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INTRODUCCI ON

Al traster de comrrender los diferentes rensanmientos auve han  rostulsdo
las diferentes rersonas ade  hen definido o btretedo de definir auéd es la
cienciay ha llevado & reflexionar en ls ciencis come alde  wés  aue  un
condunta  de  srtitudes v sentimientoss s 1l Disaueds de un ordens de
uniformidades: de relaciones vé&lides enbre los nechos. Adendsy la cliencis

auments nuestre cerseided de  influirs  cembizrs moldesrs 2nourme relsbrs

controlar los Tendmenos de 13 nelursleza.

Desde hece muche tiemnro el hombre he auerido exrlicar 2y conducts
buscende  lasz  causas, Le cilencia wmor a4 nelburelezsr se ne movido en 13
misma direccidn., En ls actuslidedy el estudio de lz conductss no za
conforne gdnicamente con manirular wvariebles axternas,  sino tamidn
variables internasy con lo cusls se evile ceer en rosiciones dodpibicas.
£l estudio cient{fico de ls conducts no s8]0 Justifice rlanteamientos
generalesr £ino cuer ademéds rromelte nuevas 9 medores hirdlesis, For olro
lados tenemos oue el desarrelle rcientifico aue hen zlesnzesdo aldunse
ciencias en los dGliimos afinss en especial la Fsicolodisy ha 1levado & los
rsichlosos & cambisr el enfoaue ravra sbordar sus Froblemas, de tsl manere
que he surgido lea necesidad de desarrollers  entender 3w trabadsar con
metolodiss prorias a3l como de  obres  dress relscivnzdes (ilee. 1s

Bioaquimicesy la Fisics ¢ lg Riolodglay,

Recientementey se  ruede arreciar el sude oue ha tenido 1a
investidacidn interdiscirlinserie como un  camino aue rermibe  un mawor
intercembio de ideas w orinionesy aue rueden conducir & un wewor desarrollo
dentro de los estudios referentes 2 lz conducta ¥ & su correlato cerebral,
Dentro de le Fsicolodia como vienciar la sarte encardads de estudisr lag
relaciones entre la conducts v el sisteme nmerviozor es la Feicologls
Fisioldgics, La Psicolodgle Fisiolddice estudiz las bases fisiolddices de
lz conducte w rresents como obdetivo rrinciraly dilucider el modo en aue
funciong el sistems nerviosor rarez rroducir modelos aue nos ruedsn exelicer

la conducta. For otro lador dentro de este camror el estudio de log
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dandlios basales es ung de los temas de mavor inberds, Esto ha nascido de
les  observaciones clinicas aue ge nen venido realizando desde el siglo
rassdo,  For edemrlos se e lledado a conocer 12 relacidn aue  Huzrden los
dandlios bassles con la ectividad wotoras  Se conoce la relacidn aue existe
antre sltersciones en los dendgliocs bessles u aldunes enfermadedes motoras
gome  la  encefalitie letérgdicsr la enfermedad de FParkinoon = las corees,
Tawbidn se he velacicnados 3 los  denglios basales con enfermedsdes oue
gfecten ls activided motoree. sero aue gysrdan une eslrechs relocidn con
rrocesos  conduclusles comrledoss  come 1a  rarélisis cerenral i Ta
hirerectividad, For otro lados el estudio de los gandglios basales: no s6lo
se relacicgna con funciones sotorssy sino fambidn con fumcicnes cofnocitives
4 con desdrdenes mentaless  lo cuel enmarce adn mds la imrortencia de la

investigacidn sobre estas estructuras ¢ sys relaciones con las demde  drea

Wy

del sictems nerviose ¥ la conductas.

Este trsbsdo de tesis consta de 3 secciones! Le seccidn T se encardgs
de  la introduccidn generelr es deciry exrFoner los fundementos tedricos que
rodean & aslta tesis, Ests seccidn estd comruests de cusbro cerltulos) &0
los dos  mrimercs se exrlican las relaciones snetomo-Tuncionsles: heciendo
énfasis en las releciones aue duardan los dandlios heselesy el ndoleo de la
habénula  lateral 4w los ndcleos del rafe o Tamhidn se describe w ve da
énfasis 8 los rrincirales nedrotransmisores involucraedos @ ESBE
estructuras, En el tercer ceritulo se den las bheses rare roder enbender
aue es l2 ‘rconducte de giro® dentro de un contexto ronductual. £l puarto
carltulo exrlice sldunss srroximaciones exrerimenteles on el eztudio de los

dgandlios nesales.

La seceidn II se encards de 12 seccidn exrerimentel: donde se  hable
del obdeltiveo de este tesis 4 se exerlics cfal fue le estratedgis ulilireds
rareg ectudiar el rrobleme v se describe el trabado exrperimentsl reslizado o

s¢ rresentan los resultados obtenidos,

L seceidn TI1T se encardas de lz discusion de resultsdos 49 1a

rresentancidn de conclusiones,



ECCION &

INTROBUCCION GENERAL



RELACIONES ANATOMD-FISIOLOGICAS



I+ ANATOMIA DEL NUCLEQ HABENULAR

A) ANATONIA

Fl ntclen hsbxenular se localiza en el diencéfalor formendo rearte del
pritédlamo Junmto com le erificis v la comisurs rosterior. El mdcleo
habenular se sitia lateralmente & lz hese de le erifisiss en el ‘ombre.
Convencionalmentes se encuentre dividido ror unad rorcidn medizl 2 une
rorcidn letersl (Liérez Antdnez: 197%9%  Hevkenham = Mautsr, 19793 Erodels
1981, Ernn s wvetas lo rorcidn wediel del ndcleo habenulery vstd Tormads
FOP una roblacién homodénes de  odlulzs  obsourse  peauefiass clirculares o
ririformes w  con Feauefio canro dendritico., Lz rorcidn lateral del ndeleo
navenulary contiene uns roblacidn wds hetergddnes de ceélulas. Le  mewor
rarte de ellsz: rresentan un Lemefio medio 2 tienen csmros dendrliticos de
varics cientos de micres (Iuahoris 19772y En l& hehénule leterel o rorcidn
lateral del nleien hetrenular» en l2 ratas se ruedeon distinsuir bres zonas)
une zone medial e esracios estrechos de célulasy de  tawsfic recuefiv =
medios ung  zons intermedis de células de Lamefo medios wunz zons latersl

do
4

de cdlulzs amelisnente esrarcidas de tamafio medio v drande {(Herkeonhan

Hautes 19795,

flel ndeleo hebernuler surge un gran  raauete de  fibras aue rase
ceudoventrsl v se rrogecta hacia el ndeleo interredunculars Tormando el

fosciculo retroflexo o btracto habdrulo~interreduncular (Bradal, 19810,

El compledo hebernulsr duntoc con sus sistenss de fibras asociadas) la

estria meciularis Y &1 fasciculo retroflex {traclo
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nabhénulo-interreduncular) comrenen ung dran red de  comupicscidn enlre el

cerabro anterior 4 el mesencdfslo (Hemilbtons 1976).

) CONEXIONES AFERENTES HARENULARES (FIGURA I-1)
B,i~ Aferentes a1 mdcleo de 1la hebdnule medial,

La rrinciral conenidn la vecibe de lus nficleos el sértum, Alaunas
conexiones de menor masnibud erovienen de los mideleos de 1z handa disdonas)
de broca 4 de los nfeleos del rafe medial ¢ ronlino  {Herkenhen w  Newlas

19773

B:.2~ Aferentes sl ndeleo de la havdnuls laterzl,

Lag aferentes a la nabédnula latersl viernen del ndeleo de le bhanda
dizdonal de brocss de lg sustancia inmominater de dress hirotalidmicee w en
gspecial del ndeleo entoredunculari gstas  copsdiones son hilaterzles

{Herkenhzm ¥ Neutse 1977).

El ndclec entoreduncular {(sedmento  internc del 4lobe pélido de
memiferos no  erimates) es 123 mazor 3ferente 2 ls hebénuls laterals rera
srincirslmente 2 le mitad laterzl del ndeleo, Lo sedundas dren via aferente
lledge de le redidn lateral del hivotdlemo o del dres rredetice laberel,
Ampos temblen se rrovectsn 2 1s roreidn wedie latersl del ndeleo (Herkerbhan

¥ Nautay 1977F CDsrter o Fibidery 1978hb).

Lg redidn ventvolatersl del odetums 1z zong medial del ndeleo
aeeubemsy el ndcleo de  ls pende dizdonely el dres ventral tegmentely el
ndcleo del rafe (central surerior) 9 la sustancis Hris centraly se
rrogectan 2 la wrarte mediel del ndcleo de 1s haebénulz lsteral (Herkenhsm

Neutss 19770,



\NDB

{

-~
2

zferentes u eferentes del ndeleos de la
o & los ndcleos del Refés B) Involucrasndo g
comracte.

urs I-1, Fr1n01ra¢
nohényla. fA) Inveolucrar
tzncies nigres revte

L'l

it

L

Ersy nidclee entoredunculars lhy Hkirgtilamo letersls IFy  ndcleco
interredunculary L-HLs ndcleo de la nabénule latersly rarte lateralis
Hedl: ndclec de la nebonule lstersly rarte mediels HMy ndcleos de la
heudinulzs nedicls HID:  ndcoleo de le bands dizsgonaelis  RIy ndoleo del
votd dorzely RBMy o ndeloo del o rafd nedisld PL: redidn rrebdrtics
Joterels  GCGBy sértum suprzeomisurzls  AYTs fzrez veniral tezZponlal,



FAG, &

£y CONEXIONES EFERENTES HARENULARES (FIGURA 1-1)

Gvi- Eferentes del ndcleo de 1s habénuls medizl,

Las fibras eferentes del ndeleo de 1z haodnula medial forman  parte
papnciel del Tascofewlo retroflexrar en 2l cuzl forwzan up rabedn torodrdficol
1a proveccidn dorsal del mfieleo de ls hebénule medizl s comundcz con la2

sarte latersl del mdcleo intarredunculsry  la rarte medizal con la marte

venlkrsl ¢ l& rarte leterel con le rarte Jorsel del ndelen inherwedun:ular.
Tauwnlen envisa conexiones e salids hacia el sortom v 2] ndelen del refe

medial (Herkenhem v Naubtay 1779},

Ce2- Eferentes del ndcleo de 1z hobédnulz lateral,

fle la warte rostrel del ondeleog de le nabdénulz lsteral: surge  un
reauefio  seauete de fibras eue enltre a2l fasclculo retroflexo despuds de
rodear al ndecleo baldnmico ventrals Otres fibras se axtienden a8 la  rarte

rostrel de 1z sustencie dris cenmirel v & las regiones btegmenlsl w tectsl.

Cuendo el fasclculo retroflexo se zcerce al ndelec interredunculars

san en varlas direccianes

£}
m
pal
W
s
LS
-

=ar sy marte dorsomedizly las eoferentes
Fars formars &) un dran weauele de Tibres oue rase ceudalmente sobre  los
lados dorssel w9 latersl del  ndcleo interreduncular ¥ oen sesuider vollees
dorselmente hacis el tedgmento ravamedior hecis lg rerle venbrel de la
sustencia dris 2 3l colicule surerior? 0) unz proweccidn laberal se dirige
hacis 12 sustencias nidgrey  rorbe comeactad cYy une Frogeccidn  rostral
geciende e el haz del cerepro medig  anterior heeciz los  ndcleos
hirolelémicosy al ndcleo ventromedipl del  L&lamoy a3l sdertumy 21 dSves

rredrtics v a8l ndeleo de la bende disdonal (Herkenham w Meulas 19797,

Froveceidn caudalt Un dran reauete de fibras del fesciculo retrofleno
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desciende sobre el lado dorsolateral del ndeleo interredunculsry terminando
en la rarte ventral de le sustancie gris central donde se rone en contacto
con el nGeleo dorsal del rafe (Adhadanian 2 Wands 19777 Herkenham v Naulay
1979, Une dran parle de laz fibras contindan cuadalmente énduhar Pogiéiﬁn
paranedia  rare entrar 2l ndicleo medial del rafe o Un reauefo ndmero e
fibras se diride heciz el érea Ledmentsl laterslmente aduzcente = los
pdcleos  del refe  » en los  dinterslicics de le decusacidn del brsauium
conduntive, Algunss Tibres descienden negcie el intericr de lg zone letersl
el ndeleo rate medisl, Do ests regidnslas Tibres ze desvlan medislaenle o
les rertes nés centreeles del ndcleoy o conbinuen dorsolateralmente hevis o)
interior de  la formscidn rebiculzr tedpental  adugrente a1 breauium
conduntivoren la redidn srosimal 2 s decuseeidn. En osla  sroveceidn el
deleo de 1s habdnula lateral tembidn se comuniee con el mdeleo tedmenbals
rorciones ventrals dorsel w dorsolaterzly Por le rarte wds  caudel de 12
suystancia griz centraly  las eferentes se stienden latevalmente & losg
ndcleos mesencefdlicos del $ridémine ¢ del locus coeruleus (Herkenham 2

-

Niaubtss 12790,
Froveceidn lateralt LUss eferentes del ndeleo de 1l nsidnyla laters
se rrovectan ror el fasciculo retreflexo haciz el édres ventral Legmentals

necis la sustancia niges rerte compacts v 2 12 zond  aue  aueds entre la

parbe  comractz v el lemnisco medio. Taabhifn se prowecte ¢ la Tormacidn

reticular mesencelfélicay 21 ndeleo  sorumbens ¢ 1 hirotélame laters)
{Herkennhen o Nautars 19790,
Frogeccidn rostrals Aldunas fibras eferenle del ndeleng de ls

hehenulas  laterel oue vizgdan ror el fascliculo retroflexosr 2@ mrogeclan
roztralmente 3 se cruzan earcialmente on 1l decusecidn surramamilarey
gscendiendo bilasterzlmente en el her del cerebro medio znterior.  Aldunes

L

de estes fibrasy se provectan mediaglmente haciez los ndeleos del hirobtdlamos
rosterior w  dorcopedial, Otrse e adresan & le rarte venlral gel tracto
mamilo-taldmico v siguen en este hnaz haciz el ndeleo tel Lalamn
ventromedial, El reegto de fibras aue quedso en el hawr del cerebro medio
anterior conbinuan su curso rostraly  erovectdndose hecia el ndeleo  deld

hirotsdlemo lateraly al drea ryedrticer o 18 sustancie (nnominalas al sériun
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veptrolateral v sl mdcleo accumbens (Herkenham v Naubze1979),

IT. ANATOMIA DE LOS NUCLEOS DEL RAFE

A) ANATOMIA (FIGURA I-2)

Los ndeless del rafe estén constituldos ror un comrledo rngcleay

13

farmado de varios grupos de odlulas pue pdeden ser distinduidos en base 2

v

g1l citoerauitectura, Los ndcleos del vafe eresentan una forme méds ¢ menas
gslrechar  come  une coleccoidn de cédlulaz aue se extienden & lo lardo de 13
Tinez medie del t3llo ceretral: os deciry de la termipacidpn vcaudsl del

tglho hezta el nesencéfelo rostral (Laber et &lys 19600,

finatémicanenter se rueden distingulie ocho ndcleos, Estos ndcleos
consideredons  de ls redidn wés caudel heste la redidn o1 wés rostral zon el
ndeleo deil rafe obecurey refe r8lidoy refe  magnuse  refe ronbtize,  refe
central  surpericrs  rafe dorszly el ndeles linesris intermedico 9 21 ndeleo
linesrizs dorgsl {Teper et alys 192600, En lz rater 21 ndeleo del refe

central  sureriors usualmente se le conoce como el "ndelen dal rafe medisl”

(Aemitise 1978,

R) CONEXTONES AFERENTES DE LOS NUCLEDS DEL RAFE

Farz rrordsitos especificos de este trzbedo de investidacitng sdle  se
descritbicén las  voneviones tanlo zferenles copo eferentes de los nfcleos
del rafe dorsal ¥ medialy we aue son exclusivamente estos.ndclegs los aue

ienen rezlacion con 12 hsbénuls latersl v con los denglios hasales,
tienen relacidn con lz haebénuls lateral los dansgl i 1
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Fvl- Conexiones aferentes al nfcleo-del rafe dorsa) (Figurs I-3)

Este ndcleo recibe conexiones imworbantes del ndcleo del treclio
spliterios del ndcleo de la habdnule letersls del ndeleo rredrlico medisl o
de lz cofteza Frefrontal.  Aldunss conegiones de menor madgnitud las  recibe
del  nfdeleo rredetico iatersl » wmadnocelulars de la formacidn reticulary de

1 estris terminzlis ¢ del locus coeruleus,

B,2- Conexiones z2feventes 2l nficleo del rafe medial (Figura I1-3

Recive conexiones de le zone BY v rrincirelmente del pdcleo de la
hebiénuls  laterel, Otres conexiones aue recibe son de la formascidn
reticulars  del  locus coeruleus dexl pdcleo  rredrtico laters! 3
mognoceiuvlary e lé esbriaz terminslis « de lz corteze erefrontazl

(Aghadsnien w Wandy 19777 Azmitiss 1978).

C) CONEXIONES EFERENTES DE LOS MUCLEQS DEL RAFE , (FIGURA I-4 w I-3)

En las rrovecciones de los ndoleos del rafe dorsal v medial se  rusden
distinduir 6 trectos de fibras eferentes. A1 ndeleo del rafe dorsal le

carressrande 4 bLractos v sdemds comrerte uno con el ndeleo del rafe medizsl,

El trecto del cerebro enterior del vefe se wubice en le rerte
ventrolateral del haz del cerebro medio snteriory comunicando sl ndeleo del
rafe dorsal con lé sustencia nidra erarbte comroctsy le amiddelay la corteza
piriformer el sértum loteraly el cuerpo manilery el ndeleo dovsolateral del
télamny el ndeleo talémico anteriory el ndcleos reriventricular del  tdlswmoy

1a estrls terminalis 2 con el tubdrculo olfatorio,

El trzoto del ceredro wedio anterior del rafe mnedizsl se sitvs en la
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Farte  ventrolateral del haz del cerebro medio ahteridr ¥ se rrodecta sl
ndeleo triangulsr w al ndeleo fTinbrial del sédetumy gl fdewin  dorssls 2]
hirocemroy 8 la redidn del 4ire dentadoy sl ndclec reriventriculazr del
hivotédlemor 2 la rarte mediel rosterior del hﬁéléd supraauiassméticns al
pueles olfstorio anteriorr &l =detum medisls 2l cindgulos 2l widélen e la
nange  diegonzls 2 los cugreos memilaresy 8 los ndcleos anterior u

raveventricular del Lélamoy e 1z esbris terminslis v 3 los fLubtédroulos

glfetorios.

E1l tracto medial del rafe 1leva Tihras afeventes tento del ndclea del
rafe medizl: como del nmicleo del rzfe dorsals Este tracto corre venbral sl
Tesciculo retroflexo = srovecta &l ndeleo interesdunculer v 8 lz rorcidn

medial del cuerro memilar,

El tracto vortical del refe dorsal se encwentre ventrolaterazl 3l
fasciculo londitudinzl wedio, Sue fibres corren rostrelmente 8 los campos
de Forels donde se extienden laterzlmente 3 1z zons incerta rars  enbtrar =2
la cérsule interns.  For este trachos el ndcleo del refe dorsel srowects @
la poreidn caudo-lateral del estrisdo {cowrledo caudsdo~rutamen) v se

eutiende @ ls cortezs rarieto-temroral,

El tracto ercuato del rafe dorsel zele laterslmente del ndelso del
rafe dersel = curve lateralmente & través del tezdmente mesencefllico rers
slesnzar 1a rarte wentrolaterzl del mesencéfalo, Les  {itres de weste
tractor  se extienden rostralmente 3 les Tibras surredrlbicas comisurales de

Heunert 4 se extienden heste lz rarte ventral del odecleo surrsouicomdlico «

al ndeleo ventroleteral del cuerro deniculado,

El trecto reriventriculer del rafe dorsel corre ventral 8l acueducto
mesencefdlico en le sustencisz dris centrel ventromedisl, Este tracto
provecte  rostralmente a2 le  residn reriventriculer del tdlane w  del
nirotdlemo (Bobiellier et 214y 19763  Jacobs et sl.y 1978% Azmitias 19789
Azmitis ¢ Sedslsy 19780,

Les rrovecciones del ndcleoc del rafe dorssl son  rredominendemente
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irsilaterales v las del ntdcleo del rafe wmedial son pripcirslmente
hilaterales, Lss rrovecciones del ndcleo del rafe medial se decusan en 1a
comisurea surradrticas. en 13 comisurs surramamilar v en ls decusecidn del

Gracuium conduntive {(Jacohs et a3l.s 1978).

