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RESUMEN. 

La dincrfina es un potente péptidc endógeno ampliamente 
distribuido dentro del sistema nervioso central. El efecto de 
este péptidc ha sido poco estudiado, ccncentrAndose su estudie 
principalmente al efecto que tiene en el hipocampo. La sustancia 
nigra reticulada es une de les sities con mAs alta concentración 
del péptidc y en esta Area solamente se han llevado a cabe unes 
peces trabajes farmacclOgicc-ccnductuales. Le anterior se 
discutirA en la Introducción, las secciones de Anatomía y en las 
Características Farmacológicas de la Dinorfina. 

En el presente trabaje se analizan les cambies 
frecuencia de dispare de las células de la sustancia 
reticulada subsiguientes a la aplicación local del péptidc. 

en la 
ni gr a 

Se realizaron e11perimentcs agudos empleando ratas mache 
albina• de la cepa Wistar, anestesiadas con halctanc y fijadas 
en un aparate esterectAxicc. Se efectuaren registres unitario• 
extracelulare• en la SNR. La frecuencia de dispare se registro 
con la ayuda de un procesador de espigas conectado a un 
registrador. El péptidc se aplicó por medie de presión de aire en 
la vecindad de la célula registrada mediante un sistema de 
electrodos de doble barril que consiste en que a la pipeta de 
registre se une una pipeta inyectora, la cual se conecta a un 
aparate de inyección por presión de aire. 

La identificación antidrómica de las c•lulas se realizó 
estimulando en el Area terminal y registrando en el soma. Se 
utilizaren la latencia fija y el cheque de potenciales como 
criterios para identificar actividad antidrOmica. 

Los resultados indican que la administración local de 
dinorfina en la SNR produce una disminución en la frecuencia de 
dispare • Dentro de la población neuronal existen algunas c•lulas 
que muestran una disminución menes acentuada en la frecuencia 
de disparo y otras ne modifican su frecuencia de dispare aun 
cuando el péptido se haya inyectado repetidas veces. 

Cuando se realizó la identificación de las poblaciones 
celulares dentro del núcleo utilizando la estimulación 
antidrómica, se observó la existencia de tres poblaciones de 
células para cada grupo de eferentes. Una población mostró una 
marcadada disminución en la frecuencia de disparo cuando se 
aplico la dinorfina <39.hY.>, otra población mostró una 
disminución menos acentuada <38.~7.> y la última (21.h7.> no la 
modifico aparentemente 

Se discuten los posibles mecanismos involucrados en estos 
tres tipos de respuestas, que podrían implicar la presencia o no 
de receptores específicos para la dincrfina o la existencia de 
dos estados diferentes del receptor especifico para el péptido. 



I. ·- I M rnonucc I otl GEHEf1f1L. 

1-Ds ga11glios b;.1s"1lc;; so11 csl1·L1t:Lur·a:= ¡;ubcor·t:.ic,1Jc;: dcri.,·aclas; 

dol tol ericó F"l o, que segú11 sc:a el 011foquo C:in.:itómico,condL1cti.1al, 

c111briol6gico o Fisiológico) con c:l cu<il se c,-;l.udic11, compn: .. '11clcn 

núcl ODS. Ac Lui!.l mcn le u11i ficar 

el ciu.1do·· 

puto.11r1er1 (o eslric: .. do 011 ~1lgu11<.<s c;;pi~ciws), ol globo ¡.1hlido, 1'21 

núcleo c11l:.opcdunc1.1J¿,r, l« s11:¡l"'11ci,, ncqr·,1, el 111'1clcc·· ''11blal~1mico 

<Br-od<.11, 1982) • 

i11f'C~ddo 

pr· i ne i p ¡,J 111onl e do si ridr cH11c:; e 11 ni cos, con bil.sos cr1 1 ¿,s c1.1al o: 

han esli:lblcciclo su impor·L"•ncia e11 el co11Ln:il del 11101indt:.'1\tt> 

'.'olunt<.irio o ln•;olunl:o;rio. Por ejemplo, J¡¡,s lesior10!.i en el 

esl:r·iallo >' 011 el globo lh\lido p1 .. odw.:cn corc•1 do l11111qli1ü.on 

J9'76bl, las losionos cm el núcleo subLiiJlámico 

producen lle111i bc.J i smo 

v!¡¡ esl.r'J¿1do-1iigr<Jl 

(C,•rpcnler el: <•l, l'?Gl > )' Ja 1 i;;;:,j ón dt? J ~1 

produce la. on·ft::rmccli.ld de Po1rldnson 

<Ho1 .. n)'ld e1·1i ;:;ks, l 966). 

