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RESUMEN

En la Enfermedad de Huntington se han encontrado
alteraciones en las concentraciones de diversos neuro-
transmisores 2n varias zonas cerehrales,

En ¢l cuerpo estriado, regidn en la cual se produce el
dafie patoldgico mas tipico, se ha demostrado un des-
censg significativo en las concentraciones de GABA,
acetilcolina, sustancia P y dinorfina. Par el contraria, el
contenido de somatostatina y neuropéptido Y, estd au-
mentado.

Estos cambios refiejan el grado de afectacidn de los
diferentes tipos celulares responsahles de la sintesis y
liberacion de esos neuratransmisores.

La Enfermedad de Huntingon es un desarden neurodegenerativa cré-
nico caracterizado por movimientos coreiformes involuntarios, trastornos
psicoldgicos y demencia. Se hereda en forma autosdmica dominante con
penetrancia completa (15). La pérdida neuranal y la gliosis en el estriado



representan los hallazgos neuropatoldgicos més tipicos (31). La muerte de
los enfermos ocurre después de 10 a 30 afios de haberse iniciado los sin-
tomas (34). Mediante las técnicas de ADN recombinante se ha identificado
un marcador genético ligado al gen de la Enfermedad de Huntington que
esta situado en el cromosoma 4 {2s).

De los diferentes tipos celulares que han sido identificados en el es-
triado humano normal, no todos son afectados con la misma intensidad
por el proceso patogénico de la Enfermedad de Huntington. Las mas alte-
radas son las neuronas espinosas de mediano tamafio (Tipo 1). Por otro
lado, la pérdida neuronal puede afectar a otras regiones cerebrales: gloho
palido, corteza cerehral, nicleos talamico y subtalamicos, tallo cerebral
y hasta la médula espinal (32). Sin embargo, se han encontrado casos de
Enfermedad de Huntington en los cuales no se observaron cambios patolé-
gicos a pesar de la existencia de sintomas coreicos y de una historia fami-
liar positiva. Este hallazgo parece indicar que el desarrolla de las alteracio-
nes neuropatoldgicas es posterior a la aparicion de las manifestaciones cli-
nicas (32).

Diversos investigadores han encontrado cambios en las concentracio-
nes de varios neurotransmisores en el estriado de pacientes con Enferme-
dad de Huntington (14). En la Tabla | puede observarse una lista de los
neurotransmisores cuyas concentraciones son afectadas en esta enfer-
medad.

Acido gamma-amino-butirico (GABA). Se han repartado niveles sub-
normales de GABA en la sustancia negra, putamen, globo palido y ndcleo
caudado de pacientes coreicos(se, 43}, La actividad de la descarboxilasa
glutdmica se ha encontrado reducida en el nicleo caudado, la sustancia
negra, el putamen y el globo palido (11, 12). Ademds, el nimero de recep-
tores GABAGérgicos del caudado también estd disminuido (13, 14). La dis-
minucion de las neuronas GABAérgicas puede traducirse en una reduccion
de la inhibicidn producida sobre las neuronas dopaminérgicas nigroestria-
das. Este efecto explicaria los movimientos coreicos observados cuando se
administra levodopa a pacientes con Enfermedad de Huntington presinto-
mdtica, asi como la eficacia de los antagonistas dopaminérgicos en el trata-
miento de los movimientos anormales. Sin embarge, el hecho de que las
concentraciones de GABA sean normales en otras regiones cerebrales (32)
0 estén aumentadas tal como lo hemos encontrado en el 4rea 10 de Brod-
mann (Bonilla y col,, resultados no publicados), hace improbable que el
GABA sea responsable de la patogenia de esta enfermedad. De hecho, el
tratamiento de los pacientes coreicos con muscimol {droga GABAmimé-
tica) no ha producido ningin efecto beneficioso (42). Adicionalmente, el
gamma-acetilenil-GABA (45) y el gamma-vinil-GABA (41), los cuales son
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dos potentes inhibidores de la transminasa del GABA, no mejoran el cua-
dro clinico de los pacientes coreicos cuando se administran por periodos
cortos.

