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Resumen 

La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por un déficit progresivo en la 

función motora como resultado de la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la 

sustancia nigra. Un pequeño porcentaje de la incidencia de la EP presenta un 

componente hereditario, pero la mayoría de los casos son esporádicos o 

relacionados con algún factor químico y/o ambiental. La 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropiridina (MPTP) induce características histopatológicas similares a las de 

la EP en ratones, primates y humanos. En la actualidad, el tratamiento para la EP 

consiste en la administración de levodopa, sin embargo, esta terapia sólo es 

efectiva durante los primeros años del tratamiento, por lo que es necesario 

encontrar nuevas alternativas terapéuticas. La silimarina, un extracto 

estandarizado de las semillas y frutas de la planta Silybum marianum, contiene 

una mezcla de flavonoides con propiedades anti-oxidantes, anti-inflamatorias, 

citoprotectoras, anti-carcinogénicas y antivirales. En este trabajo se evaluó el 

efecto neuroprotector de la silimarina en un modelo murino de la EP con MPTP, 

para lo cual se determinó la concentración de dopamina en el estriado de ratones 

machos adultos intoxicados con MPTP y ratones intoxicados con MPTP  tratados 

con la silimarina. Con estos resultados se estableció la dosis de 100 mg de 

silimarina /kg/día como la más efectiva. Por otra parte, la evaluación de la 

apoptosis así como la expresión de la enzima tirosina hidroxilasa (TH) mostró que 

la silimarina no tiene efecto alguno por sí sola, y brinda un grado de protección en 

los animales intoxicados con MPTP, ya que previene la muerte celular y preserva 

las neuronas presentes en el mesencéfalo que expresan TH, así como sus 

terminaciones nerviosas en el estriado. Además, se observó que la administración 



 

de silimarina eleva las concentraciones de malonaldialdehído (MDA) y que sólo 

ejerce su efecto antioxidante en los animales intoxicados con la MPTP. 

Nuestros datos muestran que la silimarina conserva los niveles de 

dopamina estriatal al disminuir la apoptosis previniendo la pérdida neuronal y 

reduciendo el estrés oxidante asociado a la intoxicación con MPTP. 



 

Abstract 

Parkinson's disease (PD) is characterized by a progressive deficit in motor function 

as a result of the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra. A small 

percentage of the PD incidence presents a hereditary component, but most cases 

are sporadic or associated with some chemical and/or environmental factor. 1-

methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) is a chemical compound that  

induces PD-like histopathological features in mice, primates and humans. At 

present, PD treatment consists in the administration of levodopa, however, this 

therapy is only effective during the first years of treatment, so it is necessary to find 

new therapeutic alternatives. Silymarin, a standarized extrac from seeds and fruit 

of plant Silybum marianum, is a mixture of flavonoids with, mainly, anti-oxidant, 

anti-inflammatory, anti-carcinogenic, cytoprotective and antiviral activities. In this 

study the neuroprotective effect of silymarin was evaluated in a murine model of 

PD intoxicated with MPTP, for which dopamine concentration was determined in 

the striatum of adult male mice either treated with MPTP or MPTP and silymarin. 

According to these results, the best sylimarin effective dose was established as 

100 mg/Kg. Furthermore, the assessment of apoptosis and the expression of the 

enzyme tyrosine hydroxylase (TH) showed that silymarin had no effect by itself, 

and provided a degree of protection in animals intoxicated with MPTP, by 

preventing cell death and preserving neurons in the substantia nigra and nerve 

endings expressing TH in the striatum. Additionally, we observed that the 

administration of silymarin, raised the levels of malondialdehyde (MDA) and exerts 

its antioxidant effect only in animals intoxicated with MPTP. 



 

Our data show that silymarin preserves striatal dopamine levels by 

diminishing apoptosis, preventing neuron loss and lowering oxidative stress 

associated with MPTP intoxication. 



 

ABREVIATURAS 

EP= Enfermedad de Parkinson 

UCHLI= Ubiquitin hidrolasa carboxilo –terminal esterasa 

ROS= Especies reactivas de oxígeno (de sus siglas en inglés) 

MPTP= 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina 

IL1β= Interleucina 1 Beta 

IL6= Interleucina 6 

TNFα= Factor de necrosis tumoral alpha 

NGF= Factor de crecimiento nervioso 

BDNF= Factor neurotrófico derivado del cerebro 

iNOS=  Óxido nítrico sintasa inducible 

GSH= Glutatión reducido 

GSSG= Glutatión oxidado 

GPi= Globo pálido interno 

GPe= Globo pálido porción externa 

LRRK2= Quinasa rica en repeticiones de leucina 2 

PINK1= Quinasa putativa 1 inducida por PTEN 

6-OHDA= 6-Hidroxidopamina 

DAT= Transportador de dopamina, 

LAT-1= Transportador de aminoácidos 1 tipo L 

BHE= Barrera hematoencefalica 

SNC= Sistema nervioso central  

MPDP+= 1-metil-4-fenil-2,3-dihidropiridinio 



 

MAO-B= Monoamino oxidasa B 

MPP+= 1-metil-4-fenilpiridinio  

GNDF= Factor neurotrófico derivado de células gliales 

TGFβ=  Factor de crecimiento transformante beta 

IL10= Interleucina 10 

LPS= Lipopolisacárido 

OMS= Organización Mundial de la Salud 

ICAM-1= Molécula de adhesión intercelular 1 

VCAM-1= Molécula de adhesión vascular 1 

IFNγ= Interferón gamma 

IFNα= Interferón alfa 

IL2= Interleucina 2 

IL-12= Interleucina 12 

SOD= Superóxido dismutasa  

TH= Tirosina hidroxilasa 

BSA= Albúmina sérica de bovino 

SIL= Silimarina 

MDA= Malondialdehído 

Aβ= Péptido Beta-Amiloide 

Reβ= Receptor de estrógenos β 

NO= Óxido nítrico 

O2-= Radical superóxido 

NF-κβ= Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B 

activadas 
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1. INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa 

más frecuente a nivel mundial. En México es un problema creciente de salud 

pública, ya que es una de las primeras causas de atención en consulta externa del 

tercer nivel y presenta un número elevado de consultas anuales debido a la 

cronicidad del padecimiento y al manejo específico que requiere. En las próximas 

décadas se espera que el número de pacientes con EP se incremente debido al 

aumento en la esperanza de vida (SSA, 2006). 

La EP es un padecimiento crónico, progresivo e incapacitante causado por la 

pérdida de neuronas dopaminérgicas, principalmente de la pars compacta de la 

sustancia nigra y por lo tanto por un déficit de dopamina (Fahn y Przedborski, 

2000). La EP presenta una edad media de inicio entre 43 y 66 años (Diederich et 

al., 2003), afecta aproximadamente del 1-2% de las personas mayores de 65 años 

y es más frecuente en hombres que en mujeres (Mouradian, 2002; Pachana et al., 

2013). 

En la actualidad el tratamiento de la EP se centra principalmente en la restitución 

de los niveles de dopamina a través de la administración de levodopa (L-3,4-

dihidroxifenilalanina, L-dopa), sin embargo, la mayoría de los pacientes después 

de unos años de haber iniciado el tratamiento presenta resistencia a la levodopa 

(Thanvi y Lo, 2004; Wenzel et al., 2014), por lo que es de suma importancia la 

búsqueda de nuevos fármacos que modulen la inflamación y el estrés oxidante, 

poco agresivos y con bajos efectos secundarios y colaterales como lo puede ser la 

silimarina. 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1. Enfermedad de Parkinson 

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa más 

común después de la enfermedad de Alzheimer. Estudios realizados en 

poblaciones europeas en edades de 55 o 65 años mostraron una tasa de 

incidencia de 410 y 529 casos nuevos por cada 100, 000 habitantes por año 

(Baldereschi et al., 2000;  Benito-León et al., 2004; De Lau et al., 2004), y 

recientemente se reportó que en Norte América existe una tasa de incidencia de 

224 casos nuevos por cada 100, 000 habitantes por año en individuos de 65 años 

de edad o más (Driver et al., 2009).  Una  revisión basada en 12 estudios de alta 

calidad en Estados Unidos y Europa  revela que la prevalencia de la EP aumenta 

en personas mayores de 65 años de edad, alcanzando  cifras de 950 casos por 

cada 100,000 habitantes, lo que equivale a 349,000 individuos afectados para el 

caso de  Estados Unidos (Hirtz et al., 2007). Actualmente en Europa occidental 

hay 4.1 a 4.6 millones de personas mayores de 50 añose afectados con la 

enfermedad de Parkinson y se espera que para el año 2030 esta cifra se duplique 

(Dorsey, 2007), lo que conlleva un problema de salud pública. Es pertinente 

mencionar que en México la prevalencia se ha estimado entre 40-50 casos por 

cada 100,000 habitantes/año (Secretaria de Salud, 2008).  
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2.2. Etiología  

La etiología de la EP está asociada tanto a factores genéticos como ambientales. 

Sólo un pequeño porcentaje (5%) de incidencia de la EP tiene un componente 

hereditario (Parkinson familiar), mientras que la mayoría de los casos son 

esporádicos (Parkinson idiopático) o bien relacionados con algún factor como la 

exposición a ciertas toxinas, pero todos están relacionados con el envejecimiento 

(Nagatsu y Sawada, 2006). 

 

2.2.1. Estructuras motoras afectadas en la enfermedad de Parkinson 

La EP es una enfermedad neurodegenerativa frecuente, caracterizada por déficits 

progresivos de la función motora que generan rigidez muscular, bradicinesia, 

temblor en reposo e inestabilidad postural (Fahn y Przedborski, 2000; Przedborski 

et al., 2001). Los síntomas cardinales de la EP son resultado de la pérdida 

específica de las neuronas catecolaminérgicas A9 de la pars compacta de la 

sustancia nigra y por lo tanto de un déficit de dopamina (Fahn y Przedborski, 2000; 

Smeyne y Jackson-Lewis, 2005; Nagatsu et al., 2006).  