prolc:ndo d.:11- un panor;:,ma gcnoi-r.11 dC! 1 us 1·oli;cionc:s e:dstc:mtos 

onh·o 1 os di ·:e1-:;os co1nponcnl:os del si sle111ót de 1 os g¿ingl i os 

basales, para poder tenor una viaión general en dóndo lntograr la 

información que propc:.•1-cionan Jo:= e::pod.mcnlris re.-'1i::c1clc,s 011 este 

l.roiba jo. Como el p1-opósi.to del pn::!sonto lt"i.1b<:1jo f11e osludi ar l i! 

acción electr·ofisiolóyic., del péptido clinol'·fi11a administrado 

loc1.1l monte: OH 1 a sust<i.ncia ni g1-a n:il:icul acl;;., en la sccci On fl.rwl 

do csl'.¿1 i ntr·od11cci ón so dcscdben csl:udi.os sobre l d di sl:r·i b11ci ón 

y ol ofocto do la dinorfina on ol sistema nervioso. 
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('i). ·- !'tM1YíOi'I!(', DE LOS G1IHOL rns Dl'ISl'tL.ES. 

En csl.< :¡ecciór1 se 1-c.,·isat·;,. b1·c-¡cmcnl.c: l"' analo11dc1 de los 

princJp¿,Jes compononl:cs dc los gc•nglio;; bo;,::;0.lcs, )'i:I q1.1e el 11úclco 

que csludi ,1r·cmo", 1 e< Eu:cLmci e< ncg1-.;1 n~Lic11l ,,da fot111a rur l:c de 

este:! '"Jst·erria. !'tdcn,t,:; se n:;-.·i;;a1-hr1 L1;; c:o11c:do11cs )· compo111::)11lcE 

del c:i rc1ii l:o q11c fm-ma11 Jos ¡:p11gl i os LH<sal cs. Esl:« s;cc:d 011 :-c1·,I 

de nUlidi:•d p::·r·a l<.<. loc:di=<.1ción 'i lc.• i.ntogr·0ció11 tic L1 

informal'.ión p1cscnl:ad.o• en lo: rcs11Jt·.e1dos >' en l,• tliscc1.1siór1 

CFl.gllra J l. 

1). - E:;L.-i ,1tlo. 

Fn 1 en; mamí fer· os pcqt.•ciíoii: colllo 1 os 1 ·oedor·cs, el r. audatlo }' el 

put.amc:m -Forman un<.< sol <.1 no¿1sa g1-:mctc, el Ci'oudo-put..amcm 1J cst..ri o:.cto. 

f· i l>r c1s que dcsd cndc11 de 1 a cor 1:.r.:.: a 

)' q1.1c -Fonnan l<:t c.~p5ula i.ntm-na. El c:¡.1ud;.1do se co11l:Jn1'.1¿i a lo 

lar·go del .c:mlríc:ulo l«l.Ct'é1l, 1· el pL•ldmcn se sil.•'li< a u11 l.<do de 

J:; cápsulf.\ inten1a. En los CiJITd.'.'01-os y p1-imatcs el estriado es 

rcl a U vamente 1i1bs q1"•\lldc q11c el pulcime11 )' 1 d cápt"ul "' i 111:.or-na 

sepa1-~1 ambos núcloos purció!lmenle. El cuc1-po estriado conl:l.cmc 

c:ól11li•E de 1·;;111k1ño 1nc·di o (!2-18 um> en un" 1-c1 "ci •~ll :-;(l: 1 l' r.ól uJ ,1s 

de L'.lm<>iío gr ando (20··30 um> en una p1-opo1-ci 611 20: J. Estudios 

1.1ti Ji;:: ando J ,, tócni e~ de Gol gi i ncii e <111 que CH is Lcn poi" 1 o 111onc1s 

dos tipos distintos do cólulus, las llamadas "con espinas" y l.3s 

"sin espinas", denominadas •sí por presentar o no Cll las 

dond1-i t1~s, t:!sln.1cb1r<•S de osl:c Upo <Passl 1( !'.!t al, J <?79). L:Js 

cól11lé1& poq11cñ¿¡s >'sin o:pi11as l.ienen a:(Ol1os corl·.os, J;u; cólul¿is 

con ct-;pi ni.Is U cr1en :,,¡(oneE 1 argos )' pucdon tener- ol c1.1cr-po peqt1oño 

o gi-:mde (F'ó•s:i 1( c·t ::<), 1979). 
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Figura l.- Esqu••• que representa los principales CDllPan•ntes del 

•i•t••• de ~anglios Basales. 