II1, ANATOMIA DE LOS GANGLIQS EASALES

A) ANATOMIA (FIGURA T.6)

Los investidadores en el cempo de 13 neurolodis olinices nedroanstonds
gy neurofarmecolodiss  hen  lenide diferencizs en cuznto 8 la terminologis

€y Demtro de 1a

44

sads rara describir lss redicrnes de losz danglics baszl
definicién snstémics de  los dgandlics basalesy existen estructures que 39

1

desarrallo pisbdrico, Las

u,
[
vy
—t
o

fian mentenido constantes & Lrp

estructuraes consideradas come intedrentes oo los dandlios basales ror todosg

los suloresy son el pdeleo caud g ol udeles lentiformes  incluldes  sus
dos  diviziones: rutamen 2 @l dleobe  #&lides Enolz zctuslidady muchos
autares consideran como rarte de los dzanglios besales: zobructurss aue  se

gncuentran en el diencdfalor telenvéfalo » mesencéfzlor wowmo  zon el
claustror el mbeclen suitalémiveo v la sustanclie nigrs (Garelog-Mulioz, 17033,
Fara Tines de este btrebador se considerdn lss estructuras mencionsdas en
donde se citen como  inledgrantes de los dzndlios bzsales! 2l rdoleo
paudadoy 21 dloho #81idoy 2l ndeleo entoredunculary 2! ndoleo subbolénice v

2 la sustancia nidre (Mebeer el 21,0 19840,

El mdcleo caudedor 8l idupgl oue el rulamen: es une esbruclture aque ae
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Figura I-4, Esauems de la seccidén frontal de un cerebro  humanos
mostrende les rrincirsles conexiones 4 relsciones de los dandlios
beseles, dbrevisturas: GFL» globo r8lidos GFMy ndcleo
entoredunculary SUBy nfcleo subtelémicor SNy sustancia nidrai  Als
enc2 lenticulars FLy fosciculo lenticulaer. Nicleos talémicos: Vhy
ventrel enteriori VLs verntrsl lsterzl,

Eeauema Lomado de Shershardsy 1983,
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derive del telencéfeloy Es une mess celuler gris slaerdeds en forma de arco
aue e exliende @1 lado del ventriculn lateral, Consts de dos rForciones?
una rrominente o cebezay  oaue se encuentrs dorsolatersl sl talamo w otre
=arcitn més deldadas o colar ceuwdsl 2 tédlamos aue enbtre  en el - ldbulo

teneoral donde se relscionz con el comeledo amiddaling (Careentery 19819,

El sutamen es la rorcidn mds grende v lateral del cuerro estrizdo, Su

ghicacidn o3 mediel 8 la corlers insulery sersrade de éste ror 13 céesuls

externg 4 2l clsustro {(Cerrenbters 19810, En l2 rats v obros en roedor

el nleleo ceudsdo w el sutamen forman un solo micleo indistinguible uno del

atro: denominado cuerre estriado,

El dlobo rélide se encuentras scomodado medialmente 21 pubssen w5y
norde  ventrel se  encuentre aduscente 2 1z sustancis innominsla ¢ 3 los
ndoleos olfztorios. EY #dlide estld serzvado #or doe ldminss! ung ssrers &
los  sedmentos medis y latersls o lz olvray no tazn rrecicey divide 2 13
rorcidn medial en el Area interne v on el Arves externs., Filogendlicamenle:
zl dlobo rélido se le rveconoce como palecestriasdo (Fark ot 21,y 19823

Javaremany 1983,

£l ndoleo entoredunculsr se encuentre embebido entre las fibrss oue
forman el reddnculo cerebraly En le rete « en obtros meniferos no erinatess

le considera como la roveidn internz del dlobo pdlido (Brodzals 19813,

El ndcleo subtalédmico o cuerro de Luxs  se  encuentrs situade en 13
rarte bassl del diencéfaslor Jdusto en 1z transicidn del mesencdfalo » 2]
diencéfalo, Este ndeleo tiene forme srrovimeds de  unm ovoides el cualy
caudel v ventraelmente se ruede vconsiderar nomo une conbinuecidn de la

sustencia nidre (Brodzly 19810,

La sustancia nidre se encuentre  locslizada ror atrdés de la rarte
vaudal del glopo ralidos ez el ndcleo mesencelilico mis  drande,
Generalmente se divide en dos earbes? une rarbe comractsy rice en oédlulzs
Y oaue en el hombrer se comrone de neuronzs drandes y muw widnentadass 4 ls

rarte reticulery rice en fidbras (Rinvik 9 GrofTovéy 19700, ‘
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B) CONEXIQNES AFERENTES A L0OS GANGLIOS EBASALES

ndlios  hasales osté formeds rov

Ln

La maygor conexidn sferente & los
fibras rrovenientes de casi todzs las rediones de ls corters aue terminen

t,&«

~
oy

7‘4(.1

orn gl cUerEQ ooty ada. fsis ganeridén cdrtivo-estricls

g

torodrdficemente orsenizade, £l labule  frontal se eroweclke & le serte

anterior de lz cabese del micleo coudsdo v s 12 rerbe surracomisursl  del

rutamerns 12 corteze revietal se rrosectz 2l cuerro del ndcleo ceudedo 9 @

le prarte rost-comisural del putapens; v 13 corteze visusl occirital  se
.

coneclbes con la rarte rostericor del ndceleo peudedo o con el rutamen (BErodals

19810,

La sustancis nigre es bembidn ung de 13z madores vlas  zferenles  al
gutrisdn ror medio de ls vis nidro-estriatsly En ests viazy las fibras se

oridinan srincisalnente de cdlulzs aue se encuenilran en ls zarte  comracebe

de  ls sustencie nigrez (Guuenel u Aghsdaniens 19787 Faoull u Mehlers 19783
Eatz viag es deneralmente mepcionzds come dorenindrsics Le dedeneracidn de

este vis eg considerasds come caracteristice Imrortante on la etivlogie de

la enfermadad de Parbinson (Honukiewicre: 19723,

Otra wvis aferente &1 estrisdos Ex] origina 813 los nicleos
intreleminares del té&lamo, Qbrs vis de comexidn aferenle 51 esbrisdoy la
comrone el ndcleo del rafe dorsal  (Bonillier et 3l.y 19743 Azmitis
Sedaly 19787 Azmitias 19780,

El dlobo #élido recibe fTibras srincirelmente del ndeleo subtalémico
del estriedo, El ndcleo entoreduncular recipe conexiones erincirzlmente
del estrizdo, El ndcleo subtaldmico recibe zferentes erincirelmente del
globo rélide (Carter ¢ Fibiders 19783 Fark et 2l.y 19827 Wilson w Fhelsn
19820,

lLas aferentes @ la sustancis nigres vienen srincirslmente ded el
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estriados el dlobo m4lidor el nﬂcléo scoumbens aigunos gutores srorcnen
aue también de la corteze cerebral (Rumnew w Azghadanien, 1974}, Tambidn ce
ng  logredo demostrar lg existencis de 1las conexiones rFrincirslmente
irsilatersles de los nfeleos del rafe dorsal w medial hécia la sustancisz

nigrs {Bobillier et 21,5 19746} A=mitis u Sedsls 19785  Azmitias 1978),

C) CONEXIONES EFERENTES I'E LOS GANGLID® BASALES

C.1- Eferentes estriatsles. (Figuras I-72

Se bz comrrobado aue el estrisdo enviz Tibras 21 dlobo pélido ¥ 3 1@
sustancis nidre (Fox w Rafoldsy 1%75F FPerk et &l 1982% Wilson w Fhelan:

1982).

Lag fibras del estriade a3l #lobo rélido w21 ndeleo entoredunculer
forman ararentemente cantactos piltirles longitudineles e Livo
axodendritico {(Yoshide et al.y 19723 Nagw ot 8l.s 1978b), Se  han
discutido dos  resibilidedes con resrecto 21 tire de fibras eferentes
gestriatales) #rimerc los sxones de 13% célulazs estristeles se wiensa que
rrowectan como colaterales 2l 4lobo #4lidor 2l ndeleo entoredunculer v 3 la
systancia nigras (Fox = Refoldsy 197%) sedundos se rlenss aue el estriodo

se  provects serarademente & estas  tres  eshructurez (Tuwshori o Mizunosy

19810,

For otro lados se encuentra bien eslablecido aue la vig
estriado-nigral desciende raralelsmente 2 1a vis ascedente doreminédrdics
nigro-estrital (Grofovéd v Rinviky, 19703 Nedw et al.s 1978b), Berardndoge
2 nivel del hirotdleme donde la via nigro-estriztal corre ror el haz del
cerebro medio anteriory v 18 vie estriagdo-nidgral corre rFor el redidnculo
cerebral  (Wright et 2ly 1977), Le vla estriedo-nidral es una eroveceidn
torodraficemente ordemads del estriado & le rarte reticulasds de 1a

systancis nigray Lo farbe dorsgl del esliriesdo srovecte = le rarle ventral
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de la sustancia nidra reticuleda, Lag fibres con calibhres finos salen del
tiro de cédlules eslriatsles nds comunes?t las neuronss de tamsfio medio con
eeriness aue constitugen wés del 507 de 1z roblacidn celular {Runney u

figshadanians 197487 .

Dadel en 18%93s fue el srimero en sudgerir aue el estriedo rrovects 8 la
cortexze., Desde entoncesy la evistencia de bal vis he zide cuestionsde. En

1 setuslidads exislte evidepcia aue muestre  oue las codlulas estrisleles

rrovects s la cortoeze corepral CJdsvaramens 1980) . La yviaz
sctriado-corticsl rarece gscender de TECLNCE de nEranss grandps

getristelesy rede racimo rerrecenbte un gruro de cdlulas estripltales que se

Frovectan & le cortezs cerebral (Redsdele v Grasbiely 19800,

Ci2~ Eferentes del dlobo rélido. (Fisurs I-8)

wiste wunz dren eroveccidn del dlobhe  wé&lido hacis @l nvcleon
subtalémico, Fzte ndeles se encuenlra bien sstudizdo en vaerias especies
como 1 reta (Carter w Fibigere 19782) v los rrimetes (DeVito et al.
1980y, Todas las regiones del ndeleo sublslédmico reciben entrade del dlobe
rhlidor excerto la rarte gpedic caudely la cuazl recibe zferentes del ndeleo
entoredunculsr  (leVito et al.s 1980). For olro lador existen estudios cue

describen 12 rrovecclidn del globo rédlideo 2 1 sustancias nigrez  (Bupney

Adhadanisne 1974).

Ot ras resgiones cerebirales aue reciben conexiones del dlobo rélidos
SO el nfcleo ventromedial < el ndclec dorsomedial del télamos la zons
incerte ¥ 123 corters cerebrsl {(Carter v Fibigery 1%785 DeVito et a8lss

19805,

L+3- Eferentes del ndcleo entoreduncular, (Fidgura 1-8)

Ha auedade bien establecido aque a8l ndoleo entoredunculer se  erogects

masivamente 21 tLadlamo  (MHedw el al.ey 197803, Estas fibras rrovectan
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princieralmente & los comeledos ventral-anterior = ventral-laterzl, Temhidn
. 4,

sp prodects a2l centramediano v ol ndelen rarafascicular del télamo (MNady et

al.s 197825 TDeVito et a2l.s 19805  Pucock 3 Phillircony 19843,

Otre dran eferente dol ndcleo entoreduncular es hecis el ndeleo de la
habénula  lateral (Made ot 2l 197830 TeVito et a1,y 1980, En la ratasy
la rrovecclidn 1lede 3 la roreidn medial del ndoleo de le hebdnule  lateral

(Herkenham v Neutay 1977).

For otro ledor ze he establecido aue 21 ndeleo antoredunculaer srogects
tambiény 21 ndcleo tedmentel reddncule rontine (MNedw eb al.s 1978z% [QeVilo
et ales 19807 Jackson y Crossmens 19810, Le: termingles eferentec en =2l
rfeles  tedmental reddnculo rontinos zon oolstersles sidnicas de les fibras
pélido-taldmicaes »v de las fTibhras Pélid@mhabenular9$>ivan dor Kooz ¢ Darters

192811,

Led- Eferentes nidrales, (Figurs I-9)

Arerte de 1z rroveccidn nidro-estristal descrits anteriormentey
#isten tres vies eferentes srinciesles de l2 sustenciz nidre haviz el
tdlamos o) tédctum = el ndeleo  tegmentsl reddneulo rontino (Fucock o

Phillirsony 1984),

l.es células de oridgen sara la vie nidgro-talémnice son neurones  grandes
situsdss en la parte reticulada, Ellss rrogectan 2 ls rorvcidn medial del
pomrledo ventral-anlerior w ventral-latersl del télamo (ndcleo venlromedial
e le reta) (Faull ¢ Menlery 1978), Qbrzsz conexiones del tdlemo son hacia
la rorcidn intraleminegr del ndeleo dorsomediel v 2l ndeleo parafascicular

(Clevier et a8l.y 19745 Feckstessd et al.s 1979,

Le via nigro~techal se oridine de un subdrure esrecifico de  neuronsgs
de 1z sustsncis nidrze reticuladay aue se encuenlrzn en ls rarte ventral o
ventrolateral de laz neuronas de 1a vla nidro-talimice (Faeull =2 Mehlers

1978), Este torogyefls es senmedante en 13 ratzs en o) da2to w el mono
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(Reckstead el al,s 1979y, Esta via es prodominantemente irsilatersls rero
reauefias  rorciones de fibras se wrrovecten al téctum contralaterel (leniau

et a3l.s 19770,

e srogeccidn nidgro-tedmental sele de las neuronss de 13 sustsnecls
nidgra rveticulads =2 ven & terminzr 3l micleo reoddnculo rontingy aue ¢
encuentra ror debado de 18 decusacidn del braauium conduntive (Bechslead ot

ales 19790,

K

~ En resuneny en base 8 ls relscidn anetdmices ocue existe entre las
diferentes estructuras cue intedran los dandlios basales « le relscidn aue

4

aetruycturas como zont el wacleo de la hehdnuls

m

¢stos dusrdan con obre
leteral w los ndcleos mesenceldlicoe del refe {dorsel @ medial)s ze puede

rrorFoner ade los gsnglios basales forman una red de comundicscidn entre sl
v oademds  se  conecten  con muches otres arees cevebrales, DMeikido 3 esbos

surge la  rreduntz de  cuél rodrls ser la  funcidn de  esla  red N

i

comunicacidn, Antes de  rroceder a8l estudic de  elsguna  funcidn: g
shnelizarén los neurotrvansmisores contenidos en z2ldunas de estas viss  de

interconexidns aue sze han descrito & ls fecha,
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I. NEUROTRANSMISORES

Los anatomistes ¢lésicos intentaron relratar lee interconexiones del
sistemz mobor extrariremidaly estebleciendo diedremssz complicadosy los
cuales son Tamiliares s los lectores de los libros cldsiceos de  textbo, En
cambior los nedrcenstomistes biceulmicos tieden s redupirc esa comrledidsd
Fare mostrar salzmente sauellos tractosy ef las cuaslesy los
neurotransmisores han sido identificadaes aulwmicazmente, En este caritulos
s¢ dezeribirdn brevemente los neurcolrznsmiscres princireles de los dganglios

pasalesy del npteleo de 1z hebdnule  lztersl ¢ de loe nficleos del rafe

{dorsal 9 medisll.

Lz mavor rarte del cornocimiento de 1a neurosnatomies bloagimicer ha
sido seumutladz en base 3 lg relacidn aue se  Huarda con determinads

gnfermedad o Tupcidn inherente 8 neurotrensmisores esrecificos,

fntes de revisar los neurotransmisores aue intervienen en los 4danglios
hassless en el ndcleo de 1z hehénula letersl v en los ndGeleos del refe » es
gonveniente definir quéd es un neurobrensnisor o cudles son los  reauisitos
rars  wue upe sustancie ses considersds como un rneurotrsnsmisor.  Se define
como une sustancis aue es libersds sinédrlicemente ror unsa nedrona = aue
afecte & otrg cdlula (newrons o drseno efector de una weners esrecifics)
(Schwartzy 1981), Fara aue uneg sustancis aulmica ses considerads como  un

neurotransmisory debe cumelir con clertos recuisitos?

Ly Anatémicol epresencis de l2 sustancie en centidades arroriadzs  en

los #rocesos presindrbicos,

2y Bioauimico?! rresencis v oreracidn de enzimas aque sintebizenm la
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systancie emnm la neuroneg rresindrtice 9 en rrocesos de sctivacidn o
inactivacidn de la sustencis en la sinarsis,

I, Fisiolésico! demostracidn aue le estimulacidn fisioldgica causs
en la terminal eresinéeticay la liberacidn de lz- sustancias @ aque la
arlicacidn iontoforédtica de la suztanciaz 2 12 ={narsisr en centidades

arrorisdas mimebtizen lz resruesta nmatursl.

4, Farmecolddicol Le existencias de drodeas aue gfecten los diferentes
Fesos  enzimdticos o bioflsicos » aue tendan sus efectos sobre 1y sintesisy
el slmacensdey la liberscidm 13 =ccidnsy 1a insctivecidn o 1z recarturg de

la sustancia.

Generzlmente se consideres aue los nedrolranssisores rpueden tener dos
efectost excitador o imhibidor, El efecto excitador se traduce como le
disminucidn del rotencial de membransy es decirs una desrolarizacidn de le
membranas el efecto inhibidor consiste en un sumento en el rolencial de

membransr 0 sess uns hirerrolarizacidn de 1z membrana (Sherherd: 1983,
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IT. NEUROTRANSMISORES INVOLUCRADOS EN EL NUCLEC DE LA HABENULA LATERAL.
(FIGURA II-1)

La diversidad de laz conexiones eferentes v aferentes del micleo de la
hebénula  lateral lsterel (vor coviiulo 1) hen suderido un rerel imrortante

de este ndeleo en el rrocesemiento de 1s  informacidn de  Aress 1lmbices

)

five, sérlumy brea Frodrtica: ndclew de  la bends diazonzl)
eutrariremideles (ivey  ndeleo entoredunculary suslancie nigra) (Aghadenien
w  Wangs 1977%. Sz hen reslizzdo srendez esfuerges rave brstar e
determingr el rarel de varios neurcbransmicores rulatives en el ndcleo  de
1z hebdnulz lateral (Cuello et al.,r 19787 Gottesfaeld ¢ Jzcobowitoy 19780,
En el comrledo nuclesr de la hahénulz se he rerortedo 1z existenciz de  uns
gran cantidad de nedrctransmisores entre los que ce encuentrant el GABA
(8cido dama-smine butirico) (Hand u Aghadenierny 19777 Nady el al,, 1970a
Gottesfeld 9 Jacobowitzs, 1%78)s 1s acetilcoling (Hooever et =2l.y 1978%
Cuello et 3l., 1978)y lz sustancis P (Cuello et 2l.y 1978)y 1ls doramina
(Versteed et al.y 19745 Azmitiay 17783 Lizorrawski et al.s 19203
Phillirson 4 Griffithy 1980% Fhillirson ¥ Pycocks 1982) 2 l& norsdrenzglina
(Versteed et 3l.r 1978 Lz sidnificanciz funcionsl de ceads uno de estos
neurotransmizsores en el ndeleo de la hebénulz lateral no he auedado claro

{McCulloch et al.y 1980).

Existen estudics aue han btratado de znalizar los sizlemas de

neurobrapsnisores de las  vilas  aferentes hebenulerss w se hs 1ledado he
suderiy aue el ndelen entoreduncular mands  unz  rroveccidn  sdshaérdice 2l
ndclen de le  hebwnule  latersl  (Goltesfeld el alvy 19777 Nedgy et a2l
19780 . Ademdbsy se he demostrado an la vratay  ung  rroveccidon colinérdics
del &vee de s Dends  disgongl-osertal 2l ndeleo de i1z haebdédnulz latersl
(Gottexfeld » Jacohowitzy 1979 Lz inervaecidn doreminéedics rroveniente
dal  Aves ventral tegmental he sido de gran dnterds (Phillirsons 19809
Fhillircon ¢ Griffiths 198037 Fhillirson v Fycochs 1981519825 Shagerberyd
el 2l 19340,

&N

Far otro ladoy estudios bioauinicos « electrofisiolddicos
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Figures II.1, Pripcireles peurotransmizores involuerados en el ndeleo
de 1z hthnbla leterzl.
Lnvrevisdoroet

EPs ndeleo entoredunculars IFs ndcle iriterfasciculart IFy  nudclec
1nt:rpumuncula‘9 KLy ndcleo de 1z fuﬁeﬂu;o lzteralt MMy ndficleo de le

Rabénule medialy  HNDEs ndcleo de 1z handa disgenaly RO ndeleo del
raf dovsgls EMy  ndeleo del vafé wediazli Sy znéplups #lhs
CCQtllCGllﬂa fabas &cido dame animo butiricod Cuszt, Frooeuszlancia

Fiy  DAs dor nes

Ecauene modificado tomados de Herbenhan and Mautsz, 1979,
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analizada el rpositle sistemz de reurotransmisores contenidos en  las
eferentes habenulares, Tenemos el caso de 13 eroyeccidn a3l rafe s+ la cual
s he suderido sue se2 de nalurslezs dehaérdica (Wand u Aghadenians 1977).
Tewhitn se he sudgerido lz existencia de s Jﬂtanc1a f en las eferentes de  1a

hondnuels lateral {(Cuello et al.y 19787,

TIT. REURQOTRANSHIGORES TNVOLUCRAIOS EN LOE NUCLEDS DEL RAFE

Lag provecciones de Jos ndcleos del r3fe mesencefdlico (dorsal o
medisl)  1leven eerplonineg 8l belencédfslor diencéfalos tsllo cerehral u
médule eseinal (Ver carilulo 7)o Entve los ndeleos mesenceldlicos del refwu
sobrezazle ol ndeleo del rafe dorsals el cusl ararls uns smelie rroveccidn
serotonind pdices & pouches Sdress del verebro anterior (Oz2lihstrom 2 Fuxes

19464 Pellkovite ot &l.s 19771 fzmiliar 19785 Van der Koow w Hettoris

197%: (Figurs 1I-21Y, Nebhido 3 ogue e sltervecién a2n 1z traznseisidn
seroboningrdica ] enuenters imrlicade o desdrdens: neurolddicos
relacicnedos con los danglics bhassles {(L.e. enfermedsd de Perkinsonlsls

inervacidn ecerolonindrdice 2 le sustancis nidrs ¢ 2l estriado ha sido de
interds {Pesayier vt a2l 19777 Davies « Tongroschs 15783 Drazw el 3lys
19780, Les  albtae  concenbtragionss de serobonineg v de ecebtileoling en el
gabvizdo sugleren ung intereccidn entre  2wbos  neurobrernsmisores  en este

peles (Bubtcher et alyy 197463 Sawenin el a2lvz 1978%  Robinsons 15872%).