 

2.2.1.1 Afectación de la vía indirecta y la vía directa en la EP 

La sustancia nigra inerva al estriado (vía mesoestriatal) y está involucrada en el 

control del movimiento voluntario. El descenso de los niveles de dopamina en el 

estriado  causa una pérdida en la regulación del circuito motor de los ganglios 

basales. En el circuito motor, las áreas corticales motoras inervan al putamen de 

este se originan dos vías distintas  que se denominan  “indirecta” y “directa”, 
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ambas confluyen en los núcleos de salida de los ganglios de la base, el globo 

pálido interno  (GPi)  y la sustancia nigra pars reticulata. Las neuronas del GPi y 

de la sustancia nigra pars reticulata inervan al tálamo donde inhiben a las 

neuronas de proyección tálamo-corticales. En la vía “directa” el putamen envía 

proyecciones inhibidoras directamente al GPi y a la sustancia nigra pars reticulata, 

que dejan de inhibir al tálamo favoreciendo la realización de movimientos 

voluntarios. En la “vía indirecta” las neuronas inhibidoras del putamen inervan la 

porción externa del globo pálido (GPe) que conecta con el núcleo subtálamico que  

es quien proyecta al GPi y a la sustancia nigra pars reticulata. La vía directa se ve 

activada por la inervación dopaminérgica procedente de las neuronas de la 

sustancia nigra pars compacta en el putamen a través de receptores tipo D1, 

mientras que las neuronas de la “vía indirecta” poseen receptores D2 que inhiben 

su descarga (ver Figura 1A). De esta manera la “vía directa” favorece la 

realización de movimientos voluntarios mientras que la “vía  indirecta” evita los 

movimientos involuntarios (De Long y Wichmann, 2007; Obeso et al., 2002). 
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Figura 1. Circuito motor de la vía nigroestriatal en la enfermedad de Parkinson. A) 

Desinhibición de la vía directa y la indirecta a través de los ganglios basales. B) 

Alteraciones en las señales inhibitorias de la vía directa e indirecta en la enfermedad de 

Parkinson (Imagen adaptada de Purves et al., 2004). 
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2.2.2 Otros neurotransmisores involucrados en la EP 

Además de la pérdida neuronal, la EP es caracterizada por la presencia de 

cuerpos de Lewy y neurofibrillas conformadas principalmente por α-sinucleina y 

ubiquitina en múltiples regiones del cerebro, no sólo en la sustancia nigra pars 

compacta sino también en el núcleo motor dorsal del vago, locus coeruleus, 

núcleo dorsal de Rafe, formación reticular, tálamo, amígdala, núcleo olfatorio, 

núcleo pedunculopontino y corteza cerebral, entre otros (Braak et al., 2003; 

Marsden 1983).  Esto indica que la EP es más que un síndrome relacionado a la 

deficiencia de dopamina y que involucra a más sistemas de neurotransmisores; ya 

que la EP asociada con el deterioro de otro tipo de funciones no motoras como 

pueden ser: déficit cognitivo, cambios emocionales como la depresión y la 

ansiedad, trastornos del sueño, disfunción autonómica y trastornos 

gastrointestinales (Chaudhuri y Schapira, 2009; Langston, 2006). La levodopa que 

es el fármaco de elección en casos clínicos de la EP, incrementa los niveles de 

dopamina pero no de manera específica y, aunque reduce considerablemente los 

síntomas motores de la EP (Brichta et al., 2013) no tiene un efecto positivo en 

cuanto a los síntomas no-motores; es por eso que en algunos casos se usan otros 

agonistas a receptores de dopamina como el pramipexol, que es un agonista con 

alta afinidad al receptor a dopamina tipo 3 (D3). Este receptor es expresado 

predominantemente por neuronas de la región límbica como el estriado ventral. En 

pacientes con la EP la expresión de D3 está disminuida en esta zona (Boileau et 

al., 2009), por lo que la administración de pramipexol alivia la depresión asociada 

a la EP (Barone et al., 2010). Otro neurotransmisor que se ve afectado en la EP es 

la serotonina. Durante la enfermedad ésta disminuye en el estriado dorsal, 
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mesencéfalo (Guttman et al., 2007; Albin et al., 2008) y recientemente se reporto 

que existe una baja tasa de unión entre serotonina y su transportador en el giro 

cingulado y el núcleo caudado en pasientes con EP (Güzey et al., 2012). Estos 

cambios están relacionados con los cuadros depresivos que preceden a los 

trastornos motores (Kish et al., 2008; Aarsland et al., 2011). La degeneración de 

neuronas noradrenérgicas en el locus coeruleus con su consecuente déficit de 

norepinefrina son hallazgos constantes en la EP y se han relacionado con la 

dificultad para caminar y la inestabilidad postural (Grimbergen et al., 2009), 

características del padecimiento que son resistentes al tratamiento con levodopa. 

También se ha documentado que el metilfendiato, un compuesto que inhibe la 

recaptura de dopamina y norepinefrina, es capaz de mejorar la postura congelada 

y la dificultad para caminar en pacientes con EP avanzada que recibieron 

electroestimulación cerebral profunda (Moreau et al., 2012). Las evidencias 

citadas nos muestran que esta enfermedad es una entidad compleja y difícil de 

tratar con monoterapia, lo que exige realizar estudios más profundos que incluyan 

las características no motoras de la EP. 

 

2.2.3. Genes involucrados en la EP 

Recientemente se han descrito genes mutados que se asocian a la frecuencia del 

padecimiento, algunos de ellos son: PARK1 (alfa sinucleína, principal componente 

de los cuerpos de Lewy) (Feany, 2004); PARK4 (triplicación de alfa sinucleína) 

(Forman et al., 2004); PARK2 (parkina, una E3 ubiquitin ligasa) (Selkoe, 2004) y 

PARK 5 (UCHLI, una ubiquitin hidrolasa carboxilo –terminal) (Cookson, 2005), 
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ambas involucrados en la función del proteosoma; PARK 6 (PINK 1, una cinasa 

mitocondrial) (Grandhi y Wood, 2005); PARK 7 (DJ-1 que participa en la 

regulación del estrés oxidante) (Lozano y Kalia, 2005) y PARK 8 (LRRK 2, un 

complejo proteínico involucrado en cascadas de señalización intracelular) (Mizuno, 

2006). En la Tabla 1 se describen estos genes y proteínas, patrones de 

dominancia, prevalencia y patología que desencadenan en el humano. 

 

 

 

Tabla 1. Genes relacionados con la EP 

Gen/proteína Patrón Frecuencia Características 

PARK1 y 4 /α-

sinucleina 

AD Muy raro Demencia temprana 

relacionada con el tipo de 

mutación. Con presencia de 

cuerpos de Lewy. 

PARK2/Parkina AR 

(principalmente) 

18%  Aparición temprana de la 

enfermedad con progresión 

lenta con escasos cuerpos de 

Lewy. La mayoría con 

antecedentes familiares. 

PARK7/DJ-1 AR ˂1%  Aparición temprana de la 

enfermedad con progresión 

lenta. 
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PARK6/Pink 1 AR (portadores 

están en mayor 

riesgo) 

2-3% de 

inicio 

temprano. 

Aparición temprana de la 

enfermedad con progresión 

lenta 

PARK8/LRRK2 AD Muy variable Típica EP con cuerpos de 

Lewy 

AR: Autosómico recesivo, AD: Autosómico dominante. La aparición 

temprana ocurre generalmente antes de los 50 años de edad. Tabla modificada de 

Savitt et al., 2006. 

 

2.2.4. Defectos en la mitocondria y estrés oxidante 

La disfunción mitocondrial ha sido reportada en la mayoría de las enfermedades 

neurodegenerativas, la cual incluye defectos bioenergético, estrés oxidante, 

defectos de la dinámica mitocondrial, aumento de la apoptosis, y la acumulación 

de mitocondrias dañadas con ADN mitocondrial inestable (Procaccio et al., 2014). 

La mitocondria juega un papel importante, particularmente en las neuronas 

dopaminérgicas, ya que controla las concentraciones de calcio intracelular y 

provee energía para efectuar el transporte vesicular de la dopamina, evento 

necesario para la liberación y recaptura de este neurotransmisor (Van Laar y 

Berman, 2009). Estudios post mortem han mostrado que los pacientes con EP 

exhiben una actividad reducida del complejo I mitocondrial en la sustancia nigra 

(Parker et al., 1989; Schapira et al., 1990), esta condición hace que se incremente 

la producción de radicales libres de oxígeno y por lo tanto estas neuronas sean 

más susceptibles a toxinas (Swerdlow et al., 1996). La sustancia nigra está 
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expuesta a una alta concentración de especies reactivas de oxígeno (ROS, por 

sus siglas en inglés), esto es debido en gran medida a las concentraciones 

abundantes de dopamina en el citoplasma ya que ésta es propensa a la auto-

oxidación además de que estas neuronas contienen altas cantidades de hierro en 

su núcleo (Jenner y Olanow, 1996). Este ambiente oxidante puede afectar la 

respiración mitocondrial así como la permeabilidad de su membrana (Berman y 

Hastings, 1999; Premkumar y Simantov, 2002). También las proteínas mutadas 

asociadas a la EP afectan de manera indirecta la función mitocondrial. Las fallas 

mitocondriales y el estrés oxidante están estrictamente relacionados, por lo tanto 

no es de sorprender que numerosos estudios post mortem muestran incremento 

en la oxidación de proteínas, lípidos y DNA en pacientes con la EP (Alam et al., 

1997; Jenner et al., 1992; Jenner y Olanow, 1996). Por otra parte, todas las 

neurotoxinas que se utilizan para reproducir las características patológicas de la 

EP en animales, tales como la MPTP/MPP+, la 6-hidroxidopamina, la rotenona o el 

paraquat, son toxinas que afectan la función mitocondrial y causan daño oxidativo 

masivo en el tracto nigroestriatal. 

 

2.2.5. Factores ambientales 

Estudios epidemiológicos han identificado tanto riesgos como compuestos que 

están involucrados en la patogénesis de la EP como por ejemplo vivir en 

comunidades rurales, consumir agua de pozo artesanal, exposición a metales, 

solventes y pesticidas (Di Monte, 2001). De éstos, los pesticidas, herbicidas y 

fungicidas han recibido la mayor atención como factores de riesgo (Cannon y 

Greenamyre, 2011). Estudios recientes donde se examinaron poblaciones grandes 



24 
 

y pesticidas específicos valiéndose de técnicas epidemiológicas avanzadas 

validaron que la exposición a paracuat y rotenona es un factor de riesgo 

significante para padecer EP (Tanner et al., 2011).  