En 1111;:. ""rJc de l:ri.•lndos de G1-a}'bicl y Ragsdalc <1978,,;,,b) 

se h=• c?l11dL,do 11Jcl.ódica1ric11tc lo1 co111par·l·.i111c.::11Ldi::,:.ció11 del 

c:rnli-i:•do. E:;f,, com(E•d:imorü.c.tli::ación tia si.do sugct"itl;, por ostos 

J ,, i.lcct i l t:.ol ·i na. dcscr i l.n 

"agr11p::.o.clo11c·s t1.1b11J;:wes 11 en el c·slr·i::•do, semch'lnLo= ¿. isló<S. !\ 

csla:; 11 ::.gtup:."-ciollcs.; ti'bult'\t·cs 11 :e les ha: dcno11d11::ldn 11 c~l1·io~o111e.\:: 11 

1978 

desr.11bi-lr :oJll posi.blc co1-i-el"l.c1 funcionol. 

i1w11mL1histoq11í111ic,.;:; =e· h<i> cst .. blocido q11c i:;,n el esl.1i.;do de 

COI! 

csti-ioso111B!i pt1btc:; c11 acel:ilc::oli11"' (Or«<>'bicl y Rc•Qsd,_.Jc, 1981). 

Ta111bló11 so hiJ n::po1-Lado l¡¡ eaistencia de est1-losomas de Sustanc)i) 

198J). Prn· c·:idoncio1s; dulo1To1u·Joqr·áfic"'" 

so m11csl.1 .. ,c¡ que las Fib1-as ••-fer·or1lo:; osli-iat;;1les cir-igi.n••d<.1s Elr1 Ja 

cL1i-tc::,1 , c11 el 1 ~d o11110 Le1 .. 111i 11a11 en ¿,,gn.1pcu:i rn1cs l.ub11J "' es de O. 5-

J. O .mm de dit•molso <1:.un::lc·, 19n5; Oi.11·rbiol )' Rag:;dalD, 1978 a,b). 

ef~l.:j¡J.ll.Q;p 

Las <<·forcnlos <.d esl1 i«do se origin"'n al 111onos úc: ci neo 

fucnl:os: cor· l. o=;:" n•1cl c:;os i r1l:r-¿,J ;,oiina1-es tal ámicos, sustancia 

nogra co111pctcl:.:, <SMC>, 11úc:lcos del 1·ctfó )-' locus cet·t1lcus ( Mohlcr, 

1981). 



J 

pi.<r;1 llllO\ 

(J'?66) 

posibles ¡¡j 114ú11 11161.odo 

i.n1w.111ohist.oqlli111ir.:o ni 1·uL:..s tlo 

gl ul.élt11dl o c11 el cc1·1~b1 o, 1d l.,11npoco ni 11gl'.n1 .. 111 ,,qo11i sL• c·spc:c.i fi r.:o 

que se,;• "·-'l.i.sf¡_1cLor·io. 1-lcGoQr wt .:;l, (19/7) y Pi·,-o;1c r.:l o.'1, (J9l7) 

han l c;,i ei11o<do 

ol t u 

~1Spi.•TL.d .. o como 1l11 posi.blc 

p~rtlcipc Je: csld 1ul•, pucslo 4uc el qluldm~lo ~el ~•p•rlato 

meist.r·¡:.1-r.m lúó11Lic;:, _1fi11id¿1d en su c~1pLLt1·i.1 poi- los sistemas do 

<:::;'.J:,l.p IHW rolC1cUn1 de 6:1 cm ol conl.t:mido do glul.;.,rui.•lo y do 

úSih'r·t,ü(), lo que s1.1qicn::l quo cslil vi« podrio\ ser o::c:J11si·.,.i!111C.,ntc 

glulomatórgic:a¡ aunado a que 

pr·or.h.11::cm l.l11<1 cJi s1n:I nucJ ó11 del ni vcl del gl ul:ainato en ol cc:rob1'"c>, 

pero no do otros aminoácidos <~im ot al, 19761. 

llfü.111do l.6cnlcas do mdrcajo r.:011 pt::r-o::iclr>S<> de 1·ai:.: fuerte 

so llan observada prD)'Ccd onos in t.o.-twmi sf óri c<i.s al es tri fJdo que 

surgi:m de c:ólulas do las capas 111 1 I'.' l' IJ de 1 a r.:or lo;:"' r·osl-.r-al 

<l~it<1i ot ••l, .1976; .Janes et r.•l, 1977). 
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tlúcl.001:; Inl.1-~1l•111ainaros dol L.Jlamo. 