Faicte Lawbiidn un lwrerlente serovte Jdel GARA & los ndeleos  del  rafoe

{vlorsz]l 2 medizl)  srovendiente del ndcleo  de la hebénule ol (Wand
hzhadenizne 19771 Aghedanian v Wendgy 19778 Srecicle et 21, 12807 (Fidura
11-1%. Le norerinefrineg se hace rresanle en los ndcleos del rale o Lravés

e ls rrogeccldn aue mands el locus ceoeruleus (Axaitiz,1978),
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IV, NEURCTRANSHIGORES INVOLUCRADOS EN LOS GANGLIDS BASALES
(FIGURA II-3)

Fri  los dansglios btaszles 58 a identiTicsdo una sapie de
negrobranemisores  elidsicos  sal come rutetivoss anlre ellost  lao doramines
el BARA: lz rmoradrensling: le serotonines lz seelilcoolines el glutametor la

ssbencis Fow las encefaslingsy enbre otros (MeGeers 19840,

Fry o) esbtriados los datos histoaulmicos indican aue uns dran #arte  de
la vla gelrizdo-relidal conbiene phetidus o lodesy Fosiblements

leg-encefelinegs (Cuello w Pexinopsy 1978 8e he indicado sue  eosiblenents

-

fibres  preefalindrdicas inerven al nicleo entureduneglzer v 2 1z sustancis
pidgreg (Fimlew oL 2l., 198113, Re susivre Lembridn aue REUPOnas
encelalintrdicas  en 2l estriado suedon srovecisr & Lravds de colateraless
al ’_—,IUUU pElidoy 21 ndeles entoreduncolar ¢ 2 1o sustznoia nidgrs, fdemds
do la erobehle vis peplidévdics del ezbtriado &1 4lobe #48lidoy ze encuanlean
resollados gue aecven 13 existencia de ume rrominente vis wmedicds =or  GARR
(Fonnun el &)l.s 197803 Nagy el alys 12780, For otro lados les fibras
pediadse #or GARA tambidn rarecen erovecher 2l sustancis nigre w gl

nheleo entoredunculer (Foanun <t 31, 19780,

Faisten esbtudios neuroauiwicos aue bsn tdentificedo o la suystancis F oo
1 GBARA  como lLransmizores oo le ele estriado nigral. Las Tibras oue

cantienen suclancia F se originan erincirelmente de lz rarte anterior  del

catriado, Las fibegs oue conbienen susetancia Py toshidn  rueden ser
pneohbradesz en ol Slobo e8lido 2 2n el ndeleo eoloreduncular (Ljunddahl et

aley 1978, For o gue werece que  lps eferentes de  sustancis F
asbrizdo-nidrel envisn colaberzles & wsos dos  ndeleos, En 1z sustancis
nigrsy se haen enconbrado altos niveles de GABA en la rarte reticulsds

Wenagzeda el s)vs 19730,

fe he rerporlado aue las lesiones estrigtales con &cido kalnice causen

un decremento en e recerture de le rcoline v en le activided de la
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colfn-scobiltransferass (CATY en  lz2  corbezs  anterior issilalaersly
sudiriendo la exielenciz de ung-wle celindrdice aque rudiers rrovectar del

estrisdo & la corteze (Houska v Bilberdelds 19800,

For atro lados los ndceleos telémicos aue rrovechan 2l estriados se hea
sugerido ogue llevan #Zlulamator asrerlelo o zcelilcalinsg (MeBeer et al.o
1877) voro el leme 2dn esld en dehste, La sustancie nidgrz prororcions
dorsnine a2l esblrisdo (Dehletrom » Fuoxe s 19647 Understedt, 19718 Ficke]
gt oalyy 19748, EYl nfeleo del rafe dorsel  srorta serolonineg &l estriadoe
Nenlsbron w o Fuses 198647 Helsvie el 21,5 1978%  Falkovits el al., 19774
Diyaves 10783 19815 Navie w Tangdroachy 19783, 1 estrigdo rECIDY
parerinefring  del  loeus  goeruleds (Lindvall oy Rdaeklondy 1974), Se has
sugderide aue la hiclaming sosidlemente  1lezue &1 estrizdo eroveniente
Porrmaecidfn  cebiculer  w de log cuprecs manilsres (Rarbin ot al.y 19770 La
exislenciz de 1o colicistoauining on el 2elriado sugiere aque ruede esgtarn
involuervede on Yo erogeccidn nigre-wslrletaly rera 1o mavor inervacidn de
colicislonuinipe @l estriado sarece 1legar de le enlddaler de ls corteza

Fiviforme w odel clansiro fHewer el eley 1987,

Tooe) dlobo ré8lidor l1a vie aue viene del esbriedo rrovee @ este ndcleo
die ereefalinas (Cuello o Poxinoss 1978 w de BARA (Fonnun et sl 19780k
Midw et aley 19732, Em las +0ss aue el globo wilide wende 31 nmdcleo
apibaldmico w & le suslancia nidgray oue han sido considerades de paturslezs
inhitidore: se he sugerido cue el rosible neurotransmisor ses el GARA
(Formun et alor 197880 Ven der Noow et gl.y 19017 Hasty et aler 192100,
Tombidn e he  roslulado Tz existencis de susbtancie Foen  anbas  vias
(Kanazews et a&l.y 19773 Cuello w kenazsuwzs 1978% Jessell et el.s 1978).

el pdceleo enborsduncylayy @ traviés de estudios electrofisiolddicos
sp he  llededo 2 rostular oue la vis aue ve al té&lamny see inhibidorsy wror
lo cual se he suderido como neuratransmisor &l GARA (Uno v Yoshidar 1975).
Pera la rroveccidn hecie ¢l ndeleo de la hepénuls laelersls he auededo bien

patablecido aue el neurobraznsmiscr de esto via es el GARA (Boltesfeld et

glvr 17815 Adhadenisn v Wansts 19773 Neegw el al.s 19783). For obtro lados

s e rostulado aue e 1leds GARA del estrisdo (Formun el al.» 1978hi  Medy



aloaley 197800

Fro el pldelen subtaeldmicoy teanto el rarel aue Juedan los
neurobranspisores  cowo  la  identificacidon  de neurotransmisores en  leas
conexiones (aferentes v eferentes) es desconocido (Fucocok w Ph111ipsony

7841, Sir aembarde  se han ehcontrado sltes concentraciones de pumerosos
neuralrenemisoresy como el GARAs 13 scetileolineg v ls sustancis F (Vercteed
el alys 1974670 Cuello w Kanezswszy 19787 Fonnum ot ol.y 197823 VYan der

Koow el 2l.y 19819,

Fp e sustancie niddrary 1l iz aue conectz oon  z2lguncs  ndeleps
Lalémicos se he considerado como de meluraelezes inhibidorey por lo oue ze ha

eog @l GBARA (Kileatrick et al.,s 19823

rostulado aue o) neurotrancmnisor
Demiey ot asley 1970), L nebursless nmeurooulmics de 1z proueccidn al

aheleo Ledaponlal reddneuln ronting ez deseonocides los diferentes  estudios

aue 5o hen beecho @) resrectos no hein oasclersdo cudl rodrie ser ol

neurabransnis fUpidht o Arbulbnobly, 19807 Mileslrick o Slarrs 1981), Lo
s midro-estrielal ce inicie on neuronzss doranintrdicss locsliredss en l&

systencis nidray princiralmente an le rarte  comracts w srobablemenlo
Lamiridn en las rediomes oelulares A% w A1D,  Le srosecoidn doramindridics ha
)

ide esbablecides ror une 2ran variedsd  de bdemices  (Dazhlsbtrom o Fuxers

196435 Ungerstedl, 19717 Fichkel el 3l.s 19780

EFn oresumensy existe ume dran variedad de neurobransmicores involucrados

err las  diferentes  esbtruchires  revigsades, Sin embergoy si se trelba de
consbroly un esouend ods 3310 vanlende  lc srincirales neurobransmisaores

aus ralacionwn & los denglios baseless ol ndeleo de le hebdnule latersl 4 &
Tow ndeleos del refo wesencelilives ge encontrardn &l GAEAY & la doreminegy
¥ by gerehoning, Fera  hecer slse as! serfs caer en ung rosicidn
reduccionictea, Nete enfatizeree sin ewngrde  que en 2l cictems
nedrosuinico  invelucredo  en los danglive basalesy el rarel aue Juegan la
doremineg ¥ el GABY ee vredominantes rero la interacceidn que dusrden estos

nevrobronsmiszores  con cbros elstesss neuroaudimicos 1o hace mds comrledo o
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interesante atn, Be ha eslablecido aue la sustencia nidrs comesctz nande
PFitiras aue contieren doremineg hecis el eciriedoy  Estes & su ver hacen
contacto rrobablemente con  dnberneuronss colinérgices en el esiriedo.
Heuramass aue producen GARAYy suslancis P v rrobasblemenle encefalinss u
dinoefineg envien fibres 2 la suslancis nigrs reticuleda. Nsi rrobablemente
st establece un Frocese (mue disculide) de resdlscidn neurecauimics entre ls
sarte reticulads w 18 rarte comracte de 1s sustancie migra, For otro lador
pl BARA ¢ s serotonins se relascionsn s lravés de une  cadens  de
polrdeburesy come sont  suslanciaz nidra- estrizdo- ndeleo enloreduncular-
Babéngls lateral- mdcleos del rafe ~ susztsneia nigra, Lo Tuncldn oue Jueds
1 seroboning en loe danglios bessless an esrpecisl en el estriedo v oen 13
sustancies npigrsr no esbd muy clarss rere rodeld rensarse que su funcidn es

inroartanber wulzd involucrasds  en z2zrectes conduciuales (Das, aseophos

locomoglores: asrechbos smopionales).
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GENERALIDARES RE LA CONDUCTA DE GIRD



T TNTROTUCCIGN

L deserircidn anabdmics »w 1l tvelaeoidn neuroauliaica rropiz de une

vabructura o de  une redidn ded stems nervioszo ne arorte le inlormecidn

neceseria rare conocer el significads  funcionel. Fer lo cual & las
deserircianes wpurnsneatdnicas Y peurosuinicesy  rFarz Gde  estuvieran
comeletess  se les debecian afigdin duscerirciones funcionales. 8
descriveidn Puncionsl de los dendliosg besalesy del ndeleo de la hahénuls
Teteral v de les odoleos: mesceancefdlicos  del  refe (dorsal 2 nmediel)

pernilird  extender medor  2lgunos co coerlos  exsuestos  en lss secclones

shkeriovres.

Faicdlodosy fisidlodosy neurdlodoss bicauimicos o fermacdlogos  han

Lo
petudisde @ los genglics bassles con el rreduicio srorio de sy Tormacidan,
Aalv 838 le hen gddudicado funciones integrativess moltivecionzloes:
cognitivas  w de orientacidon que desdraciedemente dicen roco {(Bavela-Muflors
1982),  Dedo a2 aue ol teme de 2sbla besisy se prefiers o laz induccidn de  uns

¢z la concgucts de giro se bard dnfesis en

counducte  aoltors esveedficar come
funciones nolores dnherentes s tal conductas omitiendo funmciones codnitivas
Womgbivacionales oue rudiersn eslar involucrvadas en Lal vonducta o en otr

conductas relacionadsy 2 lae estrucburas en estudio.

drnites de pasar & descoribie lo conduets de <2irns cabe hecer mencidpn a

ciertas  considerscidn. A1 hebler de un siszlemne mobor @ 2l rensar en la

Teaidn de un deterninsdo ofdcleey se  debe isrlicitzmente considersr 1o
’

alterseidn  de obros  nficleons con Jos aue o] pdeleo defiedo hace conerian,

For 1o wues cuando se hakle més adelanle de una ung lesidn  esrecifice aue



coausad uns  slbereeldn motoras no hayw aue olvidar nue rosiblemente pstén

siendo afectsdas une serie de estructuras,

IT. DEFINICION DE CONRUCTA Y GIRO

Une de lzs cozas aue sds confunden s auien estudie le ciencias e el
sentido esracial aue ol clent{fice ssigna & algunss relebras de uso comdn,
Er ocesiones #p dobe szper lo que guiere decir el investigador &l neblernos

da loz diferenbes aerectos dio sy ewludio,  Tomendo wsbo on cuentay anles de

puerarar & deseribie Lo oo os 1l comnducte de  fires definiremos  aud ze
anbiende ror conducta 2 cdwo se define la ralebre divo,
A1 resgocbo del Léewino "conduclba’s varios auleres lo hen definide
Come
v 8010 constituge une rarbe de 13 activided totel de oun ordanismos

s refiere wmor 1o banteor @ cierte delipitecidn fTormzl de le misma. Lo
conducta e enliende simrlementes cong el movimiento de un ordsnismo o de
s rarbes  denbryo de un o merce de referencia suminietrzde ror el mismo
smo 0 ooy vorios ohdelos exbernos o cenrcs de fuerzas,  Ee conveniente
frabilar de ellay coso de lg ecoidn del ardeniseo sobre ol sundo exbterior 2 a
luger del aovimiente® (Bkinnery

geabie abeervar un efechar on

,..
-
=
]
33
v
£
&
trle
[

*Sueonp up eslade de eauilitrio anbre ] orsanismo 2 el 2mbiente,
Fe une serie de lepsioness locoseciones » calmes, Ez el eromucto de 1s

situacidn en la aue se encuenbez ol ordenicmo® (Lewiny 192700,

e "Fsoun bems diffcei)lr no roroue ses  insccesible  sing roOraue  8s
gulremsdanente  coneledo, Fuesto oue se Lrebz de un mroceso nds aue de ung
catay no ruyede ser rotenido Pécilmente rarz ohservalo, Ee  cembisnte
Plulday  se disies =2 por esbe resén exidge del cientifico drendes dosis de

invenlive 9 enevela® (Skinnery 19770



v *Es todo lo que hace un ordanismo. Ho existen coriterios de
acerlacibn  deneral wparz restringir méks la definicidny sunaue el estado
aelusl de le misme esy sin luger @ dudasy demasiedo imrlicito® (Catenias

19760+

Ern conclusidns la conducta.,. constituge una sarie de manifestaciones

de un organisma con relacidn 2 su medio ambiente.

Al resreecto del térming "diro®s ce define comos
« Gira.,. del laetin direre. Moverse alrededor o circulsntemente.

« Biroe,y 2% 12 aceldn de dirar, Movimiento diratorio. Diresccidng

marcha o rumbo.

v Biro... moverse upn cuerero dando vuellas  slrededor de wun runto

fiJdo. Vueltas aue d2 una rersone alrededor de aldo,  Yueltes rotacidn.

IIT, CONDUCTA DE GIRG

lelfiniendo ¢ eurlicsndo lae ralabras condoets v ¢iroy se ruede Fasar 2
describir 1o oaue se entiende como "conducte de giro's sare los propositos

diw este epetudiao.

Wovimiento rodondos  voeltars  rotocidn 2 movimiento diratoricr son
aldunos  términesy  aue  se  pueden usar pers  describir la actividad de
movimiento de un animzl en une direccidn cireulazr, Con lo pugly se wslé
distinduiendn 1z wrelzbra diroy de los tdeminos de rosture o torcimientos
Tos cusless se wueden descritir como asimetrlizs es deciry uns desvizeidn o2n
el ede londgitudinagl de wun animel sin movimientos invelucerando desde la
cobezar el ruelloy el tronce w 1o ecolay FPare brater de aclarar un #oCo mds
toda estar ze puede definie lo oue se refiere ror poslurzy o rar ls rostura

haclise 0 le bendencis heclay como le asimeblris eotdlicas con el znimsl
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puietos sin inferir neceszrismente un comranente mobar (Figurs III.1).

Girers imrlica un comeonente Ioéomﬁtdr'biéh caordinados el cual 1leva
gl animsl & ls Lravecltorie de up elveulos El términe de siro es srlicedos
cuzndoe los animeles son incaraces de moverses excerto en circuloy  durante
@l cuals wmenifiesban moverse mas. £l diroc ruede ir acomeafisdo eor dne
roasturs ssindtrice bepser en la cualy el dismebro del cireulo es  descrito
usualmenle: w3 szauefo aue la longilud del animzl. En souellos casoss ol
)
!

g los miembros rosteriores  como un

3

animal rusde Sivav en redondor usantd
Fivobe, Albernelivenente: se puede observery aue los animales con nmedia o
pivsuneg ssimebrles & wenudo desoribern un lardgo  $irosr rodeando el dres

botals en la cwuel el animel es colocsdo.

Teniende en cuenler las maniruleciones unilatereles exrerimenizles de
pulructures  cerebralesy  la direceidn de una rotacidn con resrecto 3l lado
del ceorebro o1 curl ealtd siende estimulado o lesionedos constituse unpe
wmrortante  consideracidn, Huchos  invesbidedores: utilizen térainos como
el lzdo

el

ﬂJ
Y

contreversive (vonbrzlateral)s si el comrcnente  mnotor es  haci
teral)

w
P

grEies Lo gl lado Tterados o sgiro desiversivo (irsils

comFponente motor es hacis el wiswo lado.

Con 1o entericr aczhawos de describiv brevemente 1o se  entiende comp
Yconductae  de dire”, A conlinuaridn se diard une visidn tembidn breve zobre

le inveslidacidn en eslte camro,

El intepds por Yo investidgscidn de le conduclte de girvos se pgede deciv
auye se inicid 2 medledos del sidlo resadoy pusndo Ferriers en 1873y rerorid
g conbroveidn contralaters) desde 12 cabers a le colar como resultado  de
To  estimulecidn  unileterel  del  cuerro estriade de unm earro. Nlesde
entoncess nuperusos rerartes se hen venido scumulando sobre le  slteracidn

e le rostburs v 1l conductz de diro (rere une revisidn very Pycocky 198030,

Numeroses  invesbtideciones se nén enfocedo 8 lae psrtestas
conduclbuales rcomo  resulbedo de 1o estimulacidn o lesidn {eldctrica o

auimice) de estruclturas cerebrales o de alteraciones farmacolddices de



~

Fidgura III-1. Edemrlos de rosturs 4 de conducts da Ziro. So  piesirs
2 une ra3tz con conducts de gircy de circunferancia 2rande {4 = do
dirpo cerrado o corto (RY, Lz foto B indica btamhiéns 13 formz de 13
rostura asimétrics.
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varios sistemas nrneurconsles. FEstos estudios hen sherceado estructursss que
van desde le parle coudal del tallo cerebrral 8 les martes rostrales  del
ceretra  anbtevior (Blick™ et 8l 19747 Puccchky 1980 Gran rarte de 1o
stenvidn se he centrado en los estudios neurofisiolddicosy neurcaulnicos «
newrofermacolddices  de los  danglios baseles ¢ lg infoemecidn obltenids has

sido de dinterds on le erlicocidn 3l conocimlento de  los  desdrdeness

K]

pavrorsteladicos  {Drewy 1979), Uno de los runtos de meygor zlencidn denlro

L,

del ectudio de los genglios tassless hs side dirigido  haciz el szistems

nigro-estrisatzly von la conclusidn de wue le conducla de give e & menuda

]

pesullade de  wun deshzlence de lp aclivided doramind

gics entre  los

gotrizdos de ambas hemieferios (Ungersiedty 1971z 1971k,

Con el obJebto de realicar la wielorecidn neuroauimics de los  dandlios
beselesy el estudie de la conducte de girvo en snimales hz side tomeds cowme
wodelos Teles modelos se han iselementado en rabtesy Halos w monos  (Glick
al, el 1974&¢ Fupgeks 1980, Un modelo cue he sido de dran wtilidsd on
gelos estudios: fue ldeado  wor Undersledb! La dnzeceidn evlerectidxice
unileaterz)  de  A-Widroxiduramineg  (6-0HRAYs en le vis oidroestristsl de 1o
patar sroduce une denervecidn especifice de les teraineles dorpmindrdices

4

e Tleden 2l estriados desilaterel a8l ludar de 1z lesidne A ceuse de ests

E}

[}

dpnervaeidn 1o rele asesbre ung desviecidn hacie el lado inseclado que s
acomeefie  de una neslidencie sensaordsl ware esblmulas aue 1legan del cemeo
sepsnrial  conbealateral 21 de 1s Tesidin, Fzta desviacidn pupde
Lransfarmaree  en uneg intenszz rotacidn {rotecidn lesilaterall). cuendo 2 1
rate se le Urats cor dredss aue estimulen le liberacidn de  doraming desde
gl sistems nigro-eslriatzsl  intectos  sar edemrlo con deapfelaming,  Sin
embardo: e rala rotard  en sentidoe contrerio (rotzeidn contrazleterslds
cusidn  ze le Lrste con adfonistes  dorominédrdicos activos on recertores

£,y

rostasindgrlicosy & menudo ulilizedos come  adentes antirarkinsoniencsy rop
gdanslar  aromorfings  l-dorac bromocrirtinegs etes Los znimales rresentsn

conducts  de  dire en direecidn wrueste 2l sitio de magor setividad

doreninérdgice (Undoratedt, 19710851971c),
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La dnvaccidn de 6-0HDA ha mostrade aue existe un  incremento en o
sengibilided de recertores doramindrdgicos (Understedlt ot 21y 19787 Esto
sygiere  aue @ denervecidn  svoducide #or  la -0HDA, induce WA
hirersensibilidad de los recertores doremindrdicos rostoindrlicos en el
gelriado. Este hirersensibilided se relacions com un zumento de recerlires
g doramning irsilaterzl 2 la lesidns  conocida  come suwerﬁwnﬁihilidad

A4
T

rosteindrtice  ror denervacidn (Understedt, 197103, (Vor vcarlbulo

Modelo con 6-0HDAS

Loz funciones wotores del sisteme ewlrariramidsal hen sido estudizadsas

L)
H

ror eferlos  de ggiones  especificas v eor Jos resullados conductuzles

gheervados al sdministvar diferentes fhemecosy sistdwmive o localmenter an
lees  eshruclares en scstudio. lesde el runbo de vists cornductuals s ha
pueslo en oevidencia aue los ndelens aue formsn el sistems extrerivenidels

g epsrecisl  los Sandlice baselesy ravecen menedar comronentes imnroartantes

an 1a exrrosidn de la conducte molors dol animal.