En 1982 la 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) fue reconocida como 

una toxina selectiva para la vía nigroestriatal al generar cuadros parkinsonianos 

descritos en jóvenes consumidores de drogas del norte de California, Estados 

Unidos. Estos cuadros se desencadenaron unos días después de la inyección 

intravenosa de una preparación casera de heroína sintética (1-metil-4-fenil-4-

propionoxipiperidina), compuesto análogo a la meperidina que contenía cerca del 

3% en peso de MPTP como subproducto (Langston et al., 1983). En la actualidad, 

estos compuestos son utilizados como modelos animales para el estudio de la EP, 

punto que discutiremos más adelante. 

 

2.2.6. Respuesta inflamatoria  

El proceso de neuroinflamación en pacientes con la EP se ha descrito 

ampliamente, reportando niveles elevados de las citocinas pro-inflamatorias IL1β, 

IL6 y TNFα en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y en células gliales de las regiones 

nigro-estriales (Boka et al., 1994; Mogi et al., 1999; Nagatsu et al., 2000). Esta 

observación aunada a la presencia de ROS en cerebros de pacientes con la EP 

sugiere la activación de las células microgliales y su participación en la patogenia 

de la EP (Mount et al., 2007). La sustancia nigra es particularmente rica en células 

microgliales, y se ha observado que en los cerebros de pacientes con la EP hay 

un mayor número de éstas en estado activado (Lawson et al., 1990; Czlonkowska 
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et al., 1996; Gao et al., 2002; Imamura et al., 2003; Barcia et al., 2004; Block et al., 

2007). 

La microglia activada puede ser fuente de citocinas pro-inflamatorias y este 

evento, sumado al incremento en la expresión del receptor de TNFα en las 

neuronas de la sustancia nigra, pudiera facilitar la degeneración neuronal (Mogi et 

al., 1999). Asimismo, se ha observado una disminución de los factores 

neuroprotectores/neurotróficos como NGF, BDNF, neurotrofina-3 y neurotrofina-

4/5 (Mogi et al., 1999). La disminución de estos factores neuroprotectores-

neurotróficos y el incremento importante de citocinas pro-inflamatorias pueden ser 

fundamentales en iniciar y acelerar la muerte apoptótica de las neuronas 

dopaminérgicas de la sustancia nigra. 

Adicionalmente, el proceso inflamatorio en la EP está asociado a un aumento en la 

actividad de enzimas tales como la óxido nítrico sintasa (iNOS) y la ciclooxigenasa 

2 (Long-Smith et al., 2009); así como el estrés oxidante con una disminución 

importante del glutatión reducido (GSH), que es la mayor defensa celular 

antioxidante (Sofic et al., 1992; Sian et al., 1994; Jenner, 2003). La disminución de 

los niveles de GSH también se ha visto asociada con la aparición de cuerpos de 

Lewy (Sian  et al., 1994). El glutatión protege a la célula contra toxinas endógenas 

y exógenas, así como contra ROS y especies reactivas de nitrógeno, tales 

radicales son removidos por una vía no enzimática, a través de la oxidación del 

GSH a glutatión oxidado (GSSG) (Dickinson y Forman, 2002). 
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2.3. Modelos experimentales de la EP 

Los modelos animales son una herramienta esencial, para comprender los 

mecanismos moleculares asociados a una patología, evaluar la eficacia de 

intervenciones terapéuticas y establecer estimaciones iniciales de dosificación 

para nuevos fármacos.  Aunque  existen numerosas limitaciones en estos, son 

indispensables para evaluar los procesos patológicos en el tiempo que son 

pobremente entendidos  y que por razones éticas no se pueden estudiar 

directamente en humanos. El estudio de las enfermedades en el sistema nervioso 

central (SNC) es particularmente difícil por la escases de información sobre los 

mecanismos epigenéntico y moleculares que las originan, la naturaleza 

heterogénea de estas condiciones y los subjetivos y a veces contradictorios 

puntos de vista para describir los síntomas y severidad de los mismos. En el caso 

del Parkinson los modelos animales más usados para inducir síndromes 

parkinsónicos  son los  roedores (ratón y rata), los primates y recientemente se 

agregó a la lista el uso de especies como el pez cebra. 

 

2.3.1. Modelos genéticos 

El principio subyacente para el estudio de mutaciones genéticas de una 

enfermedad es la evidencia de que las similitudes clínicas entre las formas de la 

enfermedad hereditaria y esporádica comparten un mecanismo común que puede 

conducir a la identificación de vías moleculares y bioquímicas implicadas en la 

patogénesis de la enfermedad. En el caso de la EP es necesario conocer qué 
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consecuencias tienen las mutaciones relacionadas con la enfermedad a través de 

modelos experimentales, ya que representan un potencial de blancos terapéuticos. 

La α-sinucleína normalmente participa en el reciclaje de las vesículas sinápticas, 

pero se ha observado que dos mutaciones en el gen que la codifica (A30P y A53T) 

causan una forma dominante de EP hereditario (Krüger et al., 1998). Estudios con 

ratones transgénicos han demostrado que la mutación en A53T puede resultar en 

un fenotipo de EP con afecciones motoras severas llegando eventualmente a la 

parálisis y la muerte (Giasson et al., 2002); sin embargo, esta mutación no induce 

la formación de cuerpos de Lewy, éstos sólo se encuentran en los ratones 

transgénicos con la mutación A30P (Masliah et al., 2000). Algunos ratones 

transgénicos para α-sinucleína desarrollan problemas no motores relacionados 

con la enfermedad como fallas olfatorias y disfunción en el colon (Wang et al., 

2008). A pesar de estos modelos en los que se prueban ambas mutaciones del 

gen de la α-sinucleína podemos decir que la función fisiologica de la α-sinucleína 

todavía tiene que ser resuelta. 

Mutaciones en el gen de la quinasa rica en repeticiones de leucina 2 (LRRK2) se 

han relacionado con formas dominantes de la EP (Zimprich et al., 2004), ratones 

knock out para LRRK2 no despliegan ningún déficit en el desarrollo de neuronas 

dopaminérgicas ni en el mantenimiento de las mismas (Wang et al., 2008). Por 

otro lado, mutaciones en los genes de Parkina, DJ1, y PINK1 causan una forma 

recesiva de la EP. No obstante, los modelos en roedores knock out para estos 

genes no mostraron degeneración nigroestriatal, inclusiones intracelulares o algún 

problema en neuronas dopaminérgicas que se relacione con el Parkinson 

idiopático o hereditario; excepto el knock out para PINK1, el cual despliega una 
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reducción limitada de los niveles de dopamina en el estriado (Moore y Dawson 

2008). Por lo que estas mutaciones no resultan ser un buen modelo para el 

estudio de esta enfermedad en animales. 

 

2.3.2. Modelos neurotóxicos 

Aunque la  tendencia actual en el modelado de la EP gira en torno al estudio de 

factores genéticos que producen la enfermedad, los que pueden llamarse 

“Modelos etiológicos”, el uso de modelos neurotóxicos sigue siendo una 

herramienta potente para producir muerte neuronal selectiva tanto en sistemas in 

vitro como in vivo. Estos modelos han sido comúnmente conocidos como  

“modelos patógenos”. Los principales modelos patógenos de la EP incluyen los 

generados por la 6-OHDA (6-Hidroxidopamina) comúnmente utilizada en ratas y la 

MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) principalmente usado en ratones y 

en primates no humanos, en las últimas décadas se ha incursionado en establecer 

nuevos modelos neurotóxicos para el estudio de la EP en base a investigaciones 

epidemiológicas y toxicológicas generando sistemas experimentales en los cuales 

se recurre al uso de sustancias como lo son: la rotenona, paraquat, derivados de 

isoquinolina, y la metanfetamina. En los siguientes apartados ahondaremos en la 

descripción de estos y sus mecanismos de acción que se resumen de manera 

grafica en la Figura 2. 
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Figura 2. Neurotoxinas empleadas en modelos de la enfermedad de 

Parkinson. Rrepresentación esquemática de la estructura química, y sitios de 

acción de las diferentes toxinas que se emplean en los modelos de la enfermedad 

de Parkinson. MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina, 6-OHDA: 6 

hidroxidopamina, DAT: Transportador de dopamina, LAT-1: Transportador de 

aminoácidos 1 tipo L. (imagen adaptada de Smeyne y Jackson-Lewis, 2005). 

 

 

2.3.2.1 Modelos inducidos con pesticidas 

Paraquat, Dicloruro de 1,1’-dimetil-4-4’bipiridilo, es un herbicida ampliamente 

usado en la agricultura que comparte similitudes estructurales con el 1-metil-4-
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fenilpiridinio (MPP+, el metabolito tóxico del MPTP). El daño con paraquat es dado 

por el estrés oxidante que genera, ya que produce ROS (radical superóxido, 

peróxido de hidrógeno y radicales hidróxilo) que llevan a la peroxidación de 

lípidos, proteínas, ADN y ARN (Day et al., 1999; Przedborski y Ischiropoulos, 

2005). Sin embargo, los efectos del paraquat sobre el sistema nigroestriatal son 

ambiguos; algunos investigadores reportan que después de la administración de 

este herbicida los ratones muestran reducción en la actividad motora, reducción de 

fibras estriatales y neuronas tirosina hidroxilasa positivas (TH+) de la sustancia 

nigra de manera dosis dependiente (Brooks et al., 1999; McCormack et al., 2002). 

Otros investigadores proponen que el paraquat no induce cambios en el sistema 

dopaminérgico nigroestriatal (Thiffault et al., 2000). El maneb 

(etilenbisditiocarbonato de manganeso), un fungicida que disminuye la actividad 

locomotora en ratones, potencializa el efecto tanto del paraquat como del MPTP 

(Thiruchelvam et al., 2000; Takahashi et al., 1989), por lo que el modelo más 

utilizado es la combinación de paraquat con maneb. Sin embargo, es necesario 

realizar experimentos más detallados para disipar las dudas respecto a este 

modelo de la EP. 