TABLA |

ALTERACIONES EN LAS CONCENTRACIONES DE DIVERSOS
NEUROTRANSMISORES EN LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Neurotransmisores Estriado Globo  Sustancia
Pdlido Negra

GABA { ;) $
Acetilcolina { N* N
Glutamato N} N N
Sustancia P N} < 4
Met-Encefalina N 4 d
Dinorfina ! 3 +
Dopamina Nf T T
Somatostatina T T N N
Neuropéptido Y t N N
Colecistoquinina N ! d
Polipéptido Intestinal Vasoactivo N N N
Neurotensina T

* N =normal

Por otro lado, la isoniazida, la cual origina una elevacién en el conte-
nido cerebral de GABA, produce mejoria de los sintomas psiquidtricos en
algunos pacientes, sin ocasionar efectos beneficiosos sobre los desGrdenes
motores {37). Se ha sugerido que cuando se administran grandes dosis de
isoniazida, durante varios aifios, los pacientes se deterioran mas lentamente
que cuando reciben un tratamiento convencional, o cuando permanecen
sin medicacién {(s8). En otros ensayos clinicos se confirmd que la isonia-
zida no produce efectos beneficiosos sobre los movimientos involunta-
rios (3s). Pero, cuando se administré por un periodo mayor de 12 meses,
produjo una marcada mejoria de la capacidad funcional y del cuadro cli-
nico psiquiatrico en 4 de 11 pacientes coreicos (44 ). Todos estos resultados
parecen demaostrar que al mejorar la actividad GABAérgica se ocasiona un
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efecto beneficioso sobre los sintomas psiquidtricos, en algunos pacientes
coreicos, pero no se afectan los trastornos motores (so).

Acetilcolina.— La concentracion de acetilcolina y la actividad de la
colina acetiltransferasa estdn reducidas en el estriado de pacientes con En-
fermedad de Huntington (1, 2, 12). Ademds, el nimero de receptores mus-
carinicos cerebrales también se encuentra descendido en esta enferme-
dad {28, 46}, Como resultado de estas alteraciones, se produce una dismi-
nucion funcional del sistema colinérgico; por esta razon, se ha postulado
que el desbalance producido entre los niveles de dopamina y acetilcolina
contribuye a producir los sintomas de esta enfermedad. El éxito parcial
observado en algunos pacientes tratados con lecitina, fisostigmina o co-
lina, se explicaria en base a estos hallazgos (1, s, 14).

Glutamato.— Las concentraciones de este neurotransmisor excitador
de la via corticoestriatal, se han encontrado normales en el estriado {13,
40) y en la sustancia negra{3s) de los pacientes coreicos. Las inyecciones
locales de glutamato o de su andlogo rigido, el dcido kainico, producen
degeneracidn neuronal en el estriado {17). Estos hallazgos han planteado
la posibilidad de que la destruccién neuronal observada en la Enfermedad
de Huntington sea debida al glutamato, 0 a una sustancia excitadora endg-
gena que actOe sobre los receptores glutamatérgicos (3s). Recientemente,
nosotros encontramos un descenso marcado en las concentraciones de glu-
tamato en el putamen y en el drea 10 de Brodmann de los enfermaos corei-
cos (Bonilla y col. resultadas no publicados). También se ha observado una
reduccion significativa en la concentracion de glutamato en biopsias de
corteza frontal de pacientes con Enfermedad de Huntington (29), asi como
una disminucidn de la fijacion de H> -aspartato en el putamen de estos en-
fermos{1s). Estos resultados no necesariamente descartan e! posible papel
del giutamato en la patogenia de la Enfermedad de Huntington, va que
para que este aminodcido produzca el efecto neurotdxico sobre las neuro-
nas postsindpticas, bastaria conque su concentracién aumentara, muy sig-
nificativamente, en la hendidura sindptica de las sinapsis excitatorias. Sin
embargo, la hipdtesis glutamatérgica no explicaria la razdn por la cual los
procesos neurodegenerativos en esta enfermedad estdn restingidos prin-
cipalmente a las neuronas del estriado, puesto gue muchas neurgnas del
sistema nervioso central reciben terminales glutamatérgicos. Es posible
gue las neuronas mas intensamente inervadas con estos terminales sean las
mas vulnerables{as).