CARITULD 4

MODELDS ANIMALES PARA EL ESTUDIC DE
LOS GANGLIDS RASALES
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I, HODELOS o e e g e an e e

L cienciz avenze de lg recorilacidn de reglas o lewes 3 mas amrliss

grdeneciones sistemdlices. Hoe  sdlo hace afirmeciones scerce del mundo:

Sine que elahors erorosicionoes.

Le corstruceldn de nodelos de los fendmenos nsturales gz une de 1as
Larwas  esenclales de la labor clentifics, La dnteneién de la viencia » el
ullado cientificosy o8 abbtanee conocimienla v control de slzune rarte de

Lan sencilloy

uny btodo, Sin embardor ninduno de log obdetos o fendmenos

J

go o en sy totelided, Los

como rare Gue pueds ser conciderado o sbares
evaenbtes naluyreles  son casl siemere demasiedo comrledos rara aue Pmdamas
comrerenderlos o estudiarlos en todos sus ssrecltos.  Abetraemos determinedas

¢ =
‘

variables del camrledor pare sy estudiao,

Un exrerimento encierras uns sredunts aue se le hace 8 la natursleza.

. . ey e b oy A e ya [ . ) Ariga d [P . .
e ressupsls serd buenss cuendo 1o predunte ses srocisss; malzy si 1z

credunts nn Liens sentido o o 1a resrueste ofroce resultados

e oo dicecerantesy No bodes las ereguntazs son suscortibles de

foey
P2t
]
-
' ﬁ
P
jael
ey
.
"

oo dnmedisbles con la rezlidad. En o generals las rreduntas muwy

aisbractes  w  lazs aue dntentan cubrir muchos sseeclos del comocimientor no

son anmediatanente rodueibles a  la  sruebe  exrervimanlal, Serd erecico
dosneoumnronerl as a1 Vépmdinos  mds corlos w  esracificosy  antes de sy

confroptacidn con 1o reslided ror 2l surerinento.

Er el desarrollo de le ciencia sncontramos diversas clases de modeloss
ave  difieren del #rado de sbslraceidn aue se Lendgs de la reslidade  Uno de
pslog modelasy e2 el modelo maleriel gquer es 1z resresenlecidn  de  un
sintenz  realy  por obre distinto aue s¢ surone tiene algunas s=roriedede

spmedentes o les aue se  desean esbudiar  en gl sistems aridinzgl
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(Fosenbluetbhs 1980, U edenrlo de  este wodeloy we 13 alberacidn
worfolddive ceusedes ror diversas neuroboxinas en los dandglios hasales»  que
itntenton  resroducie  en les  animzles  sldunos  sintomes de enfermedades

relacionagas a 21105 .

TT. MORELO CON S-HIDROXIDOFAMINA (5-0HIAD

Log rerovrtes de uns  siwmralec Lﬂnfa guimice reriférica aue ocurrils
desrges del trztewmiento con A-OHTAY llevaran ¢ investigar la rosibilidad:
aue le &-0HUA rodis tanbidn sroduciv la destruceion selective de EUPONaS
corebrales  celecolemindrdices cusndo era arlicade an el sistem2 nervioso
contral {Ungderctedt s 1968¢ Breese v Trauwlors 19703 Uretske & Iversens

19700,

Fiv laos rrimeros estudios sobre la  farmaecolodle de la  4-0HDAs  =e
suderfis oue esle canruvsto no eruze véridemente ls herrere hemstoencefdlics
{Seensy 19730 For  lo tantos  rare roder determinsr aue ls A-O0HDA

destruivie  seleclivemente fibrasz aue conlienen catecolaminess Luvo que

e 34]
-3
~3
<
~c»

sdministrads en el sistemsa corvebro-ventricular (Breese w  Trawlors
Wroatske = Iverspny 192707 o divecleamente en 2lgune redidn del cerebro
MUnderastedts 194800 197153, Los mecanismos de lz socidn neuvoldwics de la
G-0HIM:  2dn mo hen sido bien esteblecidos,  Se he suderido aue la 6-0HDA

g

sea  bomada v acumsleds  ror neurones cetecolemindrgices  slterande  la

osidaclan ular . Fere wroducir sy sceidn neurotdsicer la voncentracidn
erftvica & aue sebe ser sdminisbrade ha sido czleulede entre 50 ¢ 200 oM

(Jornssans 19807,

Hace vorios affogss Anddn (1968) »roruso aue 1a lesidn unilatersl de 18

vis nigroestrital wrodls ser usads rare estudiar lz zccoidn de drogas aque
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selden o nivel cenbrel, £l reconocer l3s desventadss aue eresentaban las

oy

lusiones elecltrolitices » las venledes ofrecides ror lg 6-0HIAY 1leveron o
Understodt & crear un modelo basado en l2 destruccidn selective de fibres
potecolaminérdicas en la wla nidroestriatels wmanpedondo zsls wn podelo de
denervacidn aulnica en ess vis (Anddn et alyy 176463 Unsterstedt, 19710},
Evo la ratas 1s lesidn unilaterel de 4-0HDA on 1z wis nigro-ezsiviataly ds
coso resgliade un deseauilibris loconotor w  rosturel w  une nedglidencis
sensorial  contraleleral  fJupghers w Undestedts 192743, Inmediatamente

I

desruds de 1a znestesisy los sndszles rresenten una rosture asimdiricey con
1o wabess w  la cole desvisdos hacla ol lado de le lesidne Deszruds de 24
hoves: comionsan o Ziver eseonlédnesmenta bacia el lado contrelatersly Este
giro auments si se ds sl enimael un bYrebasmiento previo con inhitidores de ls
womsRaing oxidessy ave eraducen el calebolisme de le doreming, Dlesruds  de
A8 horezs los  animeles  eesan s oun eeledo erdnico cerzcterizado rOP une
geaviacidn rersislonts becis el lado de la  lesidny  una  reduceidn de la

lovemesidn  szrenténee  (hirocincesia)y  wun rerviodo btrensitorio de adirsic o

afagiec v une nedlidencis sensoriazl contraletersl, En enimsles lesionsidos
unilateralments  con A~0HDA  las  drodges aue  ocesionsn lz liberscidn de
doremning endddens de bLerminzles nerviosss  intactesy comp la  anfetamings
sroducen  une  desviscidn del cuerro del animsl bacis el lado dge ls lesidn
mientrds auer log ssgonistes dirvectos 21 recerbor de  doramings como le
aromorfing,  occesionen  une  desviscidn  Pacisz el ledo contralateral de la
Tesidn [Understedty 19740),  La lesidn de 1o vle nigro-estriatasls dz  como
resultede ung dismindeidn de doreming en el estriadeo del lado lesionado w
o subsecuente zeericidn Jde un wavor ndwero de rveceptores 2 doramins

irailaterel ¢ 1 lewidn fesurersensibilided ror denervacidnd), El efecto del

o o,

1

give contralatersl sroducido &) administrer sistémicesmente  sromorfing se

purklice  ror el hecho de oue  aunaue e ecbivecidn de los recertores @
doraming es bileterely 21l ledo lesionsdo contiene wds recerbtores w  asl el
pebrisdo  irsilsteral & 12 lesidn se encuentrs més activo aue el del lado
intactos Lo contrerio ocurre 2l administrer cistémicamente anfelsminas aue
Vibererd  cdlo  dorssineg  en el lado intzctor dando ssf como resultado una
miggor actividad del estrisdo intecto 2 un diro ipsilatersl ¢ la lesidn de

s via nidro~estriatal,
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ITI. MODELOD CON ACIDO KAINICO

£1 &oido keinico se encuentry como srincirio aclivo de ung aldge marins
{Nidenes Simerles Ag), El puiracto de esle alda he sido utilizedo en Joerdn
gomo un efective anbinelsintice (o separ  antirsrasitsrio) desde el «igloe

te  sidlos el druro del Dre Tekemoto sisld un

Tt

pasado, A mediados e @
nuevo comronents del estreclo de Ya elde w lo llamds “&oido hkelnico’. La
sipilaerided aqulmice onlre el doido Slubdwico ¢ el &cido kalnicoy en un
princizio se esrerd aue tuvierz los wsicsmos o similaves efectos del  &cido
glutémico en el sistens nervinsg centrels lo aue desruds Tue conTirmedo rFor
estudios sushsecuentes (Shinozahis 1978)

Foco deeruds del descubripiento del Scido kelnico v de sus  anélodoss
patos fueron obilicedos en lz Newrobiolodgls come nuevos edenbes rere
investidar lg Tisiclogfe v lz Termecolosglis de lz trensmisidn  excitadora
(MeGear ot el.y 19790, F1 descubrimiento de lsg rroriedades de este
meterial ha sugerido une ~verieded de nueves arlicecionesz, El 2cideo keloico
ha  osido  otilizador  en muchos  labprabloriossy  como intrumento de lesidny
cousendo 1z destruceidn solemente de somzs neuronales en el &rez  ingectadea
g dedenda intactos exones de rseo w terminegles aferentes (Cosvle uw Schwarcas
19765 Mo Beer uw Mebeers 19740, Dle webe modoy no 810 suede =er uszdo rare
Ta erescidn de "modelos de anipsles” de enfermededes: en las cusles inrlice
uni pordide neurons) feneral en ludares serecificps (Cowle obf 3l 19703

Fihidersy 1978% Yeson w Fibiders 19785 Sanberd el ales 1978)r sino que

Lamhidn e<uds o rezalver eroblemesy como aqud Lirve de estructures estd

siende  iovolucrsde en weriocs efecbos  newroaulmicos o conductusles de
lesiones  olectroliticssy o en le lecelizecidn de varios warcadores
higauimiros 8 tiros esreci{ficos de estructurss en la Srea lesionade

(MoBeery el al.y 19785 Nasgy et 2l,y 1978c5 Tdorphemmar et al,s 1979),

Por obtro lados se sudicre aue el rosible wecanismo de nedrotoxicidad
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del dcido helnicos @ los zcciones del édcido glubtdmice o sus anédlodoss estén
mediedas o Lravéds de su geeidn excitadors 2l recertor del  glutemste (i.e.
o exeesn . de estos compuestos exciten & le odflule rrovocendo su muerte)d.
Esto es 8 1o auve s2 le ha llamado un eroceso excitotdxico, De ecuerdo 2 lo

souenoia  de les casmoios 1dnicoszs excediendo la

.‘;

gnteriory el daffo es cons
ceracidad de la membysns wers  resteurar v mentener constentes los
dgradientes  electroauimicos entlre el interior 3 2] exterior de 1o cédluls.
For lo tenlor los npiveles de  los dones de  sodic lledsn 2 gstay
sorsislenbomente  altos en el interior de le célola mientras oud los ilones

dz rotacsio se escaran 21 exterior, For 1o tentes el cambic en el bdzlance

idnico intrevelalaer rrovocs  un o estedo  imcoerztinle con la contlnus
puictonclas de 1o oflulsy  we deeir. 58 Froduce Lifie rrolongeds

desralavizacidny  aue vendguce & 1z muerle c=2lulsr (MelGeer et zil.0 19788

MeGoer el 2.y 19790,

tne de lzs manerss en aue ol deide kalnico ruede ser usado como
instrumenta  en 1z neurobiolosiss es  rare rFroducir modelos animzles de
erifermedades {i,e.r cores de Hunlington) (Couwle = Schwerczs 1276F Coule et
#ley 19783 Mazon « Fibidery 19783 Lz ingeccidn intrezectriatel de écido
kelpicos rerroduce vo lazs  ratss waries  caractoristicas morfolddicss o
hiceulmicaes de  1a coree de Huntinsglon (Cowle et a2l 1978). L3 ingeceidn
intreestrislal de Scido keinico on las relas sroduce unz merceds ~drdide de

(Coule <« Schwarczy 19743 Melbeer u

<«
b
%

neurcnes  colindrdices v Gehedrdicas
MeGeers 19743 Schwercr = Couwles 1977), La estimulecidn con Scide bkeindco

triade rraduce Zira conbralsteraly mieptras wuzs la lesidn con

lrl

ey el
dpida kualnico #rovoca givo irsilaterel szrontdénec (Schuarcz o Couler 197277

g doraming (1.2 gromorfingy

g-e-

Ademésy  la  administiracidn  de  adanis
cropocrirblings lerdotrile) rroducen conduols de gire sileters]l ({(Cross u
Haddinlon, 19797 Schuwarcz et 14y 1979, El diro producide ror zdonistas
doFamindrdicos ey abolide wor el trztemientlc coan adenbes rneuralérbicos
{Schuwarce ol 2l.s 1979}, L corbrestes 18 estimulscidn de la eserte
reticulade de le sustancie nidrs con deido kalnico en la  rabay  rrovocos
aeimetrla rosturel drsileleral. s olas 24 hores» el efecte se revierte @
una asimelris conbralaterel sroompaffizdz de gire contralateral (DiChiare et

ales 19774 19795 Schuwsresz w Coules 19775 0linee ebt &les 19787 Arnt u
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Schoel-Brudery 197929 Dewar el 21,y 19820, Lesiones con &eide kelnico en

el globo #dlido srovocsn un diro dé4bil esrontdneo de T & 10 dias daseruds de

1o cirudlas lLes lesiones en 2]l ndeleo enloreduncul s o rroducen  giro
goronténec. & gaminizlracidn  sistémnice de sromorfineg  en znlimgles

lesionados con doido kulpicos tanto em vl dlobo m&lido comg ol an mieleo
entoreduncylery  producen gire irsilatersl (Dewvar ot 31, 1983), Lo lesidn
enn @l collowlo surerior o en la Tormacidn  roeticular rroduce  #iro lento

1,

dearuds de 1 adminlstegcidn sictémice de aromarfine (Barcia-~-Nunoz: 1982).

Eroresumens alsunas ?Qnuioneg de  los  gendglios basales nen gido
deterpinadse bLanbc ror los efeclos de lesignes esrecificss  como wor
resyltados vonductueles  cbservedes ¢l administrar diferentes ThHrmacoss
sisbémice © lovalmente en las astrucluras de estudia, L& sdministrecidn de
A~QHDA  epn &1l cercebro de los animaled e trafdo contribuciones
significetives &l conocimients de le orgenizecidn estruclurel de loe wlas
catecolanindrdices 2 ha servido mara investider el rarel de estos  sisteses
@r 1a pediseidn de  werios asrectos fisiolddicosy farmacolégicos

L

copductuales, E1 Zcidgo kalnice cong herramients de investidacidny he  sido

do o dHran aguds Lawkidn sara determingr asreclbos snatdmicos v funcionales de

los ganslios Dasales
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T. FLANTEAMIENTO DEL FROBLEMA

F1 estudio de los dendlios beseles e uno de los temes de  inlerés en 1z
Fojcofisiolosiz, Los estudios  esnatdmic de los dansglios hessles han
mostrado 1o comeledo de sus  conexiones  (Seecidn IV eapitulo 1) 2 en

-

diversos  esludios se he mostrade aue no Onicemente rarticiran en los

¥

gseeclos wotores de la conducts sine fanbidn  en srocesos  de  errendizede
{Prado-falcald et &l.s 1973% Gripherd-Z«lberbaum el 2l.y 19795 Villablancs
g Mmsteaedy 19827 FPrado-dleeld v Wiser 1984), Sin embargor desde el sidlo
rasador en base a observaciones olinicesy se conoce lz relovidln aue dysrdsn
los ganglios bzesles con ls actividad motors. For edemrlo s congce la
wlacion aue  existe entre eltereciones en estas estrucbures v les
1

enfernedades molorsss comno @ rkincan v lz cores de  Hunbington. Se

Fa

relacione  tanbién: & loz denglios basales con enfermedades que tienen como
base le actividad mobtorey rero  aue guardan unz estrecha relzcidn con
Froceses  conductusles comrledoss como son entre otrasr la #ardglisis

cerebral w ls hirerzetivided. For obtro lador el estudio de los dendglios
naszless oo sélo se  relacions con funciones moborasy sino con funciones
codnocitbives v con desdrdenes  mentalesy lo cusl enmarce a8dn més ls
imrertancis de ls investisseidn sobrz estes estructuress sus relaciones con

el sistems nervioso &« la conducts,

En le enfarmedad de Farkinsony 52 ha obhservedo una  rérdide de ls
Lranswisidn  derswindrdice en ol sistemz de los dezndlios hasslessy debido 2
1o dedenerscidn de las cdélules rroducturzs de doramine aue =se encuentran en
1o suystsmeie nidre  (Horngkiewicss 19737, El interéds w l@ riecesidad ror
conocer ¥ contrelar los mecsnismos que rroducen este tirc de enfermedsdes
fran daedoe  origen 3 modelos de enimales, Ls 6-0HDA ez uns newrotoxine que
doestruge selectivamente & las  neuronsze celecolemindrdgic (Seccidn I3
carftulo 4, Le  inveccidr de 6-0HDAY en la 3 nigro-estriastely rroduce
dedenerzcion celuler v una disminucidn  de la doraming gstrigtals
caracterfsticas muy similares 2 lss encontradas en lz enfermedad de
Farkinson, Al inyectar le 6~-0HDA en la sustancia nidrz de le rater dste
Liene unz conducts motors muyw esrecials llemada conducte de diros gque viene

siendo la manifestacidn motore en el animzl debhida 21 deseauilibrio en 1l
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Lransmisidn  doraeminérdica en los danglios bessleg, Esta conducts se hs
considerado  come el modelo enimal wars el estudio neurofisiolddicor
neyrofarmecalddice 2 neuroauinico de la enfermedad de PFarkinson {(Seccidn I

caritule 1112,

Este estudio zhvid unz zarliz #ame de rosibilidedes rpare el endlisis
de puevos Térmecos & wlilizar en el tretemiento del Farkinsons 12
eoauizofrenie w 12 acinesia terdie, Tembidns emrlid le informscidn gue e
tends  sobre el Tupcionamiento de las sstructuras involucrades, Dentro oz
tods ess deme de rosibilidedes oue se rueden contemslar dentro del cemro de
1 invesligacidn de la conducis de diroer sobresale el pstudio farmacoldsgico
do algunos desdrdenes menbales v sy relecidn con le neurobransmisidn
(64ille « Christ, 1978¢ Landers 19333 Jevorw-Adgid  snd  Agidr 19803

Racoroulus el al.: 19783,

Recientomentes ha surdido 2l interds de estudizr otras estructures
cerehralesy & rarte de la sustancis nidres involucradas en ls conducts de
dire (Gercla-tufioz eb al,s 19837 De Andas w Gerola-Mufiozy 17833 Ahlenius
et alys 19825 Nicolsou ebt sl 1979 Scheel-Kruger et 3ley 1980F  Zzinos
gt oe2les 1984, Con este enfoaue se le he dado abro énfesis 2l wodelo de la
conducte  de 4iro. Tsle investigecidn se he llevsde & cabaoy no sdle con el
fim de diferencier entre 12 sooidn de eldunos Térmacosy  sino  bLambén  rare

interrelacionede la sctividad de diferentes estruycturas

paludisr  cdmo @
darente la locomocidn (Glick et alvs 197837 Pucocks 19800, La locomocidn
en  eireulosy dnducids ror sdgentes aue pstimulan 2l recertor doremindrgicos
se Froduce en meywor ¢ menor drada 8l lesicner estructurss que comronen  los
gonglios Deseles {(Seccidn 11 ceritulos 1 = 3) o oque se relacicnen con
allos (ise, coliculo swrericory  formscién relticular  #ontineg télamo
ventromedial)y esto es  lg aue se conoce como el modelo de ls conducts de
giro (Seccidn 17 cavfitulo 3. Este wagradidgmar eresentz 12 ventads de
limiter el <cistems rore roder estudiar acuellss estructurss sclivades al
alterer s trensmisidn doremindrdice v & su vezr inducir une conducts

phservaebles cuantificable ¢ suscertible de slteracidn oxrerimental,

Biduiendo esta srrovimacidry recientemente g2 Mo rerortedn aue  los
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ndeleos de la hsbénulay 2l ser lesionedosy ipducen la conducls de girc en
la rate hecis el lado contralateral al sitio de la lesidn. Eate diro  es
inducido rFor s estimulacidn 2l recertor doremindrdicor con aromorfina
fanlenius et a2l.y 19823, L3 =oreidn latersl del comsledo hebenulers rarece

ser la mds  involuerazds en lz conducts de girvo (ARlenius ol sl 1982,

Eats éree rresents une diversided de conexione: aferentes ¢ envia un dran
contingente de  fibras 3 los npdcleos del rafe (Herkennam « Nautss 19773