Una cte la>- aferentes i1npo1·l:=<nl:cs i>l c:,lxiatlc• e,; L• que "ic110 

1956)' 

dcgcner·at:i ó11 ,111'..c.::1·óg1·ad<.1 <Mchlcr·, 1966) ·~ 111at L:o.jc n::lógriHlo con 

HRP <MimL, L-:>I. cd , l 97'1 l • Los no1wol:r ;,ns111i. sot o;; do c·s ta pr·oyocci ón 

al'.•n no esl:t<11 el dré•mc11I o csl.,,blecido:: <t·lcGcc1- el: ,l], 1'?8'1>. 

tlúcloos del rafó. 

llm• nll .. oi sr.i-ol:oninót·gica :Jl cslxi,,ido sur·ge en el r·¡¡Fé 

do¡-¡;¿,l, L;;s células do or·igon do oslo l1-acto son neuronas dol 

grupo B 9 c11 el r¡¡fó do1-sal desct·i1-<1s pm· o,~Jslrom y l'ln:c en 

1964. En csliJ ví¿1 so lian hecho estudios de d1Jgrmer·ació11 aplicando 

to::inaG c:;pecif·Jc,•s para¡,, ;:;c1·0Loni1H' como l:< p·-clor·"\11f·el:a111ina 

con lo qua se l.;,. ho:1 podido r·a;:;L1-ea1- cm lodo s11 l:rayocl:l.J (\\r.tl:Lori 

et al , 19°76). Rcc:i cnLc1oentc so han dcmoslr«c.lo d•l ul e1s ele osl.e 

núcleo que no c1.Jnl.ienon so1-otoniniJ 1 p\:)1-0 quo tamblón proyectan al 

estriado <Tn.1lso11, et al, 1985), 

El si s1:cm¿\ afm·cnte más estudiado es la 

dop::1mtr1órgici.< nigro-esti-J.¡¡t¡-,1 1 den1ostr¡¡cJa por primer-,;.. ve~ en 

1961!, con estudios de hisl:ofluorescenci.a, 1·e,;Ji::i'trlos por el 

196,1; f'lndén el: al, J9M, 1965). 

Posterim·menl.e, Unger-:l:ed (197ll 111oslxó q1.1e esta ·/la p1.l!:~d1:.• ser 

dividida en dos partes: la vía dopaminórgica nigro-estriatal 



prC•)'CC 1: ,; <•) es IX i c>do, 

111'.tcl co del 

tub6rculo olfalorio. 

Ja t:.or·tc::" que corY•orgcn 111011osinápl:icamcntc en 11cu1··on¿1s de la 

proyccci ón os tri at;;-,i. Las cólul as do 1 a su;; t anc i "' no gr é• fl1c:?r on 

ca1"actcri::i•das por· cstlmulación antldtówlca y 

ilnf.llómi c¿1monlo inyccf:¡¡ndo HF{P. En li'.1. rala, se ha vl sl:o que 1 c.ts 

posl.orioi-inc;nt.c !:!sl:udiada omploo1ndo métodos tan difcn::mtos como 

J¿¡ téc:11ica dol ~·cido glio:dlic:o para cal:ccola1ninas (1.i11thc\ll ¡' 

DJor l(l 1mt.1, J'i'7'1l, inmu11ohistoquímic<• p<ffa t.l.roslnc.• llldroHi.lasa 

<Pi ch.el cd· al , J'?:76) > lesiones con 6-0HDl1 <t-1illll 01- el. <•l, 197~). 

f..¡¡ cur1cl uS?l ór1 do todos os tos c::cpr· l mcmlos p,;ror.:c gcm¡1·•d y di cc 

Otros. 

Se hiln dcscri l:o fi br-as provcni er1les del ql obo p~1l i dt.> que 

tc:rmi ni1n cn t?l cucirpo os tri .:ido CU)'O nou1-olr¡_;nsmi sor se dc:sconoc:o 

(!\rhutll1101.l: el· "'J, 1'?8~; McOc:er el: al, 198~). 
\ 



El principal bl .:inco UC J i\S 

1978). 

proccJcnl es del es l 1 i aclu l:ct 111i ne<n en 

(G1-ofcLá y P.iry;ik, !9:75). 

Irr>'r::;c:.cionas de; HRF l!irn mo;;;h<.:•do que l¿1s cóltlli:ts Upo IC do tam;;ño 

lllQdi O 11 C:Oll C'Epi Jl:.\:=¡ 11 !::t:\n ] ciS q1.\(.\ EC 1rt,H"Cdfl i n'>'CC l' c'l 1do l ti. Cl'l:! :i ll1C.\ 

on l<.1 SMR (Gn1Fovh, 1975; 13unnoy )' 1"1ghi:1.l<:1ni¿•n 1976). 