Sustancia P.— Se ha demostrado una disminucion en la concentracion
de este compuesto, tanto en la pars compacta como en la pars reticuiata
de la sustancia negra, asi como en e! segmento interno del globo pélido
de pacientes coreicos {13, 19, 25). Recientemente, se ha reportado que las
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concentraciones de la sustancia P estan muy disminudas en la region dor-
sal del nicleo caudado y en el putamen (24). Sin embargo, no se han ha-
llado alteraciones en otras dreas cerebrales o en el liquido cefalorraquideo
de pacientes con la Enfermedad de Huntington.

Encefalinas.— La concentracion de met-encefalina estd disminuida
en el globo pélido y en la sustancia negra de los coreicos (4). Se ha sugerido
gue las encefalinas actdan modulando el recambio metabélico de la dopa-
mina y la acetilcolina (14). Algunos autores han postulado que el incre-
mento de la concentracién de dopamina en el nicleo caudado de los pa-
cientes coreicos es debido, en parte, a las alteraciones en los sistemas en-
cefalinérgicos estriatales y nigrales ().

Dinarfina.— Su contenido estd disminuido en el cuerpo estriade, el
globo pélido y la sustancia negra de enfermos coreicos (s2).

Dopamina.— La via dopaminérgica nigroestriada no esta afectada en
la Enfermedad de Huntington (10). Algunos autares han reportado concen-
traciones normales de dopamina en el estriado (12). Otros, han encontrado
incrementos significativos en el contenido de dopamina en el caudade,
putamen, sustancia negra, globo palido y nicleo accumbens {14).

A la luz de estos hallazgos, la disfuncidn del sistema extrapiramidal
en la Enfermedad de Huntington, no puede atribuirse a una hiperactivi-
dad absoluta del sistema dopaminérgico nigroestriado. Es posible que
exista una hiperactividad relativa, resuitante del déficit funcional colinér-
gico (5) o de la hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos post-
sindpticos del cuerpo estriado. Pero, como la densidad de los receptores
dopaminérgicos del estriado estd disminu{da en a Enfermedad de Hunting-
ton, es mas probable gue la hiperactividad dopaminérgica relativa sea de-
bida a la pérdida del neurotransmisor que normaimente se opone a la ac-
cion de ia dopamina (14).

Somatostatina y Neurapéptido Y.— Las concentraciones de somatos-
tatina, polipéptido constituido por 14 aminodcides, se han encontrado
muy elevadas en el nicleo caudado, putamen y globo pdlido de pacientes
coreicos (3, 7). Sin embargo, los niveles de este péptido no aumentan sig-
nificativamente en la amigdala, hipacampo, o corteza cerebral (32}. Estos
resuitados sugieren que las neuronas que contienen somatostatina, en los
ganglios basales, no son afectadas en la Enfermedad de Huntingtan,

La somatostatina se ha detectado en interneuronas de mediano ta-

mafio situadas en el caudado y el putamen (23). El neuropéptido Y tam-
bién se ha encontrado en estas neuronas. De hecho, las concentraciones
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de neuropéptidoY estan también incrementadas en el caudado y el puta-
men de pacientes con esta enfermedad (22, a2).

El dcido quinolinico, que es un metabolito del triptéfana, induce le-
siones estriatales que no afectan a las neuronas que contienen somatasta-
tina y neuropéptido Y (s2). Por esta razon, el efecto citotdxico del dcido
quinolinico en el estriado, se ha considerado como un mejor madelo de
los rasgos neuroquimicos e histoldgicos de la Enfermedad de Huntington,
La neurotoxicidad producida por este compuesto depende de los aferentes
corticales {posiblemente glutamatérgicos} a los ganglios basales (e). En un
estudio reciente (Bonilla y col,, resultados no publicadas), no encontramas
cambios en las concentraciones de triptéfano en el putamen y el drea 10
de Brodmann de pacientes coreicos; por esta razén, no creemos que las
niveles del dcido quinolinico aumenten en esta enfermedad.

Se ha sugerido gue la somatostatina puede aumentar la liberacidn y
la accion de la dopamina vy, de esa forma, contribuye a la aparicidn del de-
sorden motor en la Enfermedad de Huntington {32). En efecto, se ha de-
mostrado que cuando se inyecta en el ndcleo caudado, se produce una ac-
tividad motora y una conducta estereotipada que sugiere una estimulacion
dopaminérgica (32). Ademds, su inyeccién aumenta el recambio metabd-
lico de la dopamina en el estriado de ratas {s) y es responsable de la libera-
cién de dopamina recientemente sintetizada (1s).