(Bepeidn TV carliule 1)y For otro  lados existe evidencia dg  que 1as
roreiones  dorsas ¢ medizl de los  pdeoleos del rafe parvticirsn en la
garresion de la conductes de dgiro (Biambalve asnd Snoddrassy 19785 Nicolsou
et al.r 1979 HWaddington » Crowsr 1579F Blazchkiowurn et 2l.sy 19800, Estos
dos ndeleos tienen relacidn divects con los Sanglios bpesales  (Seccidn 10

carftula 1) coecontienen odlules  aue  eroducen serotoning  (Secreidn I3

[V

g}

cardtulo 2y For otro ladoy se hen realizado diferentes estudioss en  bhase
3 los cusles se he suseride un rarel redulador de los ndeleos del rafer en
1l transmiszidn dorsmindrdics nidro-estriatal (Faseuier et 2l 19773
Romwmelssracher ¢ Biraussy, 1980), Se hs suderido cue ls redulacidn ses de
tire inhibidor en es2 transmisidn (Draw et al.y 1974 Fibider uw Millers
19777,

Se ha demostrede que lz manirulecidn exrerimentsl del ndelen de  le
hadnula laterzls slierz 1l transwisidn serotoninérgics en loe ganglios
taseles (Soubridé et 21.: 19815 Reisipe et zl.y 1982% 1984y Mishikaus ¢
Seattons 19841, En estos estudios se hae visle aues el dreas de la hebénulsz
latersl se encuentra inerveds ror lz vis doramindrdice mweschabenular
{Shkaderbers el 21,y 1984)5 u aue la administracidn de doremine dentro de lea
habépule lateral reduce la liberscidn de cevotonins en ls sustancis nidra,
Este efecto fue bloeuesds ror antedonistes &l recertor a doraming (Relsine
et al.7 1984), Un efecto similar fue obtenido sobre la libervecidn dJde
seroboning  nidral  desruds de ls eslimulacidn eléetrice de la hebdnulsz
Litterzl w en ambos casos los efectos fueron bloauesdos ror le  erlicascidn
directa de hloaguesdores z fabz {(picrotoning) en ¢l refe dorsel (Relsine et
alvy 19840, Esto sudiere aue el efecto de ls dorawming es mediado ror le
aeeion  dgabpdrdicn de la conercidn habénuylas lateval-refe dorsals rrovocendo

und inbiticidn de las neuronss serotonindrdices del refe dorsal aue inerven
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a le sustancies pidre (Skederberd et 3l.s 1984). For obro lados se hea
sheervade aue la administracido locel de serotonine en 1z sustancis nigray
rroduce conducts de giro (Oberlender el alvsy 17281). Eztos resultados hacen
pensar nue debido 2 que la hebdnula latersl se provects masivemente & los
pdeleos del rafe (derssl v wedizl)s ez rosibile gue 13 nebépulez vontrole la

aplividad de los ndeleos del rafe ( Wang w Azhadaniany 19773 Sreciale et
alys 190CG)s  indicando  as!  aue los dgznglios besoles wadrien estar siendo
moduledos ror 1l hebénule lateral 2 Lravés de los ndeleos del rafes
HIPQTESIS
Fri hese 2 la evidencia exrerimental se slantes le siguiente hirdlesis]
La condurts de siro ot inducids al lesiormar estructurss aue comnrone

los dandlios besslesy ror adentes aue estimulen el recertor doremindrdico.
Por olro lzdoy la lesidn de le hsbdnulz latersl aunado Co ia
gdminiztrecidn de sgonisltes dorzmindrdicos induce conducta gire. Los
datos sneltémicos musstren aue lus mdeleos del refe son ls vwis srincirzl de
1o habényla lateral heciz los genglios hasales,

rostula aue los ndcleos del rafe

o,
i

articirsn en

la conducte de diro

ror ls  alteracidn de  la transmisidn pnerviose de le hebédnula laterzly 1o
cugly indicarie que los dHezndlios basesles podrion eslar siendo wodulados ror

[

steral =z ge lous

log

1a
1z

Lrovées

del

Nabdnyla
icleos rafe mogifie

1la

losian de

W

alteracidn en Lransmwisidn ne

ror 1z

Pa

grerolld

re confirmar o refutar lz hirdtesicy

o come  teme de tesiss

e las oélulas (aue no incluye Tibras  de

maeleos

R

reioss

fuep estudiars

del rafe. 51 ez clerto estoy

sroducida

1.

& le comducte de girog

e lg hebénule latera

el rrordsito del Lrebedo aue se

a) si uns lesidn esrecifics
#a3s50) de lg habénule latersl
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rroduce  conducts  de 4iro ror le pstimulacidn doraninérdice, Lon psto se
Lrats de reproducie los resultados rerortados rov ahlenius et als (19827 %
hy i el hlogued de le aetivided doraninérdicay bloaues Lal conductai o)
ai la estimulacidn aubmice del ndcleo de la habénule lateral eroduce

conducts de  divo ¥ 5i este resruesta putd wediade ror 1 aetividad de los

ndeleos del refe.




IT. DISEND

Fera llevar scaebo los tretamientos farmscolddicos se emrled un disefo
de  gruros  inderendientess 21 cuzl  invelucrs une disrosicidn de  dos
condicionest  wun draro control o oun drusoe exeervinental. Fate disefio ss
univerigble bicondicionsl en el aque s maneds Une verieble independiente.
Eate digeffo sirve gare indicer en unad foras tentetivas sl hew aladn efecio
de la veriehle idnderendiente sobre lz varisble derendiente w rare roder
pygluar  con clerto #redoe e certese ls  efectivided del Lratemisnto

farmacolddive (Gastros 198G).

En Jos exrevimentos reelizedosy ls varianle inderendiante corresrondid
g le admindislraeidn de Térmacos ¢ le veriable derendionte corresrondid o
los efectos conduclueles rroducidos ror estos  Térmacos. Les rFrincireles
garacteristicss del disefic de druros  inderendientes arlicedas 2 los

Sy v

purerimentos realizedos Twueront  los sudelos se asigrmeron dnicenente & una

de les condiciones « 1s informocidn oblenids 2 rarbic de itsefio fue de

& ware  conoeser =21 la tsnd de  log

P

Livo exrlorador: es decirr 6imyv.
nacleos del rafer rroducla slads efecto sobre la conducte de ¢£iro sroducida
cor deseaullitirio en e trensmisidn de 1a habénuls leters] (Diagrems 1 ¢

20
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lle ecuerdo & los concertos citedos snteriormente se reslizaron

loe siguientes exrerimentos)

1. Dos gruros de snimsles rara anelizer si ls lesidn esrecifice del
ndclao de 1o hebenuls laterzl produce conducte de giros En el rrimer gruro
o sgrups  exrerimental,  los animeles recivieron e microinyeccidn
intrecranesl wunilatersl de écide bkelnico (como sdente nourotdxico)s en el
nGeleo de 12 netdnuls lsberals e dedd uns  semsne Com reriodo
rost-oreratorins &l términe del cualy, se observd el efecto de ls lesidn con
le admindieteceibn  intrareritonss (i,vpe)  de  sromorfine  (sgoniste &l
rocertor  de doreming) @ ose cuentificd ls cvonductz, En el sedundo druro O
gruro controly se dividid @ los znimelez en dos zubdruross  El subdgrure 1o
recifxid  wpe  microingeccidn  intrazcoranesl unileteral de solucidn de huffer
fosfatoss sdustedo 2 #H 7.1y &n el ndeleo de le hebénule leterzl. Se  dedd
transcurrir une semans como reriodo rost-oreratorior 2l términeg del cusl se
phservd @l efecto de @ false legidn con 1z sdmindstrecidn i:p de
sromorfine 2 se cusntificaron les conductss emitidas. En el subdgrure Iy
solemente se le administrd 1./ gromorfineg 2 enimales intectos ¢ se

rrocedid 8 redistrar lss conductzs emitidas.

2. Dos gruros de enimasles pere estudiar si le lesidn de todo el
nGeleo de le hebdnele latersl produce conducte de giro, El erimer Sruro o
EARTEAY gurerimental s reciliid dos migrainuecciones intrecraneales
unileterelee do  dcide kalnico {(como aZente newrotdxice)l en la woreidn
anterior @ en la rorcidn rosterior del ndcleo de le hebdénulz laterzl. fe
dedd  Lranscurriv ung  semans como reviode rost-orerstorior gl Lérming del

cuals se observd el efaoclo de 1 lesidn de tode ol ndcleos con la

h

dministracidn  ivr,y de arpworfing w  se cuentificeron lss  conductas
emitides, El sedundo sruso de snimeles o gruro conlbrol solzmente recibid
ung  wigroinweccidn intreceaneal upiletersl de dcido kelnico fcome zdente
neurotdéxics) en el ndcleo de le habdnules leteral, 8¢ dedd trznscurelr une
semans  coma reriodo rost-oreralorios a1 Lédrmine del cusls ze cbservd gl
efecto de la lesidn rarcial del ndGeleo de 1z hebédpule latersl con 1z

administroeién ivry  de asromorfine cuenbificando las conductas emitidas,
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Je¢ Dos druros de animeles rara estudizr st le  interrurcidén de s
selivided doremindrgica blocues le conducts de giro rroducide ror 18 lesidn
del ndeleo de la hebhénula lsteral, El druro srerimental recibid une
microinveccidn intracranesl wunilsters de 4dcido kelnico (como  agente
nevrobduicoe? en el ndeoleo de le nsbénula leleral, SBe dedd trenscurrir uns
spmans  como rerlodo rost-orerztorieos 8l Udreminge del cusly se ocoservéd el
afecto del bloguee doremindrdico con 13 adwinistrecidn 1.7y de hzloreridel

thloaueedor del recertor de  doraming), Mediea horz despudbs de g
pdministrocidn de esle sdonistes s zdninisbrd ror le misme vigy zrosorfins
g oose egentificsron  les conductess enitidas, Bl drupo conlrol recibid una
microingeceidn  intracrenesl unileterzl de  deide keinico (como  sdente
pegrotdxico)  en el ndeleo de le habénuls letersl,  Se dedd Lrenscorriv uns
somena como serlodo rost-oreratoricy &l bLérmico del cusls  se observd el

efectos de ls lesidn con le eduministrecidén i+, de  sromorfing v se

ohservaron las coanductes emibidas,

4. Tlos gruros de gnimales rars e2nslizer si le lesidn esrecifice  del
ndeles del refe dorse sroduce  coenducts de #ire, En el srimer grurc o
gpuro exrerimentals los enigsles reciblercn ung microinzeccidn intrecranesl
de  &cido  kainico {(eomo adente newvobtdwicolds en el ndeleo del rafe dorsel,
S dedd tranoeurvit unz semang como rovlodo vost-orevetorios 2l Lérmino del
cual A Shise v @l afecto de  ls  loesidn con le  adminisztracidn
intrareritoneal {i.x) de aromerfins {(adonistz 21 vecertor de dorznineg) U

v Enoel segunde gruro o gruso controly los

j1at

ae¢  tuantificaron les conductas

animales recibieron une micrainsceeidn intrecranesl de buffer de Fosfalos

7
sdustade = eH 7.1 &n el ndeleo del rafe doreel,  Se dedd Lrenscurrir une
semena como eeviodo rost-orovelorios sl téemino de ls cuel  se obzoervd el

pfecto de la felse lesidn con la administraeidn i.e0  de aromorfine v se

cuantificzron les conducteas emitidas,

Se [os Hruros de snimsles rara analizer si 13 lesidn esrecifice del
ndeleo  del  rafe medizl eroduce  conducts de giroe En el srimer druro o
gruro exrevimentals los snimeles recibievon uns microinveccidn intracranesl

de  adcido  kelnico (como agente neurolduico)y en el ndcleo del rafe medial,

Se dedd transcurvir una semans como rerfodo rost-oreretorios 3l términe del
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cual e observd el efeclo de  le lesidn com la edministracidn
intrareritoneal (i,r) de eromorfineg (2gonists sl recestor de doraming) «
o puantificaron la  conductas. En el sedunde gruro o sruro conbroly los
anfmales recibieron uns wicroinveccidn intrecraneal de buffer de fosfelos
feH o 7.1 en el adoleo del vafe wedizl, Se dedd transcurrir uns semans
con revlode rosl-oreratorios 2l tdramino de le cusl se ohservd el efecto de
la false lesidn con le  edministrecidn i.op, de  gromorfine v se

cusntificaron lass conduyctes emitidas,

a3

. [os "gruros rFers anzlizer i la  estimulecidn del ndcleo de 1
1

F2x]

nehdinule  leleral sroduce conducte de diroe Los enimeles aue intedgrvaron

o experinentaly recibiovon une microinvecoldn intracraneal unilsterszl

de &eido beinico (como adente desralerizente)r en o1 ndcleo de la hebdnula

Iglerely  Inwmedistsmente deseuds do ez sicroinveceidne se observd ol ofecto
de 1z estimulecidn » se cuantificeron las conductes emitidas., El gruro
control rveciidid une wicrolngeccidn intrvecranesl unileterel de  soludcidn de
buffer foﬁfataﬁ (rH 7015 @ inmediatamente se observaron o se cusntificsron

1as conductas emitidas,

7. Tres gruros pars estudise =1 1s conducts de girvos producide ror ls
petimulceidn del wieleo de  ls hsbénula laterals  estd mediade ror ls
aelbivided de log nfdeleos del rafey llos gruros fueron essidnedos rata grurds
eureyrimentales v el tercero fue el dryrg controls ELl srure I exrerimentsls
veeinid une microinveceidn intracrsnesl unilstersl de &cido kasinico fcome
aderite  neurotdrico) en el ndcleo del rafe dorsal.  Se dedd trenscurrir ung
semaneg come rerlodo rost-orerastorios 21 Ldrmino del cuzl: s ohservd el
pfecto de la lesidn con le administracidn 1.7, de  gromorfine 2 se
cuamibiTicaron les conductes emitides, Un dis  desruésy los  znimales aue
emitieron conducte cuantificeble {(ivey  un ndmero determinzdo de Siros en
J0 0 mimutos):  recibileron en el ndcleo de 1z  hebdnuls latersl s

micvoinveccidn  intracrazneal wunilaterzl  {en el wmismoe hemizferio aue li

P

Frimers microingeccidn) de deido kalnico (como  zdente desrolarizente)s e
inmedigtasmenter se procedid a absorver & @ cuentificer 1z conducts, En el
druso 2 exrerimentaly se reritid el mwiszmo disefio ewrevimebtely revo 1z

lesddn se  llevd o cabo en ol rafe medisl, El gruro conlrol recibid unz
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microingeccidn unilateral dntracranesl de ‘édecido heinico {como sdente
desrFolearizante) en el nficleo de la hebénule lalterel, Inmedistsmente ce

observeron w ge cusntificaron las conductss emitidss,

IIT, METOLO

1¢ Budetos

En el evrerimento se utilizaron 435 atze  zlbinoe macho de la cers
Wigtar: srororcionadss ror el bisterio del Centro de Investigzciornes en
Fisiolodgls Celulars on dos ronsos de sasod uno  de 150-1585¢ 4w otro de

170-178g, Loz snimsles se manluwisron en un ciclo de luz-obscuridad normsl

con esus 9 alimento ad livitum.

2y Férmacos

) dizueltc en buffer de Tosfatosy

fet]

Se emplad fcide kainico (Bidme
s & rH vly 2 las ziduientes concentracionest 50 ng/0.1 uly 1.0
e/t ow 1,0 ug/0.3 uwl. e overdn rare user diferentes concentraciones de

._v/ =y

deida  kalnice Tuey  en un ceso (30 nd/0.10 uwl v 2,1 ug/001 ul) rare

[AN

M A

arrovechar les proriedsdes neurolbdiices v obeerver el efeclo de une  lesidn
2l eabo g 8 diss O Mer Car IVE Coule el a8ler 1978), En 2l otro cosc (1.0
ud /0,2 uldy rars usarlo como sdente despolarizentes we aue oeste férweco
rosee  rroriededes  newroexciladerss  (MeGeer gt 2l 17278). Fars rodery
gstablecer ests dosisy se reclizd en un grupe riloto le edministrecidn de
diferentes dosis de Scido kelnicoe {100 ng/0.3 uls 200 ns/0,3 uly 500
ng/0,3 ul v 1,0 ug/0.3 ul) con el obdete de rroducir conduects de  diro

esrontines, La  aromorfins (Sigmaly essonizte 21 recestor de doraminey fue

disuvelte en solucidn saline estdril (0.9%) ¢ ze adminisblréd & une dosis de
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o del orénen

syrerficie
1

cuzl se seorld ung

1a

Los  Lreranos en e crénea Tueron

el en nroca

de las estructuras involucrades en el

anele del 2tles estercotduicn de Konplsg

sho fueron de tiro oulmico: con  &oido
nednuyle latersl (HL)S
mectial (RM).
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lesioner laz sidulentes ructurse,

1 uly se utilizd rara lesiopar Lodo pl
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Tidure 1, Ararato egstercctinico (Devid Kerf) v siztems de  fAnesteziz.
i lz i-nulerds ze observe el verorizsdor utilizado durante lz cirugis.
fi iz derechas el zrarzto asterecldsico. Le mexels
heloteno/oniseno-olduia ¢e carbeno del werorizedor rezz hacia el
cnimel ror un tubo leten coneectado & une mescarills de enestesisz,
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Le falss lesitn se l1levd & cebp con solucidn saling esbéril €0.972)  en
Jos  distintos ndcleos =<8 mencionsdos. Las coordenadss esterceolésicss con
relicitn 3l stlss estereobdxice de Koning w Klireel (19463) fueron las
siduisntes!
ESTRUCTURA COORDENATAS FES0 ANGULD LE
milimetros) {dramos) FENETRACION
A L v {drados)

Ndcleo de le
habéruls la- 2.7 ~0v& 4.7 170175 g0

Nicleo 42 la

nattoula  la- ,

Lirals FOr- 24 u Db 444 170~-175 20
cldn enterior | |

(Hia)

Nicleo de  la
hatdnuls  la-

9 0ub 4,7 170-175 90

torals FOP -2
ci0n PO e

Nacleo del

rafe  dorsal 742 ~443 =349 150-135 4b

Ngecleo del
rafe medial -7 2 ~3,7 -3.3 156-155 46

(Rt



oy Cstinulavidn en el ndcleo de la he bunula lstersl

Fare ls estimulacidn del rdeleo de la habénula laters) en zninales con
Frevie lesidny las coordenadas estereotéxicas Tueron determinadas rara czda

animely de scuerdo & su reso el dis de la cirudds,

L estimulecidn aue se efectud Tue de tieo aulmnicos con Scido kelnica.
La Palea estimylacidén zse  reslizd con solucidn esltéril (0.97%). La
administracidn de fcido keinico ¢ de solucidn zaling a2sbéril se  realiveron

egmetegnds ung wicroderinga de 1,0 ul (Hemiltlon).

vd Administracidn de &rnecos

Tomando en cuenta el tLamaefo del ndelec » & Tin de  ssedurar gue 13
legidmy 13 esbimulacidn o ol control de lzs mismes {uevas ads locelizedo @
loz ndeleos esprecificesy 1o adwinistracidn de édoido keinico o de solucidn

1

galing woolédril

j3.N

I law & ozue on dos o Tormes #apr medio  de uns

~

1
I
3

are 10 uly w ror medio de un sistems de  microderings

]
+

microderings (Hami

doowdEnuls de  dnweccidn scoeladss (o, 275 dismetro

[y
]

et

{Hemilton: 3.0 o
axberne do 0,40 wmd (Figure 2Y¢ Lo zguds tenls runts romer con el obdote
A,

doe reelizsr uneg edninictvecidn uniforme del Acido ksinico en ol ndeleo,  En

icleme de wicroderinde-cdnules 1o wmicproderipda  estazbe  aeoorlede rar

m
ot
Lﬁ
-
it

medio  de oan tubo de polietileno 5 une cénule inwectors tembidn con runte
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A Tinde controlar la velocidad de la ingeccidns se utilizd un
micromaniruledor  menuel (Devid Koerf), EY volumen invectado en cade ndcleg

fue el siguientes

e p s a1 8 BT4 he e de et San oy s A% e a4 etr S T et B S e G Kk Rie SN T I8 s A S R Ra BUS re S et wie KNS G514 S A S WD e AIL (RO e e Bot dv St b B0 b T Sl et e A W e miE N S e e

ESTRUCTURA FROCEDTIMIENTC posIs nEL VOLUNEN SISTEMA DE
FARMACD INYECTADD TMYECCION

4 tane bom ted bt o E e ewm i bk tw dme ot e oy Sew e feS e Tes $ee o4 bey = b M4 ua e e S Db A £ S M e el e Ank e v Sen et e Tew e em e G G4 SMd b e M L Sl e Me (R R e e bW B R s e e e e

ML Eatimulacidn 150 uz/0.3 ul 2,2 ul Microderings

1 H3 ol Microderinga

HL. Lesidn a0 nsEs0e 1w

Hl.a Lesidn 0.1 ug/001 ul 0.2 ul Microderinga-
chnula

Hlg Lesidn 01 ug/0:1 ul 02 ul Hicroderinga-
canula

RI Lesidn a0 ng/0,1 ul 0.1 ul Hicroderindas-
pénuylea

RM Lesidn 50 g/l ul 0v1 ul Hicroderinda~

chnula

e 8 W e KL he e et few S et et A re e R R R A s 04 e I MR St it 2hes e 1t S TP bt S e e e 140 M4 6 100 e Tee Wt T 44 e (he e o N P R e S o e PP s et e T8 ) e e o e bt ohee

Pare rerpdlir 2z JitTusidn unifTorme del férmzco en el ndoeleos el
volumen invecteda fue zdministredo & une velocided de 0.1 ul/mins el tiemro
in situ de leg adgude Tue de I nin Fera rermiliv eviter le selids del
Térpaco & trovés del surco dedado sor le sdudsr le rebtraceidn de 12 misne

=orealizd 2 une veloeided Jde 1,0 mm cede X0 seg,

4. Observaciones conductuales

Pars nhgarvar al efecto canductiual fe las menirulaciones
farmscolddicss reslizadasy se emrled un camro abierto circuler (49 cms. de

dlemetro ror 32 cums.  de albto) con une surerficie rlans (Figura 3,
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L conducta emitida Tue definids de acuerdo & 1a siduiente catedoris
conduetuall Conducts  de giro o votacidns el animel ceming describiendo
givoulos (340 gradosdy en direceidn contra o ircileteral &l sitio de le

Inuencidn,

La conducls de giro o rotacidn fue cuenltificeds 8 tbtrevés de  un
registre de frecuencizsy  en el cual ze redistrd el ndmero de conductlas
pmilidas en un rerlodo de obsevvecoldn de 30 miny  inderedientemente de  su
distribucidn on este  eeviodo, Fare les domds conductbes emitides (cono
huemen  estereotiredey slesmienbo 8 reimiento) we  ewmpled un rediztrd
phaorvecionel  anecdélico o continuer o) cusl consistid en une narrscidn
gserite ¢ continge de  las  conductes emitides dursnte un reriode  de
obwservacidn de 30 min: sin tomezr en cuenbts la frecuencis v le2 duracidn de

diches emisiones (Bustos de Ruiz el al.s 198200,

llebido a aue les conductas  mestrades ror los  #nimeles estuvieron
srerecicnalmente  definidesy durante el reriodo de observecidn no  se
rresentaron dificultsdes pars ssidner diche conducts & lsg catedoris
conductuzl  srevismente  definida. For 1o tanto se emrled rars ello
salamente un ohservedor rere cuzntificsr dicho comrortemiento. Farz
faciliter 3y labors el obzervador emeled un conteador menus]l de lzborstorio

(Clsy Adzms) v wp relod digitel con alarme (West Bend).