Rotenona,  es un herbicida e insecticida con un tiempo de vida media de 3 a 5 

días, dependiendo de la exposición al sol (Inden et al., 2007). La rotenona es 

altamente lipofíilica y cruza la barrera hematoencefalica rápidamente (BHE). La 

exposición crónica a este compuesto resulta en la inhibición de la cadena de 

transporte de electrones de la mitocondria. La administración oral tiene un efecto 

neurotóxico limitado (Inden et al., 2011), por lo que la administración crónica es a 

través de bombas miniosmóticas, siendo el método más empleado en ratas Lewis 
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que son muy sensibles a este químico (Betarbet et al., 2000). La administración 

intravenosa es capaz de causar daño a neuronas dopaminérgicas, formar cuerpos 

de Lewy, estrés oxidante y problemas gastrointestinales (Cannon et al., 2009), 

debido a que la rotenona no es específica para neuronas dopaminérgicas, si no 

que también afecta a otras poblaciones neuronales de naturaleza serotoninérgica, 

noradrenérgica y colinérgica no resulta ser un buen modelo para el estudio de la 

EP (Höglinger et al., 2003). 

 

2.3.2.2 Modelos inducidos con neurotoxinas 

Un modelo animal clásico de la EP es el que se genera con  6-hidroxidopamina (6-

OHDA de sus siglas en inglés), toxina aislada por primera vez en 1959 

(Schwarting y Huston, 1996), que ha brindado una gran información sobre los 

efectos conductuales, bioquímicos y fisiológicos de la dopamina en el sistema 

nervioso central (SNC).  

Aunque varios animales (ratones, gatos, perros y monos) son susceptibles a la 6-

OHDA, es más utilizada en ratas (Ruffy y Leonard, 1997). La 6-OHDA tiene mucha 

afinidad por transportadores catecolaminérgicos como el transportador de 

dopamina y el de norepinefrina (Sachs y Jonsson, 1975) de tal manera que al 

usarse de manera conjunta con un inhibidor de la recaptura de noradrenalina 

como la desipramina se protegen las neuronas noradrenérgicas, afectando 

exclusivamente a las neuronas dopaminérgicas (Martin et al., 1976). Ya que este 

compuesto no cruza la BHE es necesario inyectarlo directamente en la sustancia 

nigra pars compacta o en el estriado (Perese et al., 1989; Przedborski et al., 
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1995). Cabe resaltar que este modelo no mimetiza al 100% la EP; la 6-OHDA es 

frecuentemente usada de manera unilateral ya que la inyección bilateral en el 

estriado produce adipsia, afagia y muerte (Ungerstedt, 1971). 

La 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), descubierta en 1980, 

produce una sintomatología similar a la de la EP en ratones, primates y también 

en humanos (Langston et al., 1983). Es un compuesto análogo de la mepiridina 

(heroína sintética) y es un precursor neurotóxico altamente lipofílico. Después de 

la administración sistémica, rápidamente cruza la BHE y entra al SNC. Una vez 

dentro la MPTP se metaboliza al ión 1-metil-4-fenil-2,3-dihidropiridinio (MPDP+) 

con la formación del ion superóxido (O2*) por la enzima monoamino oxidasa B 

(MAO-B), la cual está localizada en la membrana externa de las mitocondrias de 

las células no dopaminérgicas, tales como las células gliales y las neuronas 

serotoninérgicas. El MPDP+ se auto-oxida a 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP+) el cual  

es transportado a través de la membrana celular al interior de las neuronas 

dopaminérgicas nigro-estriatales A9, mediante los transportadores de dopamina 

(DAT, por sus siglas en inglés), los cuales están localizados principalmente en las 

terminales nerviosas del estriado. El MPP+ es transportado al citoplasma de las 

neuronas y se acumula en la membrana interna de las mitocondrias inhibiendo el 

complejo I, interrumpiendo el transporte de electrones, favoreciendo la generación 

de ROS y disminuyendo la síntesis de ATP. Estas condiciones propician la 

liberación del citocromo c desde la mitocondria, lo cual activa una serie de señales 

intracelulares teniendo como punto final la muerte apoptótica de las neuronas 

dopaminérgicas (Fornai et al., 2005a). 
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El tratamiento con MPTP induce una pérdida selectiva de las neuronas 

dopaminérgicas de la sustancia nigra con una disminución importante de la 

dopamina del estriado y alteraciones del sistema de otros neurotransmisores 

monoamínicos (Smeyne y Jackson-Lewis, 2005). Los monos intoxicados con 

MPTP responden positivamente al tratamiento con levodopa o apomorfina, incluso 

algunos estudios recientes incursionan en el uso de este modelo para analizar la 

sintomatología no motora (Pessiglione et al., 2004; Vezoli et al., 2011). 

Por razones financieras, este modelo es más utilizado en ratones que en primates 

y existen básicamente tres esquemas de tratamiento que pueden variar según las 

inquietudes de cada investigador. i) Esquema agudo, que consiste en cuatro 

inyecciones diarias de MPTP (10 mg/kg) vía intraperitoneal, distribuida en dos días 

con intervalos de una hora entre cada administración; ii) esquema subcrónico, que 

consiste en 5 inyecciones intraperitoneales de MPTP (30 mg/kg) distribuidas una 

diaria durante cinco días consecutivos y iii) esquema crónico, que consiste en una 

inyección diaria de MPTP (15 mg/kg) durante catorce días consecutivos. En todos 

los esquemas de administración se observan cambios histológicos, pérdida de 

neuronas dopaminérgicas y reactividad glial; sin embargo, las características 

clínicas varían de tal manera que sólo con el tratamiento agudo se pueden 

observar cambios sensibles en la conducta de los animales. En cuanto al estrés 

oxidante, las afectaciones son más destacables en los esquemas subcrónicos y 

crónicos (Kurosaki et al., 2004). La principal limitación de la MPTP, y en general 

de los modelos con toxinas, es que no se asocian claramente a la formación de 

cuerpos de Lewy, marcador histopatológico característico de la EP. Varios 

investigadores se han dado a la tarea de resolver este problema, encontrando que 
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el tratamiento crónico administrado a través de una bomba miniosmótica induce la 

formación de inclusiones celulares inmunoreactivas a ubiquitina y a α-sinucleina 

(Fornai et al., 2005b). Este modelo presenta características histopatológicas 

similares a la EP, por lo que es frecuentemente usado para estudiar tanto el 

desarrollo de la enfermedad así como en nuevas terapias para su tratamiento 

(Smeyne y Jackson-Lewis, 2005). 

 

2.4. Regulación de la respuesta inflamatoria y la enfermedad de Parkinson 

Una característica común de la EP y los modelos de estudio de esta enfermedad 

es el componente de neuroinflamación, en el cual participan citocinas, factores 

neurotróficos y de manera importante la microglia (Nagatsu et al., 2006). En el 

2007, Reynols y colaboradores demostraron que la respuesta microglial en 

ratones intoxicados con MPTP puede ser modulada con la transferencia de células 

T provenientes de ratones inmunizados con el copolímero-1, protegiendo las 

neuronas dopaminérgicas A9 y que ésta respuesta neuroprotectora involucra 

linfocitos T CD4+CD25+, linfocitos T reguladores, los cuales se caracterizan por 

regular la respuesta inmune y participar en el mantenimiento de la homeostasis y 

tolerancia inmunológica en el SNC (Reynolds et al., 2007). También se demostró 

que la transferencia de linfocitos T reguladores activados contra MPTP protegen  

al sistema nigroestriatal en un 90%, esta respuesta protectora es dependiente de 

la modulación de la respuesta microglial y de la sobre-expresión del factor 

neurotrófico derivado de células gliales (GNDF), del TGFβ y de IL10 (Reynolds et 

al., 2007). También se ha observado que la administración de IL10 de forma 
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intracraneal protege a las neuronas dopaminérgicas de la muerte celular inducida 

por lipopolisacárido (LPS) y está relacionada con el número disminuido de células 

microgliales activadas (Arimoto et al., 2007). 

Estos datos muestran que la modulación de la inflamación previene la pérdida 

neural, por lo que resulta de gran interés buscar terapias que no sólo restituyan los 

niveles de dopamina, como el tratamiento clásico con levodopa, si no que 

prevengan la pérdida de neuronas dopaminérgicas. 

 

2.5. Fitomedicina 

El principal problema a vencer en el diseño de estas terapias es que sólo 

moléculas con determinada lipofilicidad, peso molecular y carga apropiada son 

capaces de atravesar la BHE. Se han estudiado métodos para que los fármacos 

sean aptos para traspasar la BHE, siendo más aceptados los que tienen un  

enfoque fisiológico que aproveche la capacidad de transcitosis de algunos 

receptores. Otras estrategias incluyen la manipulación de drogas, disrupción de la 

BHE y la búsqueda de rutas alternativas para la administración de fármacos (Misra 

et al., 2003). Todas estas propuestas tienen un aumento intrínseco en el valor 

monetario del posible fármaco en estudio, por lo que es pertinente revisar las 

fuentes naturales de sustancias que no requieran modificaciones o procesos de 

extracción mayor y que sean de relevancia en el tratamiento de las enfermedades 

neurodegenerativas como la EP. En este sentido la fitomedicina resulta de vital 

relevancia para encontrar nuevas alternativas para el control de dichas 

enfermedades. 
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La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que alrededor del 65% de la 

población utiliza las plantas (fitoterapia) como primer recurso en el tratamiento de 

diversas enfermedades y su uso ha estado siempre muy arraigado a los usos y 

costumbres de cada región en donde son empleados (Fabricant y Farnsworth, 

2001). Desde hace más de treinta años, a nivel mundial, se ha vuelto a considerar 

a la fitoterapia para tratar distintas enfermedades  como el resfriado común, la 

hipertensión, la diabetes, el cáncer, manejo del dolor y alteraciones del sistema 

nervioso central como la epilepsia, depresión, ansiedad, estrés, enfermedades 

neurodegenerativas, entre otras (Morales y Morales, 2009). 

La OMS ha definido a la fitomedicina como la aplicación de principios activos de 

origen vegetal en terapéutica, basado en el conocimiento científico moderno 

(Morales y Morales, 2009). Entre estos principios activos los más estudiados y que 

han mostrado efectos biológicos son los polifenoles, grupo de compuestos 

químicos presentes en hierbas y vegetales consumidos por el hombre (Joseph et 

al., 2007; Ramos, 2007). Sus principales funciones son la protección contra las 

ROS, producidas de manera natural durante la fotosíntesis y generar un mal sabor 

en las plantas para evitar ser consumidas por los herbívoros. Su bioactividad 

contra la neurodegeneración ha estado relacionada principalmente por su efecto 

anti-oxidante (Rice-Evans et al., 1996); sin embargo, recientemente se está 

obteniendo información con respecto a su efecto neuroprotector ya que intervienen 

en cascadas de señalización, modulación de mediadores y enzimas relacionadas 

con la síntesis de acetilcolina como la acetil-colinesterasa, inhibición de la 

neurotoxicidad vía receptores de N-metil-D-aspartato, efectos anti-

amiloidogénicos, y efectos anti-inflamatorios en distintos modelos de 
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enfermedades neurodegenerativas (Pérez et al., 2014 enviado a publicacion). 

