). 

El efecto de esta interacción trófica sobre el 
desarrollo de las células dopaminérgicas aún no 
se ha precisado por completo. Di Porzio et al. 
(77), realizaron cocultivos de células mesence- 
fálicas y células estriatales en medio libre de 
suero, sistemaen el cual seobtienen poblaciones 
neuronales virtualmente puras. Estos investiga- 
dores encontraron que la reducción de la pobla- 
ción glial no afecta la maduración de las neuro- 
nasy noalteralarespuestadelascélulasestriatales. 
Por el contrario, otros investigadores (78), usan- 
do una metodología en la cual la morfología 
individual de las células dopaminérgicas puede 
ser estudiada luego de la captación de 3H- 
dopamina, reportaron quelascélulasglialesejer- 
cen un efecto moríogenético sobre las neuronas 
dopaminérgicas, consistente en que al crecer 
sobre una monocapadeglia mesencefálica, estas 
neuronas adquieren un patrón morfológico que 
coincide con las geometría de las células 
dopaminérgicas mesoestriatales in vivo. Estos 
resultados fueron confirmados por Beyer et al. 
(79) quienes utilizando cocultivos de glía 
mesencefálica de rata (E21) con células de la 
substantia nigra (E14) o neoestriado (E14), en- 
contraron que la glía mesencefálica induce el 
desarrollo y promueve la supervivencia de célu- 
las con propiedades dopaminérgicas (TH+) en 
cultivos de ambos orígenes, siendo mayor la 
diferenciación morfológica y la expresión de la 
TH en los cocultivos de glía y neuronas prove- 
nientes de la substantia nigra. Este efecto señala 
el probable papel inductorde laglíamesencefálica 
sobre neuronaso neuroblastos competentes para 
ladiferenciación hacia unfenotipodopaminérgico. 

Conclusiones 

Existen varios desórdenes neurodegenerativos 
en los cuales a pesar de que se encuentra una 
estrecha asociación entre ciertos grupos 
neuronales afectados y la sintomatología obser- 
vada, no ha sido posible establecer aún su etio- 
logía ni mucho menos terapias que impidan o 
reviertan los procesosqueconducen a laaparicidn 
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de estas enfermedades (9,13). La identificación 
de los factores tróficos como moléculas 
indispensables para el desarrollo, mantenimien- 
to y reparación del SNC, ha generado muchas 
expectativas sobre su papel etiológico y poten- 
cial terapéutico. Debido a que en la enfermedad 
de Parkinson se ha demostrado la relación más 
claraentreloscambios patológicos, lasalteracio- 
nes bioquímicasy los sintomasclínicos, es evidente 
la importancia que tiene el estudio del desarrollo 
de las células dopaminérgicas de la substantia 
nigra. 

A pesar de toda la investigación realizada, aún 
permanecen muchos interrogantes por resolver: 

1 - Los receptores y las vías de transducción de 
las señales utilizadas por las células dopami- 
nérgicas como respuesta a los factores tróficos. 
Un mejor conocimiento de la estructura 
tridimensional, subtipos e interacciones de 
los receptores con sus ligandos, permitiría 
realizar investigaciones que conduzcan a la 
búsquedaylo diseñode moléculasque puedan 
tener una utilidad terapéutica. 

2- El papel de estos factores in vivo desde el 
punto de vista tanto fisiológico como terapéu- 
tico. 

3- Los períodos específicos en el desarrollo en 
los cuales la actividad de los factores tróficos 
es más importante 

4- Los mecanismos de regulación de la expre- 
sión de estos factores. 

5- Las interacciones que se puedan presentar 
entre ellos. 

6- Identificar factores que determinen lineajes 
dopaminérgicos. 
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