5. Histolosla

Todos los snimsles & excercidn de loz lesionados crdnicamente  fueron
sporificedos &) finzl del redistro conductusly mediante une sobredosis de
anestesiz (Fentobarbilsl -xddicos Smith Kline) v sus cerebros  fidados rFor
modio de  ouna parfusidn  intyecardlaca de HNall (0.9%) seduids de
formalder Ida (10%), Los  ceretrps  asl rerfundidos  se  exbrederon y  se
colocaron en una solucidn de formeldenido (10%)/secarvosas {14 2 20 %) ror un
rerlodo 22 24 & 48 horsss L3 resdn de ubilizer doe poneenblraciones e
Caplucidn de secevose Tue eare eliminer 12 mescr canbided rosible de 23us

aup s asrcuenbrs denbeo del tedido w evitar osly la formseidn de cristales



Tl Y s

durante el condelemiernlo. Secciones de  cerebra fueron corbaedes  rar
congelacidn (20 dgrados cenbldrados? o un oriostelbo  (Mswoen/lec Division)
{(fizgura 4}, Se resalizercen cortes coronaeles de un esresor arronimado de 04
g 32 ume Loz corles se repibieron dentro o del  mismo orfostabto o =

geonadaran sobre  rortachdelos  con le asuds de un rincel fnoe 3) do el

srrendlnient de los corbes a3l momento o

A‘D

pralural,  Para eeitar vl o
Leffirlosy  los  wsovtzobdeles Fueron rreviemente recublecbos con un 203 uoitdn
du albumine {(olars de uevod o sprpeildn dlicel 101y wivd, Los enrbes
1r§ - oA

L A [t

R N R e N T 1.0 e e g . . P Uy ) by e b o e
recidn montados se dedaron secer a bemrerabure aobiente a5 hir oenbes de

Fanerlaos a2l horno a2 S$0-70  dradoe cenbtldrados ddrapbe 10100 win 47

r

Duintanss conurdecacidn roraanzll.

Lo bineidn de los cortes seo oreslizd con o beeomics hesalonilinz-egsins

sonall,y Los cortes se supersgioron

de Hervis (E.  CGuerrergy comunivcacidn ss
an hematowilineg (Merk) durermte 1 2 2 min « En sedulds  se o lavaran:  sarg

los corbes

gxcese de hemsboxiling al Ledido, Desruyds sg @
For oasue e 1o 1lave darante 2 wine rave sue el coler del todige  dode rap
la hemetoddline wvirvers de un colar viclebe ohsours o ub ool
claro.  Emoseduidsy las corbes Fuersn sumerdidos en agua dezlilada duranbe
2 miny con el obdebo de rarer el viralde, Los

Y ¢ Y

con slechol elilico a8l O0W: durante I win 4 lueso

(Merk) Fogsteriarmente Tueron decnidralados

gleonel etilico al 946% « 1007 {2 min en cxds dnol, Aribes  de  aclerer  an

Xilely los cortes se supersieron en alvehol/Zilal (& rarles iguales

cortes s Tlderon pare sy conservecidn con resing  sinldlica {(Bidas)

nowilol.

A

gisuelis o

3

La verificecidn hiztolddics e llevd 2 cebo wediente la chanrpvecidn de
los eorbtes Lefiidos 2] microscoslo de Juzx {Zeizs)d (Apelificavidn 12,9 &
n oo &~ 2 . S , . o R
2e3)e S ubilizd come referencia o] atlsas ezlerectinico die Ronld » Klirre)
(19832, Tomando como pese fotocorise de esle atlasy se elshoraron dinugdos
corresrondientes & les drees de  Inveceidny  lesidn o estimulscidns  auge
sirvieren rosteriornente rara glaborzr lne ezauemas Finzles aque se pueshran

e las fiduras de le sweeidn de resulbtados,
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G Andlisice eetadistico

Se wbilizd un diseflo estaedistice de druros inderendientes (Hauwse:1973).
Tambidney los resultazdos  fueron comrarados utilizendn la rruebs "t rare
nuestras recuefiss (Leviny 1979, Lz wvarishilidad de los resultedos se

eurresd en bodos los drurcs como error esténdar de le media (EEvMeds

TV PROCEDIMIENTO

1, LESION EN NUCLEQS ESFECIFICOS
8) Procedimiento Quirdrgico

El animal era resado e introducido 2 ums cade de aerilicoy conectado
al varorizsdor de theloteno. fuanda el =zanimal estshe anestesisders ers

sacado de la cads de enestesis v colocado en el zrsreato estereoliuico. Se

rrocedlis  entonces & dnicier la cirugisy resurande la cabezs del animsl w
realizendo une  incisidn sobre la riel del créngo = direccidn
restro-casudal, Se rasrebs el rerioslic w se locelizebs la sulura Bredmeys
aue servid como referencis rare las courdensdas estereotédxicss, Dle acuerdo
2 lss coordenadas rere el adeleo esrecifico aue se estuviera trabadendos se
pacle el trérano en el huese rerieltzl o temroral derecho. Se rompia 1z
membranzg  duramadre v la gduda de le microderinga o de ls cénula ere

inbroducide hasta el ndelen en estudio,
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DY Administracidn de fédrmacos

For medio del disrositivo de inveccidn (Fidura 2)y el ‘&cido hkelnico
(eonn adente pewrotdxice) o le solucidn e3lineg eren administrades ¢ ung
veloridad arroximeds de 0.1 ul/1 win, Lz 2duds de ls microderings o de  la
cdogle rermenecla in sity durenle 3 wingtosy reemitiendo le difusidn de las
suslencias,  Inmedialawente deseudsy le edude erea retralds del sitio  de
ingeccidn & une velocided de 1 won/30 zeg, Finslizade la sdministrecidn de
estas  sustenciasy el enimel  ere suluredo w retirado del ararato
pslereobinice = colocedo en ﬁu cads rara su recuyrerscidn rost-orertoris,
fntes de ser colocsdo en su caedey ce infiltrabe xilocaeing en les oredasy en
la cabers ¢ en el cuellor rars eviter dolor ror efectos rost-oreratorios

inmedistos,

) Obeervecidn conduelaal

Desruds de una semene de verlodo rost-oreratorics 8l sninzl lesionedo
sg e adminictrabe 1vre eromorfineg {zgonistzs &2l recertor de doraminas 2.0
mg/ked) con @l srordsito de inducie le conductez de giro (véase caritule I11s
seeeidn A, Desyuds de recibir le Ingeccidn de aromorfinegs el aninzl ers
colocado en el cemeo shierto rara su observacidn conductual. El znimel que
svesentaha un  determinado ndwmero de giros en 30 minutosr seddn el ndcleo
lesionador 2re seleccionade rara aue & las 29 hores recibiers una ingeccidn
Tafrs de  haloreridel {blogueador 81 recerlor doreminédrdico 1.0 mg/kg) o
mediz hors despudse obra inveccidn ror 12 wmisme via de zromorfine (2,0
T En este caeso tembidns log snimasles even colocsdos en el camro

abierto 4 obgervados dursnte 30 min.
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2+ MICROINYECCION UNILATERAL AGUDA

z) Procedimiento auirdrdico. E1 animal ere sometido 21 rrocedimientio
auirdrdico descrito anlericrmente.

) Admindstrecidn de fdrmacos, Le  administracidn se llevd a cabo
siduiendo el  rrocedimiento  de admipistracién de fdrmacos descrito
anteriormente, Despuds de retiver 21 enimsl del zrzrato estereotédnicor se
le coloca en un camro sbierto e irmediztamenle de la recureracidn de los
efectos de la snestesiar se rrocedlis 2 redistrar lz conducta, Antes de ser
colocado  en el camro abhiertor se infiltrabs xilocelns en li&s oredass en lz
cangeza v en el cuellos rsre eviter dolor ror los efectos rocl-oreratorios

inmediatos.

) Observeridn conductuale Une vez reslizeds 1z sdministracidn  del
dcido kelnivo o de le solucidn se2linzs el animzl ere inmediaztzmente
colocsdo en un camro ahierto rere sy observecidn conductual durante 30
minutos  f(wver ewvsaluscidn del diroy rad, 31). Desruds del redistro sl
animal se le edministrabe {.py wuns sobredosic de rentobsrbitzl sddico =
era perfundido. lesrudsy el cerebro ere sbreldo rere el tratazmiento

histolédico,
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Y. RESULTADOS

1~ Histolodis

La verificeoldn histolddice de los cortes reveld varios asreclos
imrortantest 1} 8l sitio de ingeccidn rers HL (entre A 4230 4 A 3420 um)y

rare RD (entre A 350 w P 100 um) v para RN (A 420 v F 490 um) (Fidurz 93¢

Uz

2 las caraoterislices morfoulddices observadas ror efecto de 1z lesidn con
dcidn kalnicor eue se manifieslen en zusencia de  somas neuronsles =2 en
gldunos casos  en los aue se  llegaron 2 encontrar ndeleass édstos eran
preéntrivos (sintoma de dedenerseidn meuronzl) ¢ un sumento en lz centlidad
de glde rresente en @l dree de le lesidni 3) el éres de difusidn del Zeidoe
kalnico (utilizedo como adgenle neuroexcitador) dentro del ndeleo, Tz gue
el bdeido kalnico es incoleros el drez de difucidn se determind con 1l avuds
de un colorente inertey zzul de rontemines el cusl se adredeba el buffer de
fostatoss ¥ 4) 18 edministracidn  de férmscos fuers de estos sitios no
indudo efectos conductuzles sidgnificstivoss we aue los shnimsles no

rrecsenleron altergeidn caonductuzl z2ldunas (véase mélodo) .

2o Lesidn en el ndelen de 13 habénuls lateral (Yer disefin?

gueerimentas 1y 2w 3D

La inveccidn inlrecrezneal unilateral de solucidn saline estéril (dryro
control 1) como srocedimiento control de lesidn Jdunto con l2 administracidn
Lers de  wromorfineg une semsne despudsy no  rrodudé efectos motores
sidrnificativoe en HL (n=8537 X de giro contrelzteral= 12,80 + 3.947 X de
dire dirsilaterzl= 7,40 + 3,14), Los diros eresentados a 2mbos ladoe en
este druso sce deben s lz conducts exrlorsdors del animaly rroducids ror la

adwinistracidn de aromorfina, L3 sdministracidn i.#, de - aromorfine en



Figura 9 forles coroneles de cerebhro de ralss on la téenics
do hematoviline-oosineg:s  aue  muestren el sitio o peeceidn rars HL
™
1.

i
Ay pere R (R w pare RM LD).

R
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animales intasctos (drupo control 2)r  tamroco rrodudo efectos motores
significelivos (=S X de diros hacia el lado izauierdo= 10,0 +  2.503 X
de diros hascis el lsdo derecho= 2,60 + 1.2%), Le conducte motors
rresentads #or este Frures s deidid 2 le conducts exrlaradore del animals
seowmeefods  de obres  conductes  como  husmeo  oestereotirsdoy rvoimienbto
levenbanienbos de lss relss delsmleras, Estse conduclas fueron  rroducidss

ror 12 adninistracidon 1o de eromorfing,

Le administrocidén  intrecremes] onilaterzl de 4cido kelnico {(como
sgente newroldsico) en HLy came rFrocedimiento de lesidn crénice ¥ 38 la
semana le administreocidn ivee de sromorfinas  produdo diro en  direccidn
copntrelateral 2l sitio de la lesidn (n=Si X=59.40 + 2,13)., FEIl ndmero de
giros rreducidos  ror el efeclo de le lesidn con deido kslnico fue
significative (&7 0,001) con resrecto 2l mdmero de gircs en 30 min del

dgruro control (tsahls I3 figures & w 7).

No se rresentd giro esronténec desruds de 1z asdministrecidn de  Scido
kafinico con lg dosis utilizeds (50 ng/0.1 ul) =ara rrovocar la lesidn del
pdcleos Por obre rsrlers 1z conducle de giro aue se rresentd ror le lesidn
de HL cuendo ze estinuld el recertor doreminérdicor fue le siduiente’ giro
de tiro shierto fcomo 1s aue se ilustre en 1 figurs II1-10)7 4w ¢in mostrar
asimetrie  rosturel ol btorcidn de cuello o czhers. Ademdsy durante 18
conductes de diros se rresenleron otros  btiros de conductas {i.8,
piloereccidny  husmen estereotliredoy movimiento de lz cabezz & ambss ladosy
roimiento)  aue  rueden  ser  abribuldes & los  efectos rrorios de la
siministrscidn @, de  aronorfings ¢ no 8 un efecto rrorio de la lesidn
del nfeleo. For otro lados ze Lratd de cambiar ls direccidn contralateral
del diros  menirulendo 2@ l1a rets menuslmentes rero el animsl lo cembiabe
hacia le direccidn oridinal (ver fid, 73, Los  enimsles cuwe sitio de
ingeccidn se locslizd en un rlans antevior 2 A 4820 umy o en un #leno
rocsterior 2 A 3430 um (fuerg de HL)y no mostraron efectos motores

sidnificativos,

Le lesidn de todo el miclen e HL (n=5%y X de dgiros contralaterales=s

60,3 + 3:18) no tuve diferenciss significatives 21 comrsrarlo con el druro




VARLA

I

GRUFD

CONTRDL
NTROL
vafﬁlﬁ

'..r

¥

\-

[l

| R

f Fh

ulta
-

-

&
2

dos
]v.

~
v

-,

[~

L

Lowh
LESIC

HUCLED

CONM

#0 0,001 con respecto sl

fueron

medie

y ADMINTSTRACION TI.P, DE
HALaS &

AFORMORFING
gcon FalSh LESION  EN O LEL
I LA HAREMULA LATERAL

PROMEDIQ DE GIROS

o orie o s 1 e R e S M Bt e S R e s wn i Sa R W S R b e e e Ama Pe ey S ran

TRALATERAL IFSILATERAL

vt 12,80+ 5.92
FodeE0 F.60 4 1.25
P21 0,00 + 2,00

gruprs control

enpresados come 12 medis + el error
(EsEMe) en 20 minubtos de obeservecion.




e O 5ot e e
(LIRS IS o u
«* I3 O % T
e [ —_ il
=2 . CE S S [Fio
< <€ [ N N Y
-4 (-4 -2 3 .- U
W ow [ . Bl
- - Wooka A L R e T
. < < 3
i B e (L e
< < -— i n -3
2o w» i e n
W _m W -rd (7] G
- X o G- LR I )
o —-— o (- VG 62 am (T
o« [-4 : 2 r4 T3 Ng e
- w o o ¥ 3 = i I3 )
=z a o (- w [ P w A
o b S — . w ™ IR
(&) vl © g w po W 3 et 2
11 u w red
w . ny O
“ g* s [t TSR - TS ]
o) [l b
[T Rt R TR
w - 22 T
- [ S
v, 3 [ SIS B SR VT
LY O ¢ DR AR CY N Ty W |
« o > 0
e o 0w
— 7YY e et L2 -
wn 3 o~ vt ] 0
-4 P S L B -
e [ 200 T & S -
3 T2 ~t et Y 3N e (T
- o 2 2 3 0
R S SRS i el & )
[SLE +E PR I & S s B |
LY 12 0 - te ke (3
— [ I B e S R s B
w LA & B RYY e B ¥ I Gy 2
~ ] U (LI 5 T N
sz () [UREE: T 5 B
[ BRI & R & B O R & ALY
ERNOR Wkt (DL ey
. YR S S ) B ST o | v
-3 - 3 I3 fos
Lo B £ RS I ¥ S = I o B ]
T Y T T T T Y [J% Bl 4 SRR NE SRS B R TS BTN
o o (=} - 7
~ 0 wn M.UW wc. m cOl w w..” 1 M.“ “ i Yy 1S
ty - oo~ T vl D ow
NIN 0€ / 0419 3¢ OIdIWoud 5 w oL 2.
= (S e d & s o]
5 TR S T S -l U -
G- 13 LU SRl B
tad o RS} B v
~3 o+« 3 L B
. LR BT | +2
R T 5L N o ST R T i 11}
[ Bt S WO N1 D -4
I I [ 9% <
L B Q9 uw 3 3 <o
Lo {E DI Fe i3 WY L Sa -
b T SRR T IS B B 11 W O
Tl e (2 Lo TR S -

MG TR © BN D B N WOt B & B R
| RO S T S R £ R R



11
[N

s

‘0p

-y
T

-3

oy

«©

-
-

(43

-t b
Yo

e

fu

AR

e




TARLA T4

EFECTO DE LA ADMINISTRACIOM I.F. DE AFOMORFINA EN RATAS
LESTONADAS EN TODD EL NUCLEOD DE LA HARENULA LATERAL
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GRUFOS PROMEDNIO DE GIROS
CONTRALATERALES IPSILATERALES
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Los resultzdos fueron exrvesados como 13 medis + el error
media (E.E+M.) en 30 minutos de observacidn,

esténdar de 1z
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contraly es deciry aue 13 lesidn rarcisl del ndeleo como 1a  lesidn totsl

del ndeles se obtuvo gire contralateral (tables IA),

La sdministracian l.e,  de naloreridol 4 rosteriormente aromorfinag en
rataz  lesionadas en HLy Dlpeued btodo diro rroducido snteriormente ror la

administracidn 1.0 de spomorfine en retas lesionadss en HL (tables IB),

I, Lesidn en las ndcleos del rafe.  (Ver disefiod exes 4 v 3)

La inyeceidn intracraneal de solucidn selineg estéril (druro  controlls
como  Frocediniento cordnico 4w & la semane ls inuveccidon i.ry  de sromorfine
no rrodudo efectos motores significstiveos tento en el RD (n=5% X de 4iros
gantraleteralos= 440 + 1,308 ¥ de diros irsilaterasles= 23,20 +
9,92 (Tabls 117 fidura 8)y como en RM (n=85 X de dgiroe contrzlatersl
11,80 4 7,118 X de dires irsilaterales= 11,21 + 9.21) (tabkls III3 fidure
10}, Los dires  rresentedos  en estos drurcs  ze deben 2 1z conducts

purlorsdore del animals rroducide ror lz zdministrecidn de aromorfing.