L,1 s11=t<1m:ia nogr·a }'el globo p¿,Jido co11l:ic11011 un aJl·o ni 101 

dD Gf'1Dl'l y dD 1;; i:n1:: i m¿1 dc::tonni 11;;11 l:o de:: l ,_. sin t osi s de;! 

audnoác:idu: J,1 dc'SC<.\1"1.lo):i)<1sa dol ~tc:idc; yluL'.1111ico (Oi'ID) (C1l¿,IJ111on; 

el al, l97(l). Intcn-u1npior1do li:< víiJ. c::stri;;•do-·nigr·aJ c:o11 un coi-to 

r; con 1111¿1 l cs;i óll J oc,,J i ;:ad''• so di :111i n1.1 1·c el ni iCl de GtlD en Je\ 

SMG: y c·r1 DI globo pálido <G;'.<l'"Cí ;;--l'luno:: ol ¿,¡, !977; Fonnum r::;t al, 

l 978) • t"1dc1n,•,,,, en el eg¿i¡¡ 1:.e;, l.1· c>bajos de U ne i ón i 11111unoc:i toquJ mi e=< 

dD l:erminalos 

Gl"IB(161·gici1s en J¿¡ SMR <F:ib.~k el: al, 1977). E:;l.c1 hil sugcr-ido que 

J;;; 1··ut.i'.\ doscr.ridc·n l.c c:st1-i ado-ni gr t1l se;; e:;:: ti Dr1dc:; Lle! estriado 

caud<\l al glouo P~<liuo '>' dcscmbw.:a en J,, Sllr::. ildcmás, ki111 el:. al 

(J97J) lwn m.1go1·ido quo la n.tl:a dm;cendcml:c de:! ostriado a la 

s1.1st"<1ic:ia ncg1·-=1 c:tticndc r .. 111ii·fic'-1cio11cs aHOlh\les ,iJ globo pt<lido. 

HcGor.r et ,-,1 (!97$) ~· Fonn11m !'.'l .. al (J978) cr1cor1t..r~1ron qL1c al 

i nt.e1-n1111pi r· la conc::i ón enl.1-c el cstt"i <ido y el gl olrn pálido Ja 

actlvldad dt:! la Gl"ID disminuí¡; en el globo pálido. 



cncofi!>llrws t"i)nl:o Dfl c·l cstr·ii.ldo cun10 Dr1 ol globo phliuo. MucJ1i.1 

de l il l.i nti ón cnc:onl r,c,¡J,, en el yl obo p~d i rlu po1n~c:c pc1 l.c11ccc1· "' 

tl:!rmln1dos 11Dr'."iosi)S c:oll cuorpos locall::¡;dos c·11 c::J oslr·iado 

<Mal'.;:;on el. ,,l, 

oncr:fr.<lin;,s dis11tin1Jyo 011 nl globo p¿1li!.lo dcspuós llo lesionar· ol 

r.:rt1.tdcido (llt:1ng et 011, l!'.>'.7'7,)), 

F'o1· ol:ro l ••tlo, 111edl <.<ni.e: l e:i onc:s del 

so tw don1o;;;lr·i.1do t:ambién, disminución on lus 1ti'.'Dlos de 

J9'//). Los 

cuo1 .. pos rk: las c:éllll-'As con Suslimcié.1 P osl.'.111 locali::<Jdos on ol 

estriado r·o;;.l.r·aJ. i"tsimi:.;1110 so hi.1 desc:«t"l.ado li.1 pé1·did" del 

péplido cm l ¿, sttstencL1 nogr·ó1 rcliculall<.1 después de ill)'Cccionos 

de t1c:Jtlo k•linico en 1¿1 po1rtc anterio1' del cstri"1iJo <Ho11q el: al, 

197h• Dol Flaco !:!I: al, 1982; Olsuk;;1 )' l<oni sltl, 1983). 

Rec: i ent: e111c11 te se lla dcmosi:r ¿;LJo que h.<)' ncuron"'s cm 1 0:1 SMC n:ici ben 

botones sln~•rticos quo contic111r:n su:;l:¿1nc:i<> F' <l~<.ll'lo.li ol ¡,·d 1987>. 

2). ·- GLOBO F'i":LIDO. 