Entre los  compuestos que han suscitado interés como potencial agente 

terapéutico por presentar estas propiedas está la silimarina, la cual ha sido 

empleada apliamente en patologías del hígado (Al-Harbi et al., 2014) 

 

2.6. Silimarina 

La silimarina es un extracto obtenido de las semillas y frutos de la planta Silybum 

marianum (con sinonimia científica de Cardus marianus), que contiene en un 80% 

una mezcla de cuatro flavonolignanos y aproximadamente un 20% de una fracción 

química de compuestos polifenólicos no identificados. Los flavonolignanos están 

conformados por un 70% de silibina que es el principal componente activo, 

seguido de un 20% de silicristina, 10% de silidianina y 5% de isosilibina 

(Wellington y Jarvis, 2001; Kren y Walterová, 2005), (ver Figura 3). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kren%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16170386
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Figura 3. Estructura química de los principales componentes del extracto de 

estandarizado de la Silimarina. A) Silibina.  B) Isosilibina.  C) Silicristina.  D) 

Silidianina. 

 

Los efectos farmacológicos de la silimarina han sido estudiados ampliamente in 

vitro e in vivo tanto en animales como en humanos, presentando principalmente 

efectos anti-oxidantes, anti-inflamatorios, citoprotectores, anti-carcinogénicos, anti-

virales y neuroprotectores (Borah et al., 2013) 
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2.6.1 Efecto anti-inflamatorio de la silimarina 

Las propiedades moduladoras sobre la respuesta inmunológica que induce la 

silimarina han sido descritas principalmente en la prevención del daño hepático, en 

la fibrosis hepática y en la respuesta linfocitaria inducida por diferentes agentes 

tóxicos como tetracloruro de carbono, palloidina y concanavalina A (Shi et al., 

1997; Schümann et al., 2003). El tratamiento in vitro con la silimarina incrementa la 

proliferación de los linfocitos T murinos, de linfocitos T de pacientes con cirrosis 

hepática de tipo alcohólica y de linfocitos T de rata (Láng et al., 1988; Agoston et 

al., 2001). Se ha observado que la administración de silimarina en ratones BALB/c 

incrementó la proliferación tanto de linfocitos T CD4+ como CD8+ obtenidos de 

timo y de bazo (Johnson et al., 2002). Adicionalmente, el tratamiento con la 

silimarina inhibe la migración de los linfocitos T en diferentes modelos de 

inflamación aguda (De La Puerta et al., 1996). 

Por otro lado, se ha observado que dosis bajas de silimarina tienen un efecto 

inhibidor sobre la proliferación y la función de los linfocitos T en ratones BALB/c 

normales (Johnson et al., 2002). También se ha documentado que la 

administración de la silimarina inhibe tanto in vitro como in vivo el proceso de 

maduración de las células dendríticas y su capacidad de inducir linfocitos Th1 en 

ratones normales (Lee et al., 2007). De igual manera puede inhibir la producción y 

la expresión de moléculas de adhesión como ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina 

inducidas por TNFα en células endoteliales de humano (Kang et al., 2003). 

Asimismo, modula la producción y expresión de citocinas inflamatorias y anti-

inflamatorias in vitro e in vivo. El tratamiento con silimarina incrementa la 
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producción de citocinas como IL4, IL10 e IFNγ en linfocitos T in vitro en el daño 

hepático inducido por concanavalina A (Schümann et al., 2003). Se ha descrito 

que la silimarina inhibe la producción de citocinas inflamatorias (IL1β, IFNγ e IFNα) 

inducidas por LPS en macrófagos y linfocitos T (Kang et al., 2004). Igualmente se 

ha reportado que el tratamiento con la silibina inhibe la expresión de citocinas pro-

inflamatorias (IFNγ, TNFα e IL2) y anti-inflamatorias como IL4 en el daño hepático 

inducido por concanavalina A o por fumonicina B1 (Schümann et al., 2003). 

Los datos presentados demuestran el efecto anti-inflamatorio que tiene la 

silimarina a nivel sistémico. 

 

2.7. Silimarina y neuroprotección 

Aunado al efecto anti-inflamatorio se ha reportado que la silimarina tiene un efecto 

neuroprotector. La administración de silimarina inhibe la activación de la microglia, 

disminuyendo el TNFα y óxido nítrico, reduciendo el daño sobre las neuronas 

dopaminérgicas por lo que protege de la neurotoxicidad inducida por LPS en 

cultivos celulares mixtos de neuronas y células gliales provenientes del 

mesencéfalo (Wang et al., 2002). 

También se ha observado que la silimarina protege del daño por estrés oxidante 

en el SNC después de la administración oral de acetaminofén, fármaco que induce 

una disminución de la concentración de glutatión redusido (GSH) y de glutatión 

oxidado (GSSG), de ácido ascórbico y reduce la actividad enzimática de la 

superóxido dismutasa (SOD). El tratamiento con silimarina aumentó 

significativamente los niveles de GSH, de ácido ascórbico, y la actividad de la 
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SOD después de la administración del acetaminofén previniendo la peroxidación 

de lípidos (Nencini et al., 2007). 

Asimismo, la silimarina modula el estrés oxidante en cerebros de ratas viejas, 

previniendo la oxidación de proteínas. Estos datos sugieren que la silimarina 

pudiera prevenir procesos neurodegenerativos relacionados con la edad (Galhardi 

et al., 2009). La silimarina también se probó en un modelo experimental de 

esclerosis múltiple y de encefalomielitis autoinmune experimental, reduciendo 

significativamente los signos histológicos de desmielinización e inflamación en la 

encefalomielitis autoinmune experimental al inhibir la producción de citocinas 

como IL-12, IL-2 e IL-4 de manera dosis dependiente ex vivo (Min et al., 2007). 

Igualmente, en un modelo de la enfermedad de Alzheimer, la silimarina redujo el 

deterioro de la memoria y el daño oxidativo inducido por el péptido β-amiloide 

administrado intraventricularmente (Lu et al., 2009). 

Estos antecedentes muestran que la silimarina posee un potencial terapéutico 

para la prevención y tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. 

 

3. JUSTIFICACIÓN 

La EP es un trastorno neurológico crónico, degenerativo, progresivo e 

incapacitante que resulta de la pérdida selectiva de las neuronas dopaminérgicas 

de la sustancia nigra del mesencéfalo. Es la segunda enfermedad 

neurodegenerativa más frecuente después de la enfermedad de Alzheimer y en 

México se estima que existen alrededor de 500,000 pacientes con esta 

enfermedad y en los próximos años se espera un incremento en el número de 
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personas afectadas por la EP, por el aumento en la esperanza de vida de la 

población mexicana (Secretaria de Salud, 2006). 

A pesar del avance de las investigaciones médicas, el tratamiento de la EP se 

basa principalmente en la sustitución de los niveles de dopamina a través de la 

administración de levodopa. Sin embargo, aún no se ha logrado curar la 

enfermedad, restablecer la función de las neuronas dopaminérgicas o detener la 

progresión de la enfermedad, por lo que los estudios destinados a modular la 

respuesta inflamatoria asociada a la EP y/o restablecer la función dopaminérgica 

adquieren una gran importancia. La búsqueda de nuevos fármacos que modulen 

la inflamación y el estrés oxidante durante el desarrollo y la progresión de la EP 

son de gran relevancia, ya que esta modulación podría evitar la muerte de las 

neuronas dopaminérgicas. Entre los fármacos en estudio que muestran 

características anti-oxidantes, anti-inflamatorias, citoprotectoras y 

neuroprotectoras está la silimarina, que es una mezcla de flavonolignanos 

obtenidos de las semillas y frutos de la planta S. marianum. Por sus características 

la silimarina pudiera tener un impacto en el manejo terapéutico de la EP, 

reduciendo las complicaciones asociadas a la enfermedad, no sólo disminuyendo 

los costos para el sistema de salud sino mejorando la calidad de vida de los 

pacientes con EP. 
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4. HIPÓTESIS 

Si la silimarina tiene un efecto neuroprotector en el SNC su administración en un 

modelo murino de la enfermedad de parkinson inducido con MPTP protegerá a las 

neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra al disminuir el estrés oxidante. 

 

5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general 

Evaluar el efecto neuroprotector y anti-oxidante de la silimarina en un modelo 

murino de la EP. 

5.2. Objetivos específicos 

1.- Determinar los niveles de dopamina estriatal en ratones intoxicados con 

MPTP y tratados con 25, 50, 100, 200, 250, 300 o 400 mg de silimarina 

mediante HPLC, a los 7 días de evolución. 

2.- Determinar el número de neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra 

de ratones intoxicados con MPTP y tratados con 100 mg/kg de silimarina 

mediante técnicas de inmunohistoquímica,  a los 7 días de evolución. 

3.- Determinar la apoptosis en la sustancia nigra de ratones intoxicados con 

MPTP y tratados con 100 mg/kg de  silimarina mediante la técnica de 

TUNEL,  a los 3 días de evolución. 

4.- Determinar la peroxidación de lípidos en el estriado de ratones 

intoxicados con MPTP y tratados con 100 mg/kg de silimarina mediante 

espectrofotometría de fluorescencia, a los 7 días de evolución.  
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5.- Determinar la actividad de la superóxido dismutasa en el mesencéfalo 

de ratones intoxicados con MPTP y tratados con 100 mg/kg de silimarina 

mediante espectrofotometría de absorción, a los 4 días de evolución.  

 

6. METODOLOGÍA 

6.1. Animales 

Se usaron ratones machos de la cepa C57BL/6J de 25-30g de peso, los cuales se 

mantuvieron en un ciclo luz-oscuridad 14:10 horas, con agua y comida ad libitum. 

Se dividieron en 16 grupos con una n de cinco animales por grupo, como se 

muestra en la Tabla 2. Los ratones fueron proporcionados por el Instituto Nacional 

de Neurología y Neurocirugía, el Departamento de Medicina Experimental de la 

Facultad de Medicina, de la Universidad Nacional Autónoma de México. Además, 

una parte de los ratones se compraron a la empresa Harlan Laboratories, Inc., 

Ciudad de México, gracias al Programa de Apoyo al Doctorado de Biología 

Experimental de la Universidad Autónoma Metropolitana-Iztapalapa, otorgado por 

el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología. 