Las concentraciones de somatostatina en el cerebro pueden disminuir
selectivamente cuando se administra cisteamina{ae}, la cual estd siendo
evaluada en el tratamiento de la Enfermedad de Huntington (a2).

Colecistoguinina y polipéptido intestinal vasoactivo.~ En el cerebro
de los mamiferos, ambos polipéptidos pueden ser considerados coma mar-
cadores de las interneuronas corticales cerebrales (21) y estan concentra-
dos principaimente en el cerebro anterior, En la Enfermedad de Hunting-
ton el contenido del polipéptido intestinal vasoactivo permanece inaltera-
do. Sin embargo, las concentraciones de colecistoguinina estdn disminui-
das en el globo pdlido y la sustancia negra, pero no en el caudado, puta-
men, o en la corteza frontal de pacientes coreicos (20). El nimero de re-
ceptores a la colecistoguinina estd reducido tanto en los ganglios basales
tomo en la corteza cerebral (27).

Otros péptidos.— Las concentraciones de la neurotensina y de la hor-
mona liberadora de la tirotropina estdn aumentadas en los coreicos. En el
caso de la neurotensina, este hallazgo puede refiejar la sobrevivencia de las
neuronas que contienen dopamina y neurotensina, simuitdneamente. En
el cerebro de ratas, se ha demostrado que estos dos compuestos coexisten
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en ciertos tipos neuronales(22). Mientras que el contenido de neuroten-
sina se ha hallado aumentado principalmente en el globo palido, el de la
hormona liberadora de tirotropina, estd elevado en el caudado y el puta-
men {22).

La homocarnosina {Gamma-aminobutiril-L-histidina) se encuentra
disminuida en la sustancia negra de los enfermos coreicas (36},

En resumen, los cambios reportados en las concentraciones de diversos
neurotransmisores, en el cerebro de enfermos coreicos, parecen reflejar el
grado de afectacion de las neuronas que sintetizan y liberan a estas sus-
tancias.

ABSTRACT

Neurotransmitters in Huntington's Disease. A review. Bonilla, E. (Instituto
de Investigaciones Clinicas. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia e
INBIOMED-FUNDACITE. Apartado Postal 1151, Maracaibo 4001-A. Ve-
nezuela) Invest Clin 28(2): 99-109, 1987.— Alterations in the levels of se-
veral neurotransmitters in different brain regions of Huntington's disease
patients have been found. A significant decrease of GABA, acetylcholine,
substance P and dynorphin concentrations have been demonstrated in the
striatum. However, the contents of somatostatin and neuropeptide Y are
increased in the same brain region. These changes are a reflection of the
degree of damage of the different neuronal types responsible for the syn-
thesis and release of these neurotransmitters.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1- AQUILONIUS S., SJOSTROM R.: Cholinergic and dopaminergic
mechanisms in Huntington's chorea. Life Sci 10: 405414, 1971,

2— AQUILONIUS S, ECKERNAS S.A., SUNDWALL A.: Regional dis-
tribution of choline acetyltransferase in the human brain: changes
in Huntington'’s chorea. J Neurol Neurosurg Psychiatr 38: 669677,
1975,

3— ARONIN N, COOPER P.E, LORENZ L.J., BIRD E.D., SAGAR
S.M., LEEMAN S.E.,, MARTIN J.B.: Somatostatin is increased in
the basal ganglia in Huntington'’s disease. Ann Neurol 13: 519-526,
1983,

4 ARREGUI A,, IVERSEN L.L., SPOKES E.G.S., EMSON P.C.: Al-
terations in postmorten brain angiotensin converting enzyme acti-

105



10~

11-

12—~

13-

15—

16—

17-

106

vity and some neuropeptides in Huntington's disease. Adv Neurol

23:517-525, 1979,

BARBEAU A.:. The biochemistry of Huntington’s chorea. Recent
developments. Psych Forum 4: 8-15, 1973,

BARBEAU A.. Emerging treatments: Replacement therapy with
choline or lecithin in neurological disease. Can J Neurol Sci 5: 157-
160, 1978.

BEAL M.F, BIRD E.D., LANGLAIS P.J., MARTIN J.B.: Somatos-
tatin is increased in the nucleus accumbens in Huntington'’s disease.
Neurology (NY) 34: 663-666, 19584.