Este núcleo eslá fOl"1f1ado princ:ipc\lme11l:t:! por· c:ólttl"s de: 

tamaño gr¿md!:!, muchas do ellas con ·fon11a lle huso y rJendd L.:.is 

1 ar gas. Tambi 611 se hi1n desc:l'i Lo ncLtr"onas pequcfías con pocas 

dcndri laE <Fo:t ot cil, IC?7,l). El globo pálido os una do las 

principRlcs estructuras que recibe fibras de salida del ost1·iado 

<Papo=, 19411. En ladas las ospccios, el globo pálido ostá 

dividido en dos p<11-1:.cs princ:ip.:>lcs: el p~·lido lnl:.en10 ,. el p,\lidc.• 

m:t.crno. En los t"o!:!don:is, c«1·nívo1·os i' otn1s mamjfm·os no 



pi-imat.o:, Q] cquiv-'<lonLo del phl.ido intcn10 r.>;; lla111::-t.l1.i núcleo 

cntopcdt•.ncul ar· (Graybi el et ,_,¡, 

concni oncs ~'\fct·cnLcs son ~l 111i l di es, loe doa ~cgmc~lo;; tienen 

El como el 111'.lcl co cmlopeduncttl ar )' 1 a 

sust1mci¡ .• rdg1·n, conlienc.:·11 una. concentración muy <~1 l.<.t do nollronas 

G(\füló1·gica:;:, dl;;l:dbuidas dm-=o-cdlldalmcnl:e <l•ló,gai )' McGcor, 

1983), 

Of fil"_J¡lQt es .• 

La cone:ti ón 111J1E i rnpor t·.an te de f il.n- dS al yJ c-ibo pálido ¡wocedc 

procedo del núcleo 

del globo p6Jido. Como ya se mencionó, Ja vis cstriado·~alidal 

uUli;::a GílEit"1 1 cnccf;1li.11.,s 1 posilllcmcnlc Su"°t,111cid P <Del Fiaco 

C?t al, 1987~¡ McGl:lor el: al, 198'1), ol transmisor llsado por la 

conc:d ón tlcl n•'.icl co ~rnbL:ll ¿•mico no 5C conoce <McGcc1- el .:11, 

198'1). T1.1111bl.ón se t.m1 rl:!po1·Lo.•do afc:wonlos del núcleo i:.t:c:umbons al 

globo p .. ~l 1 do que 11s¡m Gt1Bt"1 como ncLu-otrans11d sor <Sci•rnaU et al, 

198:3). 

¡:; f_ ~li!'..l.!.Q'a • 

Ptl_.§1 ºRQ. r:~.J...tj_Q. __ g:;:!:.fil-n.Q.._ (.Q..J31 ob_g_e.hlJ_c!.Q_¡J!.Í..füll.Ql.• 

E:tisLc unc¡ conc:dOn masiva del globo pb.lldo c::t.erno al 

n1'.1clco subt.alámico (t-1,wta •' Mchlcr,19ó6; Carpcnl:cr y Sl-.ro111i11gc1··, 

1<?76) P'-•l"°i'-' Ja quo so po;.;tula al Gi"tDi"t como ol rm1.1rol1-¡:111smisor 

i i 



utili::¡;.do (i·lcGc.:c•r DL ,,1, 198•1). 

llt.ili::a11clo J,•s; lócnicas de ,11.1~01r·,,iJiogr.~fíc1 pi•I·.• 111icn:iscopic< 

do Ju:: y pcq·¡, miel oscopíiJ olccL1-ó11ic..:;;. 1 H~Lt.01 i cl ( l '?75) 

pr·escnL'l't.-,n c.idcncia 1.k· un,, pro-,.ccció11 ele·! qlobi.:o µi-oliclu e::lerno 

h;,1ci.a las r1clWori<'" dopó1mi.n61-gicc1s de L, ¡¡L1sl¡,11cii.1 11igr,) comp<;<cl~• 

(fótlC). i'lcDccr· el ••.l (J9T2.'·) posLLtl«l"c:m ,,¡ Oi'1D1"\ ccrn1u el co>11di cLüo "' 

tr·c•r1211tiso1 de c;;tc.•. p1··oycccló11. F\c:c1lL:m1do u11 corle.o c1.i1·c el globo 

pt.l ido 

p~tl ido, 

Ql olrn 

1973). T=1111bió11 se lu1 

ropo1·tatlo 11r1c;1 cone:dón del globo pálido ¿1) estriado Cll)'O 

ncurol r·¡ir1s1rd 901· se desconoce <Ge1· Fen et c1J, 198:2). 

DcL.Qlobo Pt.l.l.d.!Ll!l.1&!:.no <o N.;ii;~¡jy11r;:.l.lLtc.l..· 

La principal pr·o1·occl ón de csl.c n•kl oo en J º' l"dl:a ·1i.\ haci 01 

ol l.t'.d <n110, prlnclpalmcmlo ;;l núcleo vonti·o-·modi al ('.'i'lfl. Mo so 

conocen lc·s Lr·an!llrnisoros en osló1 ':ía <McGeor· cl:. al, 1<?81). 