6.2. Tratamiento con MPTP 

Para iniciar el cuadro histopatológico de la EP en los animales, se les administró, 

vía intraperitoneal, una dosis de 30 mg de clorhidrato de MPTP (disueltos en 250 

µL de agua destilada) por cada kg de peso corporal, durante 5 días consecutivos. 

La dosis acumulativa fue de 150 mg/kg, la cual es menor a la que produce muerte 

celular necrótica (Tatton & Kish, 1997). 
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6.3. Tratamiento con silimarina 

Se probaron 7 dosis de silimarina (ver la Tabla 2) administradas 

intraperitonealmente durante 5 días consecutivos, 30 minutos posteriores a la 

administración de la MPTP con la finalidad de determinar el efecto de la silimarina 

durante la patogenia de la EP derivada de la administración de la MPTP. Al grupo 

control se le administró el vehículo en el que se disolvió la silimarina (PBS), de 

igual manera se administraron dosis de silimarina de 25, 50, 100, 200, 250, 300 o 

400 mg durante 5 dias consecutivos a los animales pertenecientes a los grupos 

testigo. El sacrificio de los sujetos experimentales se realizó a los 3, 4 o 7 días 

posteriores al término del tratamiento. 

 

Tabla 2. Grupos, tratamientos y dosis. 

Grupo Tratamiento 

1 PBS                              Control 

2 Silimarina                  25 mg/kg/día 

3 50 mg/kg/día 

4 100 mg/kg/día 

5 200 mg/kg/día 

6 250 mg/kg/día 

7 300 mg/kg/día 

8 400 mg/kg/día 

9 MPTP                       30 mg/kg/día 
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10 MPTP + silimarina    25 mg/kg/día  

11 50 mg/kg/día  

12 100 mg/kg/día  

13 200 mg/kg/día  

14 250 mg/kg/día  

15 300 mg/kg/día  

16 400 mg/kg/día  

 

 Nota: Se eligió la dosis de silimarina de 100 mg/kg/día ya que fue la que mostró 

un efecto positivo en la recuperación de los niveles de dopamina. 

 

6.4. Determinación del contenido de dopamina en el estriado 

El contenido de dopamina se analizó por cromatografía líquida de alta resolución 

(HPLC, por sus siglas en inglés). Los animales se sacrificaron por dislocación 

cervical, sus cerebros se removieron rápidamente y se colocaron en una placa fría 

para la disección del estriado (Leng et al., 2005). Inmediatamente después se 

homogenizaron en 300 µL de una solución de ácido perclórico 0.4 N que contenía 

0.1% (p/v) de metabisulfito de sodio, posteriormente las muestras se centrifugaron 

a 4000 × g a 4 ºC durante 15 minutos. El sobrenadante se filtró y se preservó a 

−70 ºC hasta su análisis cromatográfico. La cuantificaión de dopamina se realizó 

en un aparato de HPLC (Perkin Elmer LC-4C) acoplado a un detector 

electroquímico BAS CC-5 (Perkin Elmer LC-4C). Las curvas de calibración se 
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construyeron inyectando concentraciones conocidas de una disolución estándar 

de dopamina. 

6.5. Determinación de apoptosis con la técnica de TUNEL 

Una vez determinada la dosis de silimarina a emplear, de acuerdo con la curva 

dosis respuesta, se procedió a determinar la muerte celular con la técnica de 

TUNEL, utilizando el kit de detección de apoptosis in situ Apoptag (Chemicon,). 

Los ratones se sacrificaron a los 3 días post-tratamiento con una sobredosis de 

pentobarbital sódico (20 mg/kg de peso corporal), se perfundieron con 50 mL de 

solución salina isotónica seguido de 100 mL paraformaldehído al 4% (v/v en 0.1M, 

y con un pH de 7.4), se decapitaron y sus cerebros se removieron 

cuidadosamente para evitar dañarlos. Los cerebros se fijaron durante 2 h 

adicionales en paraformaldehído al 4%, se congelaron por inmersión en 2-

metilbutano pre-enfriado con hielo seco y se almacenaron a −80 °C. Se realizaron 

cortes coronales seriados del mecencéfalo (20 µm de espesor), a una temperatura 

de −20 °C utilizando un criostato (Leica CM 18UV).  Las secciones se incubaron 

en una solución de etanol:ácido acético (2:1) durante 5 minutos a −20 °C. 

Después, las laminillas se colocaron en una solución comercial de citratos 

(Immuno DNA Retriver BioSB) durante 60 minutos a 90 °C. Al término de esta 

incubación, los cortes se incubaron en el amortiguador de equilibrio durante 10 

minutos y posteriormente con la enzima transferasa deoxinucleotidil terminal (TdT) 

y su sustrato durante una hora a 37 °C en una cámara húmeda. La reacción se 

detuvo con el buffer de parado, incubando las secciones durante 10 minutos a 

temperatura ambiente, los cortes se lavaron 3 veces con PBS (1 minuto por 
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lavado) y se incubaron con el anticuerpo anti-digoxigenina acoplado a rodamina, 

posteriormente se montaron con un medio de montaje el cual contenía 4',6-

diamino-2-fenilindol (DAPI) para marcar los núcleos celulares. 

6.6. Determinación de las neuronas dopaminérgicas por inmunohistoquímica 

Para determinar la expresión de la enzima tirosina hidroxilasa se sacrificaron los 

ratones con una sobredosis de pentobarbital sódico (20 mg/kg de peso corporal), 

se perfundieron con 50 mL de solución salina isotónica seguido de 100 mL 

paraformaldehído al 4%, se decapitaron y sus cerebros se removieron 

cuidadosamente para evitar dañarlos. Los cerebros se fijaron 2 h adicionales en 

paraformaldehído al 4%, se congelaron por inmersión en 2-metilbutano pre-

enfriado con hielo seco y se almacenaron a −80 °C. Se realizaron cortes coronales 

seriados de los cerebros (25 µm de espesor), a una temperatura de −20 °C 

utilizando un criostato (Leica CM 18UV). Los cortes se recuperaron y se colocaron 

en pozos con una solución crioprotectora de etilenglicol y de glicerol en una 

solución amortiguadora de fosfatos de sodio (PB) 0.1M, pH de 7.4. 

Se hicieron tres lavados de 10 minutos con PBT (Tritón X-100 al 0.3% en PB), en 

seguida se inactivó la actividad de la peroxidasa endógena en el tejido con una 

solución de peróxido de hidrógeno al 0.3% en PB durante 10 minutos y se lavaron 

3 veces más con PBT (10 minutos por lavado). Los cortes se incubaron con una 

solución comercial de citratos (Immuno DNA Retriver BioSB) durante 60 minutos a 

70 ºC. Posteriormente se dejaron a temperatura ambiente durante 15 minutos y se 

realizaron 3 lavados con PBT (10 minutos por lavado), luego se les agregó el 

anticuerpo primario anti-tirosina hidroxilasa diluido en una solución de bloqueo 
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(1:1000, de Chemicon), la cual contenía albúmina bovina sérica al 3%,  azida de 

sodio al 0.0125% y tritón X-100 al 0.3% disueltos en PB y se mantuvieron en 

agitación constante a temperatura ambiente durante toda la noche. Al día 

siguiente los cortes se lavaron 3 veces con PBT (10 minutos por lavado), se 

incubaron con el anticuerpo secundario biotinilado dirigidos contra IgGs de ratón 

(1:500, Chemicon) diluido en PB, por 90 minutos a temperatura ambiente con 

agitación constante. Al tiempo indicado se retiró el exceso del anticuerpo y los 

cortes se lavaron 3 veces con PBT (10 minutos por lavado). Los cortes se 

incubaron con el complejo avidina-peroxidasa (Elite AB Kit, Vector Laboratories, 

Burlingame, CA, USA) por una hora a temperatura ambiente con agitación 

constante, se lavaron 3 veces con PB (10 minutos por lavado), y la actividad de la 

peroxidasa se reveló con un kit de 3,3-diaminobencidina y peróxido de hidrógeno 

de acuerdo al protocolo recomendado por el proveedor. Al final del procedimiento, 

los cortes se montaron sobre laminillas cubiertas de gelatina y se dejaron secar 

hasta el día siguiente, en un ambiente libre de polvo, después se montaron en 

resina de fijación (Pertmount FisherChemicals, New Jersey) y se observaron en un 

microscopio de campo claro. 

6.7. Cuantificación celular 

Las imágenes se capturaron y se procesaron con el software Image J para la 

cuantificación de células, se tomaron en promedio ocho campos por mesencéfalo 

de ratón, cuntificando células en la sustancia nigra,  haciéndose el reporte como 

neuronas TH positivas o células apoptóticas por mm2.  
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6.8. Determinación de la peroxidación de lípidos 

Se utilizó el kit para peroxidación de lípidos TBARS Assay Kit (Cayman Chemical, 

USA) siguiendo el protocolo recomendado por el proveedor. Los animales se 

sacrificaron por dislocación cervical, sus cerebros se removieron rápidamente y se 

colocaron en una placa fría para la disección del estriado (Leng et al., 2005). Se 

dispusieron aproximadamente 20 mg de tejido en tubos de centrifuga de 1.5 mL y 

se les agregó 250 µL de amortiguador RIPA (Cayman Chemical, USA), las 

muestras se homogenizaron durante 15 segundos cada una a 40 V en frío, 

después se centrifugaron a 1600 × g durante 10 minutos a 4 °C y se tomó el 

sobrenadante para el análisis. Se colocaron 25 µL de cada muestra o de cada uno 

de los estándares en un vial de 1.5 mL identificados apropiadamente, se les 

adicionó 25 µL de una solución de SDS para ser mezclados, posteriormente se les 

agregó 1 mL de la solución colorante (ácido tiobarbitúrico, NaOH, ácido acético) y 

se incubaron durante una hora en baño María a punto de ebullición, 

posteriormente los viales se colocaron en hielo durante 10 minutos para detener la 

reacción, después se centrifugaron de nuevo a 1600 × g durante 10 minutos a 4 

°C. 150 μL de cada una de las muestras y estándares se colocaron por duplicado 

en una placa de ELISA de fondo obscuro y se determinó la fluorescencia 

intrínseca en detector multimodo (Beckman Coulter 880), excitaando las muestras 

a 540 nm y detectando su emisión a 590 nm. 
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6.9. Cuantificación de proteínas. 