La ingeceidn intracranes]l de dcido kelnlco (como adente neurotdxico)
g RO como rrocedimiento Crdnico @ & 12 semans le administrazcidn i.p. de
aromorfinsg (drurs exrerimentel e rrodudo un marcsde diro irsilateral (n=4i
Xeo 60,70 ¢ S.203,  Este efecto fue significativo (< 0.001) con resrecto al
druro cantrely Se presentd temhidn giro contralsteral (X= 0.75 + 0.758)r no
significabivo (7 0,0010) comrarado con el druro control. (Tabla 25 Tidura

89 7

Se rresentd conducte de giro esranténes desruds de la administracidn
del  &eido kalnico hecie el ledo irsilsters) de le invecciodn., Este tiro de
conducta esrunténes durd srroxinsdamente 2 horas ¢ despuds de ese Liemro el
andmzl  recurerd sy conducts  moltore normal, Lz conducte de diro aue sze
produdd Fror lz lesidn cusndo se estimuld el recertor doraminérgicoy fue 1s

aiduientel  diro de Liro ghierto {ver figura IIT-1b)y w sin mostrar ninguns
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asimebria corrorel ni torceidn de cuello u babeza. Ademndsy ests conducts sw»
gnconlrd  acomeafisnde de atres  conductas (1ve. eiloereccidns roimientor
hwsmeo estersoliredo v movimiento de Yo cebeza o snbos lados). For otro
ladosy  se tretd de cembisr la direccidn ireiletersl del divos wanireuladendo

¢ la rats manualmenles vero el snimel redrescshae g ls gireceidn originesl,

La inveccidn intracranesl e &cido kaloico en el rafe wmedialr como
rrocedimiente  cedndeo ¥ e 12 semane le adwinistrecién 1.5, de sronorfine
Frodudo dn marcsdo 2iro conbtraletersl (n=35 Xz U13.20 + 12.62)  (tahkls 33
fidura 10w 1. El efeclte de 1s losidn con Scido kalnico fue

gignificetivo (o0 £, 001) con resrecto a8l #rupo control,

La edministrsoidn de dcido kelnico en el amdicles srodudo conductz de
dgiro  esponldnes aue durd errosimademente 2 horssy trenscurrido ese tiemros
8l animel wmosted 1z conducte molore habitusl, La conducts de diro
Froducidas ror 1z lesideo del ndeleo cusndo se estimuld el recertor
dopanindrdicos Tus 1 sigujente!l giro ablerto (ver fid, ITT-1)r  sin
mostrae asimebris sosturel nl torcidn de cuelllo o cebeze ¥ mostrendo mavor
zetivided e le locomocidn, Ademdsy lz conducts de giro fue zcompafizds rov
abro Liro de conductas {ivey riloereccidm rainientoy husKen
estereotirados aovimiento de ls cehezs 3 ambos leadosi. Feste tiro o
conduetes aue  ecomrafiz & la conducts de 2ireo rueden ser stribuidas 3 un

pfecto srorio ror la  administrecidn de aromorfing, For otvo lado s

5]

23

intentd cambiar il direccidn del zivro contralateralsy manirulanda 2 18 rat

manualmentes rero el animal redresshe 28 la direccidn original.

4, Estimulacidn del ndcleo de la habdédruls laterals (Ver disefiod

gxrerimento &)

La ingeceidn intracranesl unilatersl de solucidn saline esltéril (druso
control) no rrodudo efectos motores sidnificetivos en HL &4 2990 un (n=5i X
de diros vontralateraless 2,80 4+ 0,375 X de diros  ipsilaterales=z 4,60 4

G.24) (tshla IV figure 12). Loe diros rresentados se debieron s la
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EFECTO DE LA ADMINISTRACION I.F. DE APOMORFINA
EN RATAS LESTONADAS 0O CON FALSA LESION EN EL
NUCLED DEL RAFE DORSAL
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GRUFD FROMEDIO DE GIRD“

HTFﬁLﬁTCRQLE“ IFCILQTERHLE

CONT.Gi 4440 L 1:30 23,20 i 220
EXPExTﬁFNT ¢.75 1 0.75 070 1 G025

* o 0,001 con resrecto sl gruro control

Los resultsdos fTueron eurresados comoe l2 medis £ el error
esténdar de 1o wedie (E.E.M) en 30 minutos de observacidn,
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Fidurs 8, Efecto de la administraecién i.p¢, de aromorfineg en ratas
lesicnadas con &cido heinico en RIN (gruso exrerimentsl) ¢ en rates con
felss lesidn (3ruro control?) en el mismo ndcleo. Los raréntesiz  gue
se encuentran arrits de las colummas indicen el ndmero de animeles rorv
cade STUFC,

¥70,001 con resrecto 31 gruro control

¥t No obstante que se observen diferenciac entre 1
gruro controly no existe suficiente evidencis
estadisticanente significativos,

g X de gircs del
PE considerarlos
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EFCCTD DE LA ADMINISTRACION I.F.
EN RATAS LESIONADAS @ CON FALSA LE
MUCLED DEL RAFE MEDI

GRUFD PRONEDIQ DE GIRDE

CONTRALATERALES IFSTLATERALES

F0N1R0L 1* 0o i 718 11.?0 o9.21
CYFFRIHENTA‘ 113,20 L 12620 000 i 8.00
4 O 0ol con resrecto =) grurn control

Los vesultados fupron expressdos como la medis L 2l zrror
paténdar de lz medis (E,E.MY on 30 minulos de observacidn,
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Figure 10, Efecio de le adninistrecidin 1.5, dz  seomorfine 3 ratas
tesionedes con beido boeldnice en RN {svure esrerimenizl) ¢ oz retas con
Tulesg lezién (druro contralien el misme ndcleas Loz rarentintesis cue
ze encueniran arribs de les columnes indicen ol mimere de snimsles ror
cetde 2rTuro.
10,001 con resrecto &l grurc centrol
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conducta exrloradors del animsl.

Como se menciond en el métodor mare roder establecer una dosis de
deido kaslnico » aue srodudera conducts de dire esrontines a2l asdministrarle
intreacraneslmenter se rrobereon Jdiferentes dosis de  &cido kalnico (100
eGS0 ule 200 ng/0.3 0 uwly 300 m&/0.23 wloow 1.0 ug/0.3 uld), Las treg

primeras dosigy no induderon conducts mobare significative wientres auer la

Gltime (1.0 ug/0.3 ul) si rrodudo conduclte de diro.

La dpweceidn unilaterel de  é&cida kalnico en HL (como sgente
desrolarizante) (druro exrerimental erodudo un intenso diro irsilatersl

23
(=58 X= 374,39 + 162 Tanlae Vs fidguras 12 w 13, £l efecto de la
addminicstracidn  de  dcido kalnico fue significativo (#4 0.,001) con resescto
al druro controls  Ademdsy  los  zpimeles en este  druroy mostraron une
seentuads  asimebvrla corroral contrelstersl combinads von toreidn de cuello

vopabers irsilateral 8l sitio de estimulscidn,

La conducta de 4diro rresenteds ror estimulacidén de HLy fue 1z
siduiente’ gire  esronténeo wvoduqidn inmediatemente deseuds de haberse
recurerado el animal de los afectos del anestésico  wubtilizado
farroximadamente de 1 & 2 min deserués de haber desmontado 2 1a ratz del
araralto estereolésicor (ver seceidn R Frocedimionto)s El diro rresentado
fue de tiro corto (ver {igurs III-18)y rere & rarbtir de los 13 min
arroximedemente se ibe abrlendo cede ver wés hasta rresentsr un diro smrlio
{ver fidurs TIT-10), Eete diro ere scomeefando ror une asimetria corroral
contraleteral v torcidn del cuello w cebere aue se  incrementabs con el
Vienro (arroximadewente o los 17 win del resistro se marceba mds 1s
esimebrie ¢ le lorcion)e La lorcidn del cuello lledd 8 ser ten severs al
raso del tiemro (srroximedamente 23 min del tiemro del registro) aue tocahs
con le varle laterel del hocicor fosas nasal 2 odo contralatersl el riso del
geeenario  conducbual. La ssimebtriez vorroral u lz torcidn del cuello u
cabers se zdudizabe cuando el animal interrumeris e) diro, los  animsles
fueron dedados wor esracio de 1 35 2 horzsy con el Pin de redistrar 1l
conducte duranle wmés  tiemro, Estos animsles siduieron eresentedo la

conducte  de  giroy rero en menor frecuenciay v ésta era acomeafisds ror ung




TABL A TU

EFECTO DE LA ESTIMULACIOM EN EL NUCLEQ DE LA
HARENULA  LATERAL

GRUFO FROMERIC DE GIRD

CONTRALATERALED IFGTLATERALESR

CONTROL 2,80 1 0,37 1,60 0.2
CXPERIMENTAL 0,00 & 0.00 176,39 4 18,2

wora 0,001 con respecto 2l gruro conbrol

Las resul

4 -
AXR =3

A A
gstédndar de

-—

doe fueron eusressdos come ls mediz + e]1 error
la media {240 on 30 minutos de observacidn.
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maveads asimebris corroral @ la  severa toreidn del cuepllo v cashezaes

descrita anteriormente,

gy Estimulacidn en el ndeleo de 1s habénula letersl en gninmales

lesionsdos en los ndeleos del refe  (VMer disefio) exrerinento 7).

La invecodidn intrecraneal unilatersl de  dcido bkasinico {como azdente

desrolarizante) {druro  control)  srodudo efectos molbtores mercsdos ror lea

gstimulacian de HLs mostrando un fuerte dire irsilatersl (n=Ss X= 374,29 4

19.39) {table UV w VIF figuras 14 9 18).

Tomando en cuentasr el efecto de la estimulacidn en le HLy se rensd
gntoncess  en  cuédles eodrlsn ser los ndeleos més  involucrados en (el
conducte. Le  wrosibilidad de aue los ndclecs del refe estuvieran
involucredos en Lzl conductsy estsbs srosads wor estudios bhiorulmicos u
gnatdmicos, Enloncesy se decidid realizar wne lesidn del mdcleo del rafe
dorsal con dcido kalnico (como adente neurptdxico) v & la semsna estimular
con deido khalnico (como eggente despolarizante) en HL, En estas condiciones
s encontrd ums marceda diminucidny  del 98.48%y en el 4iro irsiieteral
rroducide ror le estimulacidn de HL en snimales intactos (n=d47 X= 5,79 +
810 Este efecto fue sidnificative (r< 0.001) con resrecto sl grdro
control.  Los animeles mostrarvon tembidny la ssimeirie corporsl v toreidn

obhservada en los snimales del druro contral (tLetile Vi fidurss 14 4 15),

Fl giro aue se cohservd con Lodes sue variantes fue semedante 3l cque se
describid  anteriormente (incisc 4)y rerve 8 une frecuencias bade vy muw
varigitles @s deciry no continuo, La direccidn del diro rresentd varientess
ps  deciry  se  rrodudd diro espoanténeo ror la estimulacidn . de la habernule

laterel 2 ambhos lsdos (fisgh, 135).

Fara estudiar el rerel nue Judabs el nicleo del rafe medisl en este

conductar  se  lesiond el ndcleo 9 38 la semans se estimuld HL. En este-




TARLA ¥

EFECTC NE LA ESTIMULACION
’cf [NU{!An ‘Lﬁ"ﬂ-\m
EL NUCLEQ

EM EL MUCLEQ DE LA
EN ANIMALES LESIONADOE  EN
DEL RAFE TBORSAL

sUPO rRONEDO It oTR0s

FONTFﬁLﬁTégg;EW ; c‘ILHTE ;[::m

wgéﬁTﬁﬂl ) o é,OOmi 0,00 “““”““'”£7t”£% i'{gjéé

CAPERTIHENTAL 15.75 1 14.7% G791 T.41%

PR 0,008 con reseecto al sruee contral
Los resultados fueron expresados como la nedia + el error

asténdar de la medis (E.EvMy) en 30 wminutos de observacidn.
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TRBLA VI

EFECTO DE LA ESTIMULATION EN EL NUCLEQ DE HARENULA
LATERAL EN ANIMALES LESIONADOS EN EL  NUCLEG  DEL
RAFE MEDTAL

GRUFD FROMEDIC GE GIRQE

CONTRALATERALES IFSILATERALES
COMTROL .00 &
EXPERIMENTAL 20 1

.00 376,29 &
0,2 :
L

et 0,000 con resrecto 2l drurg contrel

e
i

Los vesultados fueron exeresados como la medie 1 el error
asténdar de le nedia (EVEJMY en 30 ninutos de observacidn,
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condicidn se encontyrd le ebolicidn comerlets (99.925%) del dirc eroducido ror
le  estimdocidn de  HL en enimales intactos (n=0%7 X= 0,20 = 0,200, Este
afecto fue cignificstive (F2.0001) con resrecto al sruro control {tabla VI
Figuras 1& v 173, El girp e abolid comelelamentezmente gn 4 aminzles s
solamenbe se presentd un dire hacias cads lado en un aninsl, Sin  embargos
1o asimebrls corroral o le tarcion del cuello (dezcrites 2nteriormente an

el inciso 4) =e menifestaron con todas sus  variantes &l transcurso del

tiemeo (Tidura 17).



TARLA VIT

REBUMEN DE DATOS ORTENIDOS FOR EFECTO DE LA
ANHINISTRACION I.P. DE AFOMORFINA EN RATAS

LESIONADAS CON ACTIO KAINICO
MUCLED PROMEDID DE GIROS
T TCONTRALATERAL IPSILATERAL
HATENULA LATERAL 50,6 1 2.15¢ 0.00 4 0,00
RAFE TORSAL 0,00 £ 0,00 6075 1 5.25¢
RAFE MEDIAL 113,20 § 12.64% 0,00 % 0,00

e he e e p e e o b e i rae M AN (0 e e e s Bb e We v e 1S MmN R e b P e S @ e e PR S0 s S T T A et M0 e s R0t g S

¥ =% 0,001 con resrecto 3l sruro control corresrondiente.

Los resultados fTueron exrressdos como 13 media t el error
esténdsr de 1s media (E.EM.) en 30 minutos de observacidn.



TARLA VIII

RESUMEN DE DATDS ORTENIDOS FOR EFECTO DE
LA ESTIMULACION CON ACIDO KAINICD EN
EL NUCLED LE LA HABRENULA  LATERAL

ot e ot et . Tt e g Sy o s ot B e A (o o W A P O b 4 B P v S e S bkt Hm 4y el on et lem A S ek A G e 4 S S G S D w9 M Wt o

BRUFO FROMERIO LE GIROS
CONTRALATERALES IFSILATERALES

INTACTOS 0.00 + 0,00 376,39 + 16,20%

LESTON EN

RAFE DORSAL 15,75 ¢ 14,77 5,75 + 3.61%

LESION EN

RAFE MEDTAL 0,00 + 0,00 0,20 + 0,20%

e oy re e i 4w Ve e G A WA e e S A e A S o e SRR PN e A S G B T bel e S e M S e VR Ve et bt S e e R G it e o

¥ or4 0,001 con resrecto 2l druro control corresrondiente

Los resultaedoe fueron exrregados como le medis + el error
estindar de 1z mediz (EJEMy) en 30 minutos de observacidn,
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DISCUSION

Los resultazdos rresentadas en este  {(rabsdo suesiren dos  edntos

inrortentes? 1Y Lz lesidn eswecifics de HL, RIU o &My #roducs conducla de
giro 2]l estimuler el recertar dorgmindrsico (ver tabls YIDYy =» 2) en la

exeresitn de 12 conducte de  giro eroducida cor la estisulecidn de HL

'

intervienen los ndcleos del refe {ver tabhle VIID),

-

Los estudios 1levados 2 cebo haste el mowmento en lo que se refiere &
la conductea da 4iro rroducids por la estimulscidne del  recesrlor
doraminérdico en znimales lesionados 2n losg nﬁclenak de MLy RI o BMy
consisten en  trebados enceminsdos @ exeminsr lz o conducte molore como
ponsecuencis de lesiones ern esas vslryctbures » la relecidn aue guardan  con

FET 0 Blackburn ol 2l.

s btrensmisidn doreminérgice {(NHicalzouw ob 21,y 15

19805 Ahlenius ot ales 19823, En este brabedor  1s estisulacidn  del
recertor de  doramine: ror medio de 13 admninisbraeldn Lo de sromorfings
gn rates lesionsdes con dcido keinico en Ml esrodudo  actividad motors  en
clreulosy en direccidn vontrzlateral al lado de le lesidn {Lebls 13 [figurs
4w 77, Estos resultados comcuevdsn con un estudic  rrevio reelizsde  ror
Ahlenius et 2l.y (1982)y donde se lesiond HL electroliticemente u se vbluvo
girg conlralaeters]l cwando se  admipistrd  sistémicemente sromorfing. La
diferencia bésics de este esiudico con el nuegsbror radica en el Lirp de
lesidn realizada’  l1ss lesiormes electroliticss rresentan el  inconveniente
de 1z extensién de la lesidny we aue 18 corriente eldctrice ruede afectar
tanto fibras de raso v terminales aferentes ssi como o las  estructures

adyarentes. En ocambioy el &cido kafnico destrude cuerros celulares que ze
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encuentran en el Sves inwectade resrelando Tibres de raso w  lLerminsles
aferentes (Seccidn 61 caritulo 43¢ ALl hecer ung lesidn especifice rodenos
estar seduross aque el efecto condeubual aue oblerndsmos es  debido & las
menirulaciones  exrerimentsles wie estemos rezlizendo. Le conducls de diro
Argdquelde wor aromorfineg of bloauesds con ls sdministracidn de heloreridol
fteble IEYs 1o aue sudierse gue el bDleoadesr ls sctivided doramindrgics se
sloaves lg conducts wmotora en olreulosy v oue esbe  conddunta enhd

cosiblemente  siendo mediads  rovr mecenismoe:  doramindvdicos (Understedts

1971cs .

Er peasiones el dcido kainico se invectsbz  eccidentalmente fuera de

Bl sin embdardo: las inzecciones localiradas fusre del drez no induderon

ninguna aslterscidn motors cusntificeble ror la esbimulacidn 2l recerslor  de

doraming, Se descarts entonces leg rosibilided de  aue  los  afectos
ubservadosy sean detidos & otros ndeleos corebreles  eduzventes. La

sdministrecidn de  solucidn zalins comwo felse lesidnse no srodudo conductss
motores sidnificetives &l estimuler el yvecertor dorasmindrdico, La
administracidn  i.r. de  aromorfine en rvalss  inbtactas: tamroco rrodudo

aetividad motora significstiva.

Fares determinar =i la lesidn totsl de Hiy sroducis los wismos  efechos
aue und  lesidn  més  reducids se lesiond el ndeleo gn dos coordenades
antero-rosteriores (ver Seccidn AIY  wétodo),  Los resultedo: oblenidos
mostraron aue no  existen diferencizs siznificslives entre le conducts
rroducids ror 1z lesidn rarcial @ le lesidn tolal del ndeleo  (tebla AT
Este nallazdo sugiere aque no existon dress esrevificas dentro del ndoleo de
HL que rudiersn estar medisndo la conducts de  give wproducids e 1o
gstimulecidn  al recestor doraminérdico o aue el Srea eseecilice so lesiogna

tento con une lesidn raveial como une lesidn totzl de HL, Lz HL ce  divide

en  rorcion medial v rorcidn lalerels ¥ sus conexiones enstémices (Lanlo
eferentes como aferentes) v las neurotransmisores aue se  encuentran
involucrados son diferentes rara cads roveidn (ver Seccidn AV cerllules )
y 2}y Por pdemrlos BL recibe sus rrincirsles viss  zferentes del ndeleo
grtoredunculesr a8 la eorcidn laetersl de HL 2 del hirotélamo latersl & 1a

roreidn medied de HL, For oteo lador  1as erincirales eferentes de  HL




U TTW Y e

powectksn e RO 9 RW (ver Seccidn AV carltulo 1Y Se hs eatshlecido la
gistencis de numerosos nedrplransmisores contenidos en HL distritisldos  en
forma hetevoddneszy como el GABA» 1z doramingy 1z secelileoliney lea

[}

noradronelineg ¥ la  sustencie P fver Seccidn Alcerllule 27, e ha
demostrado  mor estudios  anglémicos  ave ML recibe unae entbrads del Srea
ventrel tegmeplel (VTR (Vercteed et al.y 197&7 Phillieson and Griffiths
19805 Fhillivson  and  Pucocky 19820 Le evidencis bicgulmice indice aue
gzt rroseceidn e doremindrgics Rizer ot gl.y 1978F  w  adomds  aue  so
gncuentre  confinzgde rrincirsleoente 8 1o rsorbe medis)l w  vaudsl de HL
(Skedgerber ot al.y  1924). Se  ha rerorbado basbidne la rresencia de
pecelores g dorsmine  en HL (PRillirson end Pweochks 19827 Ghkaderierd gl
gler 19840 o ze nern hellazdo cambios an ls  eebivided mebohdlics en Hbo
detiidos & la  administracidn de drodes dorsmindvdicaes MoCulloch el al.s
\

1980)y  Ouisd le destruccidn del HL {rarciel o tolel)  afecls uwns  roedin

comin.  fodris sroronerse aue las lesiones unilaterzles de HLy destruden 1s
roblecidn de cdlulzs con recerlores & doraming  ror lo o ques  Ccuando sg
patimuyla con edonistes el recePtorA doFauind rdicosy  se roudrls estar
produciendo un deseauilibric en 1 Lrenemisidn dovemindérdics on HL: we  ode
se esbimule wmés le redidn conbreleleral ¢ 1o losidn. Este despodilibrio ze
puede braducir conducty enites en conducte de dire (Undervsbedts 1271b7.,
fluizd el gdivo rroducido ror 1s lesidn de HL ez inducido divecltamente ror el
desauilibrio sroducide on 1a btrenswisidn de 1z vis meso~hebenuler w o #op
un deseauillitrio  rroducide indirectemente en la via nidruestriztisl,
controler este esrecto w roder dilucidar si HL albters dodirectamenie a
traves de  los  ndcleos del rafer & los  Zandliocs  baszelesy se Jecidid
psbimular HL, Be delermind aue la estimulecidn de WL #roduce  conducia  de

giro (tekls IV,

Recientenente 2lduncs estudios hen reselisdo ls imrortancis de ML en
18 modulacidn de las neuronass serobonindrdices de los ndeleos del rafe.
Como 22 se moncionds le evidencia ensbdwices indice wue HL se  eroveches
masivamente o los micleos del rafe (Seccidn AV caeltule 1) For lo oues
la via habénule latersl-ndecleos del rafe redrels  influencier la  asclivided

sevoboninédrdice de los ndeleoss del rafer como ha sido suderido ror paludios

A

Winauimicos v wlectrofisiolddicos (Wand and ddhadanizny 197463 Hechker et
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sl 1978: Sotordd el sl.y 19815 Mishikawe and Scationy 19827 FResipe el

aley 19027 1984), Le estimulscidn a=2léctrice

e la hebénule laters]
rroduce ls surresion de 1 leszs de disrero de les nedronss serotonindrdicss
en RE (Wand ano  Adghadaniens 15770, Fete efectc es surrimido ror la
aaministracidn  1.v. de  antadonistas Jdel GARy  como e sloroboxina