BEAL M.F., MARTIN J.B.: The effect of somatostatin on striatal
catecholamines Neurosci, Lett 44: 271.276, 1984,

BEAL M.F., KOWALL N.W., ELLISON D.W., MAZUREK MF,,
et al.: Replication of the neurochemical characteristics of Hunting-
ton’s disease by quinolinic acid. Nature 321: 168-171, 1986.

BERNHEIMER H., HORNYKIEWICZ O.: Brain amines in Hunting-
ton’s chorea. Adv Neurol 1: 525-531, 1973.

BIRD E.D., MACKAY AV.P,, RAYNER CN., IVERSEN L.L.: Re-
duced glutamic acid decarboxylase activity of postmortem brain in
Huntington's chorea. Lancet 1: 1090-1092, 1973.

BIRD E.D,, IVERSEN L L.: Huntington's chorea. Postmorten mea-
surement of glutamic acid decarboxylase, choline acetyltransferase
and dopamine in basal ganglia. Brain 97: 457472, 1974,

BIRD E.D.: Chemical pathology of Huntington s disease. Annu Rev
Pharmacol Toxicol 20: 533-551, 1980,

BONILLA E.: Avances recientes en el conocimiento de la Enferme-
dad de Huntington, Revision, Invest Clin 23: 31-52, 1982,

BRUYN G.W.: Huntington’s chorea: historical, clinical, and labora-
tory analysis. In: Handbook of Clinical Neurology. Vol. 6, North
Holland Publishing Co. pp 298-377, 1968.

CHESSELET M.F., REISINE T.D.: Somatostatin requlates dopa-
mine release in rat striatal siices and cat caudate nuclei. J Neurosci
3: 232.236, 1983.

COYLE J.T., SCHWARCZ R.: Lesion of striatal neurones with
kainic acid provides a model for Huntington’s chorea, Nature 263:
244246, 1976.



18-

19—

20—

21—

22—

23~

25—

27—

28—

CROSS AJ., SLATER P, REYNOLDS G.P.: Reduced high-affi-

nity glutamate uptake sites in the brains of patients with Hunting-
ton’s disease, Neuroscience Letters 67: 198.202, 1986,

EMSON P.C,, ARREGUI A, CLEMENT-JJONES V, SANDBERG
B.E.B., ROSSOR M.: Regional distribution of methionine-enkepha-
lin and substance P-like immunoreactivity in normal human brain
and in Huntington's disease. Brain Res 199: 147-160, 1980,

EMSON P.C,, REHFELD J.F., LANGEVIN H., ROSSOR M.: Re-
duction in cholecystokininlike immunoreactivity in the basal gan-
glia in Huntington’s disease. Brain Res 198: 497-5Q0, 1980,

EMSON P.C,, HUNT S.P.: Anatomical chemistry of the cerebral
cortex. In: The Organization of the Cerebral Cortex. pp 325.346.
Warden FG, Adelman G, Dennis SG, ed. M.I.T. Press, Cambridge,
MA, 1981,

EMSON P.C.: Neuropeptides and the pathology of Huntington's
disease. Prog Brain Res 66: 91.105, 1986.

FERRANTE R.J., KOWALL NW, BEAL M.G, RICHARDSON
E.P,, BIRD E.D,, MARTIN J.B.: Selective sparing of a class of stria-
tal neurons in Huntington’s disease. Science 230: 561.563, 1985,

FERRANTE RJ., KOWALL N.W,, RICHARDSON E.P., BIRDE.D,,
MARTIN J,B.: Topography of enkephalin, substance P and acetyl-
cholinesterase staining in Huntington’s disease striatum. Neurosci
Lett 71: 283.288, 1986.

GALE J.S,, BIRD ED., SPOKES E.G., IVERSEN L.L., JESSELL
T.: Human brain substance P: distribution in control and Hunting-
ton’s chorea, J Neurochem 30: 633634, 1978,

GUSELLA JF, WEXLER NS. CONNEALLY PM. NAYLOR
S.L, ANDERSON M.A, TANZI R.E, WATKINS P.C,, OTTINA
K., WALLACE M.R,, SAKAGUCHI A.Y., YOUNG A.B., SHOUL-
SON I, BONILLA E., MARTIN J.B.: A polymorphic DNA marker
genetically linked to Huntington’s Disease, Nature 306: 234-238,
1983,