Para la determinación de las proteínas en las muestras a las cuales se les 

determinaría la actividad de la SOD, se empleó el método de Bradford 

(www.uco.es) modificado por nuestro grupo de trabajo. La curva patrón se 

construyó usando concentraciónes crecientes de albúmina sérica de bovino (BSA), 

en un intervalo de 2.5–12.5 µg de proteína. En cada pozo se adicionarón 250 µL 

del reactivo de Bradford más la cantidad pertinente de BSA o de muestra, para 

alcanzar un volumen final de 275 µL. La absorbancia se leyó a 595 nm en lector 

de placas (Biotek ELx800). Se construyó la curva de calibración y se obtuvo la 

ecuacion de la recta, misma que se empleó para obtener la concentración de cada 

una de las muestras. 

6.10. Determinación de la actividad de la superóxido dismutasa  (SOD) 

Se utilizó el kit Superoxide Dismutase Assay Kit (Cayman Chemical, USA) 

siguiendo el protocolo recomendado por el proveedor. Los ratones se sacrificaron 

con una sobredosis de pentobarbital sódico (20 mg/kg de peso corporal) a los 

cuatro días de haber concluido el tratamiento con MPTP y/o silimarina, se 

perfundieron con 50 mL de solución salina amortiguadora de fosfatos (PBS 0.1M, 

pH de 7.4), sus cerebros se removieron y se disecaron los mesencéfalos. Los 

tejidos se homogenizaron en 200 µL de una solución amortiguadora de HEPES 20 

mM, pH 7.2 que contenía ácido tetraacético etilenglicol (EGTA) 1mM, manitol 210 

mM y sacarosa 70 mM. Las muestras se centrifugaron a 1500 × g durante 5 

minutos a 4 °C y se colectaron los sobrenadantes. Posteriormente se colocaron 

http://www.uco.es/
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200 µL del detector de radicales (50 µL de la solución de sal de tetrasolio 

proveniente del stock más 19.95 mL de un amortiguador tris-HCl 50 mM, pH 8 que 

contenía EGTA 0.1 mM e hipoxantina 0.1 mM) por pozo más 10 µL de los 

estándares o muestras, se inició la reacción agregando 20 µL de la xantina 

oxidasa (50 µL del stock diluidos en un vial con 1.95 mL de un amortiguador tris-

HCl 50 mM, pH 8) la placa se incubó durante 20 minutos en agitación suave para 

después leer las absorbancias a 450 nm en un lector de placas (Biotek ELx800). 

6.11. Análisis estadístico 

Los resultados se expresaron como la media +/- la desviación estándar. Las 

diferencias estadísticas entre los grupos experimentales se determinaron mediante 

el uso de una prueba de análisis de varianza (ANOVA), para la comparación 

múltiple de las medias entre los distintos grupos se utilizó la prueba de Tukey´s 

post hoc. Los datos fueron procesados con la ayuda del paquete estadístico SPSS 

17.0 para Windows. 

 

7. RESULTADOS 

7.1. Efecto de la silimarina sobre la concentración de dopamina en el estriado de 

ratones adultos intoxicados con MPTP 

Nuestros datos mostraron que el tratamiento con MPTP depleta los niveles de 

dopamina y se recupera parcialmente con el tratamiento con silimarina. El 

tratamiento con silimarina en los animales tratados con MPTP mostró una curva 

no monotónica y sólo conservó significativamente los niveles de dopamina con las 
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dosis de 50 mg/kg (p ≤ 0.006) y 100 mg/kg (p ≤ 0.002) (Figura 4). La silimarina 

sola no mostró cambios en los niveles de dopamina (Figura 4). 

 

Figura 4. Efecto de la silimarina sobre las concentraciones de dopamina en 

el estriado de ratones en condiciones fisiológicas o intoxicados con MPTP. 

Las concentraciones de dopamina fueron determinadas mediante HPLC. Los 

datos representan los valores de las medias +/- SEM. *p=0.006, **p=0.002. 

 

7.2. Efecto de la silimarina sobre la muerte celular por apoptosis en la sustancia 

nigra de ratones adultos intoxicados con MPTP 

Los animales tratados con la dosis de 100 mg/kg/día de  silimarina no mostraron 

diferencia alguna con respecto a la cantidad de células apoptóticas observadas en 

los animales pertenecientes al grupo control, los cuáles prácticamente no tuvieron 

células positivas (Figura 4), mientras que la intoxicación con MPTP aumentó 

significativamente el número de células apoptóticas (p ≤ 0.001) (Figuras 5 y 6). En 
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los animales intoxicados con MPTP y tratados con silimarina la cantidad de células 

apoptóticas fue significativamente menor (p ≤ 0.001) con respecto a los animales 

intoxicados con MPTP (Figuras 5 y 6). 

 

 

Figura 5. Efecto de la silimarina sobre la apoptosis en la sustancia nigra del 

ratón adulto intoxicado con MPTP. La detección de la apoptosis se determinó 

por la técnica de TUNEL in situ. Micrografías representativas de células positivas a 

apoptosis de los distintos grupos, dimenscion de la barra de escala 20 μm, células 

apoptóticas marcadas en rojo, en azul nucleos celulares. 
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Figura 6. Efecto de la silimarina sobre el número de células apoptóticas en la 

sustancia nigra del ratón adulto intoxicado con MPTP. Número de células 

apoptóticas en los diferentes grupos. Los valores están expresados como las 

medias +/- SEM. * p ≤ 0.001. 

 

7.3. Efecto de la silimarina sobre las neuronas dopaminérgicas en la sustancia 

nigra de ratones adultos intoxicados con MPTP 

El tratamiento con silimarina por sí sola no modifica la cantidad de neuronas TH+ 

presentes en la sustancia nigra con respecto al grupo control (Figura 7 SIL y PBS 

respectivamente, Figura 8), pero sí conserva significativamente las neuronas 

(p≤0.002) tras la administración del MPTP (Figura 7 MPTP/SIL, Figura 8).  
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Figura 7. Efecto de la silimarina sobre  el número de neuronas 

dopaminérgicas en la sustancia nigra de ratones adultos intoxicados con 

MPTP. La expresión de tirosina hidroxilasa fue determinada mediante tinción 

inmunohistoquímica. 
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Figura 8. Efecto de la silimarina en el número de neuronas TH+ en la 

sustancia nigra de ratones intoxicados con MPTP. Los valores son expresados 

como el promedio  +/-  desviación estándar. *p≤ 0.001, **p≤0.002. 

 

7.4. Efecto de la silimarina sobre la peroxidación de lípidos en el estriado de 

ratones adultos intoxicados con MPTP 

El tratamiento de los ratones con MPTP elevó los niveles de malondialdehído 

(MDA) el cual es la principal especie molecular que reacciona con el acido 

thiobarbiturico y fue empleado como indicador de lipoperoxidación (Figura 8). Del 

mismo modo, el tratamiento con la dosis de silimarina de 100 mg/kg aumenta 

significativamente los niveles del MDA con respecto al control, de manera 

semejante a la intoxicación con MPTP (p ≤ 0.002) (Figura 9). Sin embargo, la 

administración de silimarina en animales previamente intoxicados con MPTP 
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reduce significativamente los niveles de MDA (p ≤ 0.015) (Figura 9) comparando 

contra las lecturas obtenidas de los animlaes intoxicados con MPTP.  

 

Figura 9. Efecto de la silimarina sobre la peroxidación de lípidos en el 

estriado de ratones adultos intoxicados con MPTP. Los valores están 

expresados como las medias +/- SEM. *p≤0.002, **p≤0.0001 y ***p≤0.015. 

 

7.5. Efecto de la silimarina sobre la actividad de la superóxido dismutasa en el 

mescencéfalo de ratones adultos intoxicados con MPTP 

Nuestros resultados muestran que la actividad de la SOD no esta afectada con el 

tratamiento de la silimarina en la dosis de 100 mg/kg/día; sin embargo, la 

intoxicación con MPTP reduce significativamente la actividad de la SOD si se 

compara contra el grupo control (p≤ 0.033)  (Figura 10). Los animales intoxicados 
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con MPTP y tratados con silimarina no mostraron cambios significativos en la 

actividad de la SOD en comparación con el resto de los grupos (Figura 10). 

 

 

Figura 10. Efecto de la silimarina sobre la actividad de la superóxido 

dismutasa en el mesencéfalo de ratones adultos intoxicados con MPTP. Los 

valores están expresados como el promedio de las Unidades Internacionales de la 

enzima/mg de proteína+/- desviación estándar. *p≤0.033. 

 

8. DISCUSIÓN 

Nuestros datos demuestran que la silimarina presenta un efecto neuroprotector al 

disminuir la cantidad de células apoptóticas presentes en la sustancia nigra 

después de la intoxicación con MPTP, lo que se asocia con la preservación de 
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neuronas dopaminérgicas en esta misma región y tiene como efecto la 

conservación de  los niveles de dopamina en el estriado. Nuestros allasgos indican 

que tal fenómeno puede estar mediado por la actividad anti-oxidante de la 

silimarina, ya que previno la lipoperoxidacíon asociada al modelo empleado en 

este estudio. Es importante destacar que el efecto de la silimarina en la 

conservación de la dopamina presenta una curva dosis-respuesta no-monotónica, 

siendo las dosis  de 50 y 100 mg/kg las que evitan la depleción de este 

neurotransmisor en nuestro modelo.  

El mecanismo por el que la silimarina podría haber ejercido un efecto 

neuroprotector en el modelo de Parkinson empleado probablemente esta 

relacionado con la capacidad que tiene para unirse al receptor de estrógenos β 

(REβ) (Baluchnejadmojarad et al, 2010). 

Estudios in vitro e  in vivo han demostrado  el efecto protector de los estrógenos 

contra la toxicidad inducida por el péptido Beta-Amiloide (Aβ) (Green et al., 1996) y 

toxinas mitocondriales tales como MPTP (De Girolamo et al., 2001). Los 

estrógenos responden de una manera no-monótona debido a la saturación de sus 

receptores, fenómeno que se ha observado en líneas celulares de cáncer de 

mama MCF-7, (Welshons et al., 2003) y en un modelo de MPTP (Ramírez et al., 

2003). Es posible que la respuesta no-monotónica observada pueda estar  

relacionada con la saturación del REβ, imitando una respuesta estrogénica. 