4

sygiriendo ge este modoy aue =1 GABS  es ol meursblrsnsmisor de la vla

habénulo-rafe  (Neng  and  Ashedanizne 19777 Fetudiozs Dicauimicss  han
rerortado un incremento de la concentrecidn de  Aeide  S-hidroxindolacdtico
fun metabolito de le sercloming) en RI rur lesidn electrolitice de le HL
{Speciale et al. 1980), 8o  srorone aue HL controlz 1l brensmision

serobtoninérgica en los Zanslios besales (Souberid etal.y 19813 Roelsine el

¥

8les 19825  1984), For edemslor la srlicacidn directe de  dorsmins  en BL
rroduce un decremento en la liberascidn de serotonine en la sustancies nidray
gfecte acue es Dlowuesde #or entegonistas del recertor doremindrdico
(Reisine et al,» 1984). Ademiésny 1z selicecidn de KC1 en HL #roduce un
increnento en la liberaecién de serctoning en los ganslios bessles Soubrié
et 21,y 1981), Sin anbargor se ne rerortado aue la estimulaecidn eléctrica
rrovoce un decremento en la liberscidn de serotoning en el estriasdeo w en la
sustancis nidra (Reisinme et al.y 1982), Quizd este discreranclis se deba &
leos sitios estimuledos en ambosz essosr o & 2lgums olrs diferencis
metodolbddices eor ademrlor el KC1 induce erm los rrimeros dos wminutoss un

:

aumento en el disraro neuronel ¢ dessudsy una errolonsede derresidn en 1

m

aetividad celular (Reilsine et 21.5 1992),

Con 13 estimulecidn de HL  rosinlemente  lo que oaccurre es  aue  oe
desrolarizan las célules ¢ eslas producen sotenciales de aecidn aue viadan
& lo lerso de sus exones, El mewcr contingente efarente de HL es hecie los
ndcleos del  rafe (Seccidn AV parlbtulo 10y de ahd aue desodramas seber 1o
rarticirecion de olbros ndcleos en le exevesidn de 18 conducts de giro ror
psbimulecisn de HL,  lle hechor lo estimulacidn del rafe rroduce conducta de
giro aue se he rroruesho see mediasde & trevés de sy conexsidn con los

denglios baseles,

Existen rerortes aue bLratern de aclzrsr el parel oaup Juegs la

inervacion serotonindrdice rroveniente de los ndoleos del rafe haciz los
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danglios besales en ls  conducts motors (Costell sod HNewslors 19743
fiambalvo and Snoddrassy 19785 Nicolsou el 31,1979 UMaddington and Crows
19795 James end Sterry 1980).  La inervecidn serolonindrgice ol  eslriasdo
aroce  deriversze rrinciralmente del yvafe dorsels (ver Seccidn AV carltulo
1y los estudios Termacdlodicos spoven la ides aue la via ses de neturasleres
inpikidors, Se  he rerortadgo cue las micrsinweccicnes de sevotonins en ol
pslriado de ratasy eroduce conducte de  Hive conbralatersl (Costall  and
Mawlors  James and  Starey 19807, Adewdsy la conducle eroducide sor la
admicistracidn de serotoning os similar 2 12 aue s» groduce  por adonisbas
doremindrdicns, Estae conducte inducide ror sevoboning se dizminugs con le
adwinistrecidn de heloreridol (James and Steevy 19801y 1o aue arove 1s ddez
de wune eocidn dndirects de le serctonine sobro el recerlor @ doraming.
Esto he suderido aue las fTunciones de lz serotomnine 3 de la doreming  esldn
pstrechamente relacionsdas {Costall and Newlory 19743 Remanin  and
Garattiniy 1976) 4 aue rueden actusr coorerstivemenbe sobre  mecenismos
eatrigteles (Weddington and Crows 19790,

Lz inervacidn de serotoninzg 2 la sustancis nidrs eroviene del rafe
dorsal @ del rafe medial (ver Seccidan A carltule 1), Se ha rroruesto ouge
las viass rafe-nidrel inhiban ténicamente lz sctividad de las neurocnes
doraminérdicas: w2 que les lesiones no sdlo hedan el conltenido de
serotonings sinog aue incrementan el aetebolismo de le doreming nidral
{Gizmbalvo and Snoddrasss: 19784 Micolsou et al.y 1979),  Jdames « Starr
{1980) rerortsron aue las microinvecciones unilaterzles de serctonine en la
sustencia nidra de ls ratsy eroducen gire ipsilateral. 5@ bhe rropuestn en
base 3 estos resuliedosy aue lz activided cervolonindrdice rroduce reduceivn
fiomolateral en la actividsd dorewinérdice nigro-estriablal, En este
trabados con el fin de correborer ls rarticiracidn de los ndeleos del  rafe
en lz2 conducta de fire (Nicelau et gl.y 192795 Rlsckburn el al.s 1780)s e
nizo unz lesidn peauefiz v localizads con écido bkalnico en RD o en RN

(Pidura &), Fosteriormente se estimuld el vecertor dorsminérdico v ge

r3
s

observd aue los animales rresentan la conducts de #iro descrite (Lable
i figuras By 99 10 v 11)y Los efectos conductusles Tueron dehides 2 la
lesidn del &cido kedinico en los ndoleos del rafe Onicementer we  gue  los

sitine de inveceidn locslizsdos fuers de las dress corrvesrondientes a los
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ndcleos del refe {dorsal ¢ medizl)y no induderon ninsguna alterscidn  motors
pugnbificeble sdbsecuente 2 Qo estimulapidn 2] recertor de doreminz, Lla
gdministracidn de solucion seling como felse lesidn  en los ndeleos  del
rafer no Frodudo conductss mobores significetives sl ezlimular 2] recertor
doramindrgico. Nuestros  datos  confirmen estudios on log que 3¢ han
realizedo  lesiones en loz ndcleos del  rafe  (gorsel = sedisl) ussngo
téenices electrolftices (Nivolaaou et 3l.s 197%9) w nmewrobduicas  fi.e, 57

[ER%

(14

dinidroxitristening) (Bleckbarn el el,y 19R0), Los animzles lesionado:
RI' cuando reciben estimulacidn del  recorbor  dorawindrdices se rrasenlen
gire lento w  ebierto irsileterel sl lodo de ls lecidns sin ous el andusl
puestre asimetrlis coveorsal, En cambio: 12 conduptes cheervada el ezbinular
gl recertor de dorsmins con sromorting en enimsles lesignenos en R fue de
4irp abierto contrzlatersl 2l lado de la lesidn ¢ con dung  frecdencisz  de
gctivided wmotorz sltes, Ln oeste  drurcesy tenroco se rresentd asiwelrla
corroral,s  En resumens el efecto de las lesiones de los ndeleos del rafe en
le conductz de diro es cruesto v sin esimelris rosturall ol RD eroduce
giro irsilatersl w RM eroduce diro contrelatersl {tenle 2 v 3¢ fidures 8

9 2 10 9 11).

8¢ ne rerortedo aue la  destruccidn de RN ze scomesMe de  une
fireractivided esronténes % de un  incremento de resruestas locomolorass
(ive, dgiro) & zdonistas doranindrdicos (Srebo and Lorensy  1970), Fara
exvrlicer este mecanismo de #iros se he suderido aue RY normalnente ederce
ung influencie inhibidore tdnice sobre cistemss aue conbienen  doraming
IMicolaou et al.s 1979)y  En sroue 2 esls hirdtesis se he obzervedo aue las
lesiones unilaterales en RI reducen las funciones serobonindrgices v eleven
lg wutilizacidn de la doreming en la sustencie nidre irsilaterals FPor otro
ladoy se ha observedo aue lgs lesiones en RN decrementan la  funcion
serotoninérdicas e incrementan lg utilizecidn de doraming en el estriado
irsilateral (Nicolaou et al.e 19279). Fstos daloe exrerimenteles  hen
llevado 2 suderir aue lzs neuronss serotonindrdices oridinadss en R
normalmente edercen dna inhibicldn Lénice sobhee les neurcnsgs doramindrdicas
de le wia nigro-estristal, Lz lesidn de las aferentes serotonindrdicas o
lo suslencia nidra eroduce un  incremento en la asctividad de la wvia

nidro-estriatal irsilastersly un incremento en el metabolisme de ls doraming
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zebrietsl 4 ror considguiente unis conducts de dirg contrsletersl (Gismbalvo
and Snoddrasey 978, En cembios 13 lesidn irsilaterzl de les aferentes

1

i

serotonindrdices  aue wven a2l eslrizdo  eroduce unm incremento £
metsbolismo de 1z setividsed de leg dorsmine estrizgtzl s uns subsecuente

conductz de divo irsilateral,

Resumiendos heste saul ze ha discubtido la rarticiracidn de HL en 12
conducta de diro. La relascidn aue susrda ls HL con los ndeleos del rafe ¢
g

como lz sctividad de los nfcleos del rafe pavecs zfectar 13 zelbividasd de

los #endglios beseles, Ls evidencis aue este Lrabedo acorte o Favor de la

i

importencia de le vie hapdnulo-rafer es aue la lesidn Lanto de RI come  de
RMs  disminusen significetivemente lg  conductes do giro eroducide sor 13
estimulacidn de HL (Lablas 3 w &3 fidurss 14 4 1673, Queds  shorz  ror
discutir como se rodrie sfroroners en base g lo informecidn aue srorte ls
literaturay.una vis enstomo-funcionzl rare exrlicar el sue le actividad de

los dendlios bassles se treduzcas en mavor o menor asctividad mobora,

Le estimulzcidn de HL rroduce conducte de dirc en magor rrororeidn aue
i manirulacidn de 1z estimulacidn farmacolddice del vecerbor
doramindrdico, Esto se depe rosiblemente & aue la gstinglacidn
farmezcolbdics sdlo glters & un  determinado neurotrensmisor u  ls
gstimulacion de HL altera un mewar ndmero de neuronas  rrovecando una
resruestz  mwéds  scentusde, Se encontrd auegeste conducts rroducids ror la
estimulacidén de HL se scomraefiz de une 2simelris corrorsl = de une wmarceds
torecidn del c¢uello (Fid, 13). Se  rodyrils sugerir que intervienen dos
comronentes motores distintos! unos  relacionedo con le  setivided de
locomocidn 4 el otroy relacionsdo con asrectos de lz roztura u de
gauilibrio, Se rodria suderir tambiéns aue estos dos componentes moloves
estéen  intersctuendo de une maners directs en tel conductsy «in enbardo ve
gue 12 lesidn de RI' w RM no modifice los cambios rostursles (Figs, 19 =
17)s  rodria decirse aue los ndcleos del rafer sélo sfeclen 12 exeresidn
locomotora. En este sentido ©3 se hes indicedo que a8l lesioner estructurss
relacionadas con los dendlios bhaesales (i.e, macleo  ventromediegl del
télamosr formscidn reticular mesencefdlicay coliculo surerior) se  rueden

diferenciar ambos conronentes de 1z conducts de dirol locomocidén contra
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rosturas For edemrlor DiChisra (1981) rerovtd oue la inveccidn unilatersl
intratalémice de  muscimol e vcersz de bloauesr el diro rroducide ror la
ingeccion intrenidgral de muscimolr wero aue no tiene efecto sobre 1z
rostura, Esle detleo indice aue les lesiones o la menirulascidn farmecolddices
del télemo influzen en la conducte de dire ror  interferencia con el
componente  locemotory wmés que con el comronente rostural, Ouizd entorcess
no sGlo inlervenze el &ves venlral ltedgmental (VTAY <« HLy en 1z conducts  de
4110 Froducide ror lesidn de HL  cusnde es  estimulados ol recertor
doreminerdicoy zirmo aue tambidns otree estrucluraes auve 2sbtién invelucradeas
gn funciones extrasiremidales (i,e, rdclecs del rafey sustencis nisras
cuerro estriedosy ndcleocs telémicosy, Fare treter de eroroner un frosible
circuito aue expliouve ls conducts de gire producide ror el deseeuilibrio an
la transmisidn de Hbhs se tendrisn aue znelizar todes lss selides rosibles
de HL hacia estructures oue auizéd & través de ung serie de eslaboness

menciand ML «e

7]

lleven 2 1s sctivavidn de lz médule esrinel, Como =2 s
Frovectes v recibe conexiones del VTA. Existen evidencias en las cusles se
demuestrs auer la lecidn de HL induce & wuna  setivacidn de 1o neuronss
doreminérdicas de le vis mesocdrtico-frontal: sodiriendo aue HL rodria
redular & las neuronss de 1la wvils doramindrdics mesocdyrtico-frontal
{Lisorrauwshi et al.s 1980)+. PFor otro ledes bternemos aue le HL se rrovzects
masivemente 2] refe (ver Seccidn At Caritulo 1), Los ndclece del  rvafe
(medizl w dorszl) & su vezy rrowecten & la sustancie nidrs v &l estrisdo
(ver Seccidn AV caritulo 1) = ademds rarticiean en 1o peurobranseizidn  de
gstes  estructurass  (ver Seccidn AV cerltula 21, A1 tratsr de establecar
cudl es lz via de saelide rerz la conducte: de Hirve producids ror el
deseauilibrio de la tramsmisidn en HL & través de los= ndelens del vafar se
rodria rroroner una via directa hecis la médulz espinel. La evidencis
anatémice descarta ess rosibilidady no se he demostrado une via directs
haciz la méduls esrinal wroveniente de los ndcleos del rafe (dorsal «
medizl)  (ver Seccidn AV cerltulo 1)y sumeue rars otros ndcleos del rafe
(ivey rontino) si se tiene clerts evidencia oaue &rove L3l conexidn
(Bopilliar et al.y 1976}, Descartendo entoncesy 13 rosible via divects @
1a médula esrinals se rpuede enfocer le a3tencidn haeiz ls copexidn aue los
rngeleos  del refe tienen con los denglios basales (Seccidn A caritule 1),

£l ndcleo del refe dorssl rrovects 2l cuerro estriado uw 2 lg sustencie
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nidgrz  (Pzeguier et sl.sy 1977¢ Jacoebs et sl 19785 Armibtis and Sedals
19787 Azwibiay 192787 Fibider and Millers 19777 Van der Kooy and Hattoris

19800 mientree nues el ndeleo del rafe medial ervowsecte rrincirslmente 3 13

sustancia nigre (Jecobs et sl 18787 Azmitis ong Sesals 19785 Azmitiay
19785 fanazews ob al.o: 19780, fAnalizando las vonexiones eferentes de le
sysbancia nisgrz nos enconbranos con ls vis nigroeatriztal, Esla wla bz
sing  mux esludisde desde numernsos runtos de viste (Beccids AT carituloe 1
v 2 2 ademdsr le concenbrecidn de deraming en el esbriado  {(Seccidn AV
capitulo 2y corresronde & 1o mds 2lle del cerebro, For olrae rarley se hia

demostrado aue 1z informscidn estristal derendiente de 1z doraming

encuentra szalids e través de la wle estrigdo-nigral v nidro-lsldmice
(Wright el &l.¢ 1978) Garcia~Hunoz: 172300, La  estimulacidn de los
recertores & dorenins en el estrigdo  eroducen un ineremento en la
frecuencis de descerds de les  ¢élules del télawo ventromedial  (Falifios
1985) aue es blowuezdo «dlo ror lesiones de 1z susterncis nidre. sudiviendo
asi aue la informecidn rroveniente de  cierlas  freas del  estrisue hac
relevo en le sustancia nigre en caming hecis &) télemo (Felifio, 198%), Se
rrorone asiy oue lz activided del estriado moduls la aclividsed del italizmo
veantromediel 2 +través de lz sustencis nidrs 9 0o & través del adcleo
gntoreduncular o del globo rélidor los  cusles Lanixidén  comeclen con @)
nicleo  ventromediz del télamp, Estaes evidencis sefialan 21 estriado v 2l
nldeleo ventromedizl del télemo (UMT) como rosibles eslruclures  aue farmen
Farte de las wviss de sslide rare la conducte de diro rroducids ror el
deseauilibrio de HL, £l télamo ventromedizl constiltuwe ur nfielen
longitudinelnente elondgador comrrendiendo 1z sorcldn medisl del conpledo
taléwico venlral (Brodal. 1981), E1 UMT recibe zferentes del dlobo ~8lidos
del ndcleo entoredunculars del cerebelo (Kullaes-Ilimshw et a8l,y 1930) w de
le sustancis nidra reticulade (Reckstesd el al.y 19792),  For otro lados el
UHT menda eferentes & 1z cortezs cerebral motorsy 31 estriader & le
sustencie dris central ¥ 21 colliculo surepior princirslmente. Existen
entonces evidencizs enabémicas v elctrofisivlddices (Kultas—Ilinshks et al,y
19805  ERechkslead et alys 19777 Garcie-Munoz ot alyy 1983hi Fatifior 1985)
que aroverisn la idee del VAT como ung estructure reduladors en la conducts
de diro Froducide ror el deseauilibrio de la HLy auizd ses el UMT & Lvavés

de sy conexidn con 18 cortezz moltors el aue mediag la sccidn final =obhvre la
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nédula esrinal (Schwarz et al.r 1984),

£l estriado adewmésy rrovects 281 ndeles enloreduncular  (Secotidn &)

caritulo 1% v édste 3 su  ve Frrovects & HL. Se  debe astudiar 1o

]

rerticirecién de esle ndcleo en le conduets locomolore en relocldn con HL,

8¢ nhs rerorbtedo ave le edminisbracidn de muscinul {zdonists o BGARAY en el
pleles  entoredunculars eroduce  locomocidn o conducla pelersotivads
(Spheel-Kruder ot 2l FE1lJ: 1o aue sugiere sy perticirecidn en les
respuestes motorss medisdes ror los denglios basales,

Se rodrian rroroner entoncess dos rosibilidades pars roder curlicar la
conducts de diroc rroducids ror el desequilibrio de HLY 1) un circuito
cerrado intedrade ropr HL- nlclens del rafe- sustancis nidgrz- estrizdo-

pz 8 HLyv  Sin embardoy este

<

ndelee  entoreducular- HLy aue regressris otrea
gircuito ror ser cerrado no de wnz idee rrecise de cudles serlan las
salides ®sraz ls conducts de giro. 2) Un circuito en el cue intervendga el
UMTy dendo 1z rosibilided de crear un ziztems wuisd wés compledor  en cusl
gstén  imrlicades estruclturas cue rueden Intervenir en le2 conducts de giro
rroducids ror el desecuilibrio de HL. Este circuito esteris integrade ror
HL- ndcleos del rafe- sustancie nidrs— estriado- UMT- corteze cerebral-

médula esrinal,

Quizé el resultado més relevante de 2ste trabado es el blosues de ls
grrresitn de la conducta de diro rroducido ror la estimulacidn de Hly al
lesionar los ndcleos del rafe. Queds wor dilucidsr adn la rarticirascidn
rroruestes  de los danglios bDaeales como eslabanes de  salida rars 13l
conducta, Seris interesante edemdsry trater de esteblecer el Liro de
modulecidn aue rosiblemente recibe la informacidn a2l easar & través de cade
eslabdn, Ya que HL recibe sferentes tanto del sisteme limbico como de
estructutas extrariremidalesy se le he rroruesto como ung  regidn
intedradore de circuitos limbicos 2 extreriremidalesy auizd la conducte de
dirg observads 3l estimular HL es ten s6lo una exrresidn motore aue no

refleds czoslmente la modulacidn aue HL vderce sobre los gandlios besales.
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CONCLUSIONES

La estinulecidn del  recertor doramindrdico on animsles  lesionados

o

a1k aid

]
<

]

urilaterzlmente en HLs RI o ern RM induce conducts de dira. S he re
la rresencia de recertores e dowemine en HL ¥ une inervacidy imporlants del
Sree ventral dledmental e la HLy  wfor o aue quixd el Siro on animeles
lesionados en ests  estructures  cees inducida divectanente gy 2l
deseaquiliprio en la brensmisidn de  la  ole doramindrdice nabendlaer,
Mientres aque rositilemente en oninmgles lesionadeos en RI o RN ses medisdo poy

rar gl desenuilibrio en le vis nisro-estriatal,

La estimulacidn con duido kalnico en HL  wroduce conducts de Hiro
irsilateral 3l lado de la lesidns zcompsfisde de ssimetrls corraral o
rididez del cuello, Com 13 lesidn tento de RD como de EMy se observe uns
disminucidn significetiva ern 21 ndmero de sSires  inducidos  wor  la
gstimulacidn de HL. Se rrorone gue los ndeleos del rafe forman un eslabdn
en una serie de estructuras que intervienen en le exrresidn de le conducte
de diro, fidemésy <o rroronme que la HL  ederce su aooidn motors
Frincirelmente & tLravés de los ndelecs del rafe (dorss) 9 medialds los
cuales 28 su verr desemrefian un rFarel modulador en tal conductz, Se rrorone
en bese & lz evidenciz exrerimentals 2l UMT como estructurs reguladors en

unn rosihle circuito aue medie le exrresidn locomobors del dira en deneral,

Se rrorone como rosible cemino @ sedulr en le  investigacidn:  al
estudiar el rerel gue Jueden otrae ecstructurss cerebrales {(i.¢0 esliizdos
sustencia nidray télamo ventromedial) en lz conduclte de dirp #roducids  rop

la estimulacidn de WLy 2 fin de roder corroborar las hirdlesis rroruestas,
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