HAYS S.E,, GOODWIN F.K., PAUL S.M.: Cholecystokinin recep-
tors are decreased in basal ganglia and cerebral cortex of Hunting-
ton’s disease, Brain Res 255: 452456, 1981,

HILEY C.R., BIRD E.D,: Decreased muscarinic receptor concen-
tration in postmorten brain in Huntington’s chorea. Brain Res 80:
355358, 1974,

107



29

|

30~

31-

32

33—

34—

35—

36—

37—

38—

3G~

40—

41—

108

KREMZNER L.T., BERL S, STELLAR S., COTE LJ.: Amino
acids, peptides and polyamines in cortical biopsies and ventricular
fluids in patients with Huntington's disease. Adv Neurol 23: 537-
546, 1979,

MANYAM B.V,, KATZ L, HARE T.A,, KANIEFSKI K., TREM-
BLAY R.D.: Isoniazid-induced elevation of CSF GABA levels and
effects on chorea in Huntington’s disease. Ann Neurol 10: 35-37,
1981,

MARTIN J.B.: Huntington’s disease: new approaches to an old pro-
blem. Neurology 34: 1059-1072, 1984,

MARTIN J.B., GUSELLA J.F.: Huntington's disease. Pathogenesis
and management. New Engl J Medicine 315: 1267-1276, 1986.

McLEAN D.R,: Failure of isoniazid therapy in Huntington'’s disease,
Neurology (NY)32: 1189-1191, 1982,

NEGRETTE A.: Corea de Huntington. Estudio de una sola familia
investigada a través de varias generaciones, Talleres Gréficos de la
Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela, 1963,

OLNEY J.W.: Excitotoxic amino acids and Huntington's disease.
Adv Neurol 23: 609623, 1979,

PERRY T.L, HANSEN S, KLOSTER M.: Huntington's chorea:
deficiency of gamma-aminobutyric acid in brain, New Engl J Med
288:337-342, 1973.

PERRY T.L., WRIGHT J.M., HANSEN S,: A double-blind clinical
trial of isoniazid in Huntington’s disease. Neurology (NY) 32: 354-
358, 1982.

PERRY T.L., WALL R.A,, HANSEN S.: Brain amino compounds
in a Huntington’s disease patients on isoniazid therapy. Neurology
35: 755.758, 1985,

SAGAR S.M., LANDRY D, MILLARD W.J., BADGER T.M., AR-
NOLD M,A., MARTIN J.B.: Depletion of somatostatindike immu-
noreactivity in the rat central nervous system by cysteamine. J Neu-
rosci 2: 225-231, 1982,

SANBERG P.R., JOHNSTON G.A.. Glutamate and Huntington’s
disease, Med J Aust 2: 460465, 1981,

SCIGLIANO G, GIOVANNINI P.,, GIROTTI F.: Gamma-wvinyl

GABA treatment of Huntington’s disease. Neurology (Cleveland) 34:
94.96, 1984,



42—

43 -

45—

SHOULSON 1., GOLDBLATT D., CHARLTON M., JOYNT RJ.:
Huntington's disease: treatment with muscimol, a GABA-mimetic
drug. Ann Neurol 4: 279.284, 1978,

SPOKES E.G.S., GARRETT NJ. IVERSEN L.L.: Differential
effects of agonal status on measurements of GABA and glutamate
decarboxylase in human post-mortem brain tissue from control and
Huntington's chorea subjects. J Neurochem 33: 773-778, 1979.

STOBER T, SCHIMRIGK K. HOLZER G. et al.: Quantitative eva-
luation of functional capacity during isoniazid therapy in Hunting-
ton's disease, J Neurol 229: 237-245, 1983,

TELL G., BOHLEN P., SCHECHTER P.J.,, KOCH-WESER J., AGID
Y., BONNET AM, COQUILLAT G., CHAZOT G., FISCHER C.:
Treatment of Huntington's disease with -acetylenic GABA, an irre-
versible inhibitor of GABA transaminase: increased CFS GABA and
homocarnosine without clinical amelioration. Neurology (NY} 31:
207-211, 1981,

WASTEK GJ., STERN L.Z.,, JOHNSON P.C., YAMAMURA H.I:
Huntington’s disease: regional alteration in muscarinic cholinergic
receptor binding in human brain. Life Sci 19: 1033-1040, 1976.