Cofl c:iHpor·ioionl.os do dogonor;:.ción do fibras, lfo11t¿1 y \'li;hlor 

<1966) docL11ucnta1"on la c:dstcncia de Llna ,'Íd p~tliclo-·l.og111cnlaJ, 

Ei1pc;ri.mcnto:= roclentcs ci.r-cunscr·i.bon c::sl.ó• proyección al nuclco 

pcdw1c1.1lo pon tino <Oraybiel 197º). Ta111bi 611 c:dsto11 p1·ucba: de 1111a 

ruta dol globo pblido intorno al campo prorubral o núcleo Jol 

campo de Fon:~!, conoc:i de< co1T10 l.< 'IÍ ~· pbl i do-prcn.1bri!.l <Or·ayui ol ·>' 

Ragsdalo, 1979) 

lttili::!ando principo>lment·.c marcaje n:-l:rogr·,ldo co11 HRP )' so indica 

que os la hauónula laloral el n~cloo que rocibo a csl.as fibras do 

pt·oyccci ón <Hcr·kcnham y thu.il:;,;, 19:-'7). 



3). ·· SI 15 f(ll'ICTC'1 i·IEGRll. 

bió cst.c 110111brc poi- la pi.gn1c:11tacló11 caractc·risf.ic¿• q111::! muestra 

dorsr.d 

susta11cJ0,o nc·gr.~ rcticuladil <SNR> cm la cual la1s nouron8s ost!.tn 

di s¡wr·;,~11?. Lil dop<111iina, en conlaclo con el pMF·afDl"llnddchido 

ct•O!b.l !• '3t• ci:;t·1·11cl:urei de: t:al fo1·ma quo se vuol ve fluorescento 

r.ttando le i11cidc Ji< Jtt= ull:r«violcta. G1··acia!ii a esta lócnica SQ 

supt:l q11r. cm J¿. Si"IC se cncucmlran muchas nourorws qtto sintoti::an 

dop¡imi n;• ([121111 sl:rom y F1rnc, l 96~; F;¡J J on )' l'loor·c., J '?'/8). 

l.f;: i nter<.<c:cloncs sinápUc:<:<s quQ ocun·on dentro de 1 a 

sustanc:·i a 11cgr ~· son muy c:ompl cjas. 11 l il SI IF: 11 oqoin i rttt111or·abl os 

dondr i t: <•s de: J ~·s cól ul as do l;, SMC, dondr J t<:1s que se h;, 

dcmoslri?tdo conUcncn y libc1-an dopamina <Cuello y 1-.·crsc11, 1978; 

Chon111i'l' et. e.l, J98J), Se: ha •;islo qLte la dop¿1111ina Jlberi!cla de l«s 

dendri l·as lnhil.ic tónic:.J!llcnte 1.1 acU;idad de las ncur·ona~ 

dopaminórglcas vecinas, ¡¡ travós dQ c:onl,¿,c:l.os dc:ndrodondrl tic:os 

J98J), T:11obi ón :o ha propuesto que 1 a 1 i Liero\ci ón 

do dopaml n"° on l º' SMF< puedo n1odi f J c:<.1r la l i bor·ac l. 611 dol 

conlo•ctos dc:ndrm.ll:óni cos íDr<.1')' et: al, 1976). 



Ql º1:.CID l c g 

t'.L..!...e_§!.l?!.i.mr-J_ ,3 .Ji\i'fl.t i.l ~omp_i.lc t. 9. 

i.•fGt·ontos de J¿, F.111dgd¿.J,,, ,, J¡¡ SMC. Se h.:1 '.'i.;slo q11e uUJi;:c;11tlo 

ir1yeccior1es de HnP e11 J¿1 SllC del 100110, ;<p:11cc¡:n i'llq1111d=. cóJ11J¿1s 

J976; 

i(rottek t' Price, 1978). Se ha descrito t111'1 c1fc1·c11ci ,, a Ja SMC 

p1-ovonie11t:o de l.> 1 ()gión pn:·óplic:¿• J.atc·r¿.J 1fol ldpot.~l ;,11110 <Conr¡¡tJ 

y F'f;;ff, l'?"/6; lliu.il:.il y Do111esicl(, 1978) pólra 1'1 Cllid llil.<'.'cr· et 

ni, <J979) 'i Sofro1iJ()1·1 (J980) sugieren" J¡¡ o::cit:ocJn¡¡ y a la 

\'"'-'•Dpr·esi "" tomo lsan:mi :ores. 