En cuanto al efecto anti-apoptótico observado podemos citar un ensayo en el que 

se empleó un modelo de toxicidad inducido con paracuat y maneb se ha observó 

que la silimarina favorece la expresión de proteínas anti-apoptóticas como Bcl-2, 

disminuye la expresión de moléculas pro-apoptóticas  como caspasa-3, Bax y la 
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caspasa-9 en la región nigroestriatal (Pook et al. 2005; Singhal et al., 2011). Es 

probable que la silimarina al inducir estas proteínas anti-apoptóticas disminuya la 

apoptosis de las neuronas dopaminérgicas y por lo tanto conserve los niveles de 

dopamina. 

Por otra parte, se ha demostrado que la silimarina y su componente más 

abundante, la silibinina, presentan propiedades antioxidantes (Köksal et al., 2009; 

Sangeetha et al., 2009). Muchas reacciones celulares utilizan oxígeno molecular 

para su catálisis y la producción de energía, lo cual puede conducir a la formación 

de ROS como son los aniones: súperoxido, peróxido, radicales hidróxilo y 

peroxirradicales, además en presencia de óxido nítrico (NO por sus siglas en 

ingles), se producen especies reactivas de nitrógeno como pueden ser peroxinitrito 

y radicales nitrotirosilo. Aunque estas especies reactivas son importantes para la 

ejecución de funciones fisiológicas, su excesiva producción es perjudicial para las 

membranas lipídicas y pueden causar la muerte celular (Loh et al., 2006). La 

células cerebrales son particularmente susceptibles al daño oxidativo debido a los 

altos niveles de ácidos grasos poli-insaturados que contienen y a la relativamente 

poca actividad de enzimas antioxidantes (Mariani et al., 2005). El estrés oxidante 

se traduce en daño a proteínas celulares, lípidos y DNA, lo cual lleva a la 

activación de las vías apoptóticas (Mattson et al., 2006).  

Estudios post mortem han demostrado el incremento en la oxidación de proteínas, 

lípidos y DNA en enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson, 

parálisis supra nuclear progresiva, Huntington y esclerosis lateral amiotrófica, 

entre otras (Mariani et al., 2005). Las neuronas dopaminérgicas constantemente 

oxidan dopamina a través de la MAO lo que favorece la producción de superóxido 
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y peróxido de hidrógeno (Cardoso et al., 2005), consecuentemente estas neuronas 

están perpetuamente en estado de estrés oxidante, lo que lleva a la reducción de 

los niveles de antioxidantes endógenos haciéndolas susceptibles a la 

neurodegeneración (Gandhi y Wood, 2005). Este evento también se ha observado 

en el modelo de intoxicación con MPTP, por lo que el control del estado de estrés 

oxidante mediante el uso de silimarina constituye un punto clave en la terapéutica 

de la EP y de otras enfermedades neurodegenerativas.  

Evidencias previas demuestran el efecto benéfico de este fitofármaco en cuanto al 

estrés oxidante en distintos modelos de neurodegeneración  (Wang et al., 2002; 

Nencini et al., 2007; Galhardi et al., 2009; Lu et al., 2009). Sin embargo, nuestras 

observaciones se contraponen en parte a lo reportado por estos autores, ya que 

ellos no documentan efecto alguno de la silimarina por sí sola en cuanto al estrés 

oxidante. Nosotros observamos que la administración de silimarina a una dosis de 

100 mg/kg/día, de manera intraperitoneal, eleva las concentraciones de MDA y 

sólo ejerce su efecto antioxidante en los animales intoxicados con la MPTP. 

Estudios previos indican que los flavonoides, que poseen varios grupos hidróxilo, 

pueden tener propiedades pro-oxidantes (Samra et al., 2011). Este efecto pro-

oxidante de la silimarina en esta dosis pudiera deberse a que con excepción de la 

isosilibina, los otros 3 componentes poseen cuatro o más grupos hidróxilo (ver 

Figura 3). Recientemente se observó que este efecto ocurre de manera 

dependiente de la dosis, de tal forma que las dosis de 25 y 50 mg/kg/día, 

administradas de manera oral, previenen el estrés oxidante en el cerebro, pero 

una dosis de 100 mg/kg/día eleva los niveles de MDA y mediadores pro-

inflamatorios como óxido nítrico e IL-1β en el hipocampo (Malekinejad et al., 
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2012). Además, se ha reportado que la silimarina tiene un efecto diferente en 

distintas regiones cerebrales, ya que a dosis de 200 y 400 mg/kg/día se 

incrementa la cantidad de ROS en el hipocampo y las disminuye en la corteza 

cerebral; mostrando también una correlación con la edad, ya que en ratas jóvenes 

presenta un efecto pro-oxidante en estas regiones cerebrales pero no así en ratas 

viejas donde disminuyó los niveles de ROS (Galardhi et al., 2009). 

La SOD protege a las células del radical superóxido (O2
-) transformándolo en 

peróxido de hidrogeno (Fridovich, 1982) y presenta aumento en su actividad en 

distintas regiones cerebrales de pacientes con EP, tales  como la corteza 

temporal, el tálamo, el núcleo rojo y particularmente la sustancia nigra (Marttila et 

al., 1988). Se ha observado que esta enzima tiene variaciones en cuanto a su 

actividad y expresión después de la intoxicación con MPTP, se sabe que en el 

estriado aumenta su acción y disminuye en la sustancia nigra (Thiffault et al., 

1995). También se ha documentado que la inhibición in vivo de la SOD mediante 

la administración sistémica de dietilditiocarbonato aumenta la pérdida de neuronas 

dopaminérgicas y disminuye las concentraciones de dopamina contenidas en el 

estriado, fenómenos asociados a la intoxicación con MPTP (Corsini et al., 1985). 

Sin embargo, otros autores han reportado que la actividad de la SOD aumenta en 

la sustancia nigra conforme transcurren el tiempo con respecto al periodo de 

intoxicación de tal manera que alrededor del séptimo día post-intoxicación, la SOD 

no sólo recupera su actividad sino que la acrecienta significativamente 

(Muralikrishnan y Mohanakumar, 1998).  

En experimentos más recientes se observó que la Cu/Zn-SOD residente en 

células gliales de la sustancia nigra tiene un aumento en su expresión después del 
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tratamiento con MPTP; sin embargo, la expresión de la Mn-SOD en neuronas de 

la vía nigro-estriatal es reducida significativamente a los siete días post-

tratamiento (Kurosaki et al., 2004). Esto nos permite inferir que la diferencia en 

resultados puede deberse a la ventana de tiempo en la cual se analizaron las 

muestras, de tal forma que los exámenes realizados a pocos días después de la 

intoxicación con MPTP, donde se observa una disminución de la actividad de la 

SOD total, los resultados se asocian más a la muerte neuronal. En contra-parte 

con los hallazgos obtenidos después de una semana de la intoxicación, donde se 

observa un aumento de la actividad de la SOD total, lo que se puede asociar a un 

evento de gliosis (Kurosaki et al., 2004), nuestros resultados muestran una 

disminución en la actividad de la SOD en el grupo de animales intoxicados con 

MPTP: tal allazfo probablemente sea el reflejo de la muerte neuronal, ya que los 

análisis se realizaron al cuarto día después de la última intoxicación. Las 

observaciones hechas en los animales pertenecientes al grupo  intoxicado con 

MPTP y tratados con silimarina 100 mg/kg presentan únicamente una tendencia 

en la conservación de la actividad de la SOD, es probable que dicha tendencia se 

deba más al efecto neuroprotector que al anti-oxidante de la silimarina.  

Asimismo, se ha propuesto que la silimarina tiene un efecto inhibidor de NF-κβ, el 

cual es mediado vía el receptor de TNFα (Manna et al., 1999), y que el efecto anti-

inflamatorio de la silimarina y la silibinina es mediante la inhibición del NF-κβ 

(Wang et al., 2002; Tyagi et al., 2009; Hou et al.,  2010). Es posible que el efecto 

neuroprotector de la silimarina en el modelo de intoxicación con MPTP pueda 

estar relacionado con la inhibición de NF-κβ en la microglia, lo que llevaría a una 

disminución de la concentración de citocinas pro-inflamatorias como TNFα y de la 
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producción de ROS (Wang et al., 2002). También se ha demostrado que la 

silimarina inhibe la activación de la microglia tanto in vitro como en in vivo y por lo 

tanto disminuye procesos neuroinflamatorios asociados directamente a la 

activación de la microglia (Wang et al., 2002; Hou et al., 2010). 

 

Nuestros datos muestran que la silimarina tiene un efecto neuroprotector 

importante ya que evita la depleción de las concentraciones de dopamina 

estriatales al disminuir la muerte celular por apoptosis, prevenir la pérdida 

neuronal y la peroxidación de lípidos en el modelo de intoxicación con MPTP. 

 

9. CONCLUSIONES 

La silimarina tiene un efecto neuroprotector en el modelo de intoxicación con 

MPTP al  previenir la depleción de la dopamina estriatal, redicir la muerte celular 

apoptótica, conservar las neuronas dopaminérgicas en la substancia nigra, y 

disminuir la la peroxidación de lípidos en el estriado (ver Figura 10). 
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Figura 10. Esquematización de la acción anti-oxidante y neuroprotectora de 

la silimarinasobre las neuronas dopaminergicas. En la figura se muestra el 

efecto que tiene la silimarina sobre el estrés oxidante a nivel neuronal y su 

consecuente acción neuroprotectora. A) Silibina.  B) Isosilibina.  C) Silicristina.  D) 

Silidianina. 

 

10. PERSPECTIVAS 

Derivadas de nuestros resultados, surgen nuevas inquietudes, como es el hecho 

de analizar de manera más profunda los fenómenos oxidativos en el cerebro 

asociados al uso de la silimarina en condiciones fisiológicas, describir los 

fenómenos neuroinmunologicos que puedan estar relacionados con el efecto 
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neuroprotector de la silimarina en el modelo que empleamos y por supuesto 

explorar distintos esquemas de tratamiento. Una vez analizadas estas cuestiones 

y si los resultados son positivos, pudiéramos pensar en explorar el efecto de la 

silimarina en modelos de la enfermedad de Parkinson en homínidos no humanos y 

asi explorar la posibilidad de usarla en combinacion con los fármacos empleados 

en la actualidad para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. 
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