StlC. Ocsp•1és do in¡•cctar HRP cm la St··IC, ;.1pa<rcc:o gr·;:111 cantid¡¡d 

J 9"16¡ 

l'lzndti1.1 ¡· Sog<:ll, J978), La mayoría do lt1s no1won¡,s oi,;ludi<.1das 

:on scroLoni nórgi cas, i'IUnquc cid sl:cn cól ul m: 

cuyo no11rL1lnJ11smisor nrJ os l¡¡ sorotonin;.i, y qua so onc:ui:mtr;;n 

la111bión c.>11 los núcleoi: del rafó nrulson, el. Fil, 198~). Sin 

arnbc:.rao, dc;bido ;.i l¿, conc:ontraciór1 do scwotordrn.1 clotr::r11iin1.\fi:1 rm 

lil SllC., se postula que esta ~•a 1c~ 

sarol:ordnórgica CUrigorstad, 1'?7Jo.). !'">ti.si.e una ¿,fon:mc:la qua 

procede del núcleo lcgmenh·•l pcdunculopontino <Gri\yblcl, 1977)¡ 

ost11dios del g1·11r"' de McOac:r indic••n quo <ú menos la parte 

ipsil;iler,-J rlr. J,, ;ia puecJe 11Uli;:a1- a la acP.Ulcolina e.orno le' 

s11;;b.ncl "' t-i-::.nsnd sor<-.. CMcGeor et al, 198'1). Est0> vi a !ie demostró 

19"/6). 



T·31r1bj c'i11 ~:e di :::-r:11l·l:o ~obr~c 11nF..~ conc;d t'J11 c.·1il 1 e el ql r.1ho f-"t~d ido 

c:11tcr110 <OroFo·:;'." J975¡ l·t.:dlr.iri ot. <e>I,, 1975; [a.11H1c•:· y i'\gl1o'.>J¿11iJan, 

1976> o <.el ylol>o p,\Jido 1c:11L1 ,d íf'.i111 ol ,d, l".'"?6) 1 L< SllC 11s,.ndo 

como r1ci11rofrcJrts11ti;c;cw al O!\Df\ > q11i::,~ ,:. 10 S1.1sl:•r1ci.~ P. 

q110 so poslul¡¡ ut.ili::an como 

ncur-ol:r- oins111i =:c:w '1) ,~ci de! gl 111: ~<mi ca, al Ot"1Dt1 y d :1111bt:Js ,,111i 1wáci dos 

CRin'iH: y l<l¿tlborg, J969). 

8 .Ls .. Qtj;;; 1, .€\D.~i '} .JIQru.:1L.f:~t.Ls..IJ L.;i.d <\. 

l.<l mayor y qui ;;t.; Ja pt· i nci pul n.tlR efc:rontC? del 

proyecta ipsilstcralmontc: hacia la sustancia negra y For-mD Is vía 

QStriólrlu-·niQn•I C'Jcincida, 1960¡ Grofo·"«\, 1979). Esl'a ,.;" ;-,111-.;¡c: do 

<Somog)''>' c:I. al 1 J 981). 

Muc:ha~ fibr;.1s esl:Y'i¿¡.do·-nigr-,;Jc:; lrncen conl·acl:os C1l:Cr··clc11tlt·il:ir:o5 

c::n la st1s l;mci a negra del gato, por·o 011 J as ral:<.is los botones 

~3go-st1mJ.l:ico::. pvrcr:cn Ect~ lli<~s: c.:0111l01l:s (H:Js~Jcr cr-. itl 1 i9·,r5). EstN 

l<onishi, J98::\) )' Dinol"fina co1110 ncurolt-ans11tisor·es ('.'inc:enl: el al, 

1982; Z;;mi r et al, J 983). 

!;;f.~1:~nt2;;¡ 

pg:. 1 é,\ St§!;,é,IQC;J,.51_.fJ@ru:.l\_QQ!!JlElf..t.s• 

E:d sta una conc:d ón ni gro-es tri <•l:al de fi bi-,.= q11e con ti cncn 

dopr.1ml1rn, que so or-igin1m t:'n l;; Sl'IC o 119, aslas Fibras se 

encuon tr;;n jun l:o con una ·da mi 11or i t_¡.¡r i a que pro-:i anci de ~reas 

dopaminórgicas llamadas A 8 ~·A 10. Esl.<.is áreas (f\8 y AJO) 



Figura 2.- E5qu••• to•ado d• Faull y l'lehl•r, 1978, que 

r11pr••enta la• eferente• d• la •ustancia nigra reticulada. 

\ . .. 
i 



(l.lrigcrsl ct.l, J 97 J). El 

1961, 

c¿.f_c;,cola.111!110.s, úcs;:·1·rolJ¿.¡Jo por Fa.le:!-: c:·L a.l, en J96?.. E:sl1.1cJio;; de 

n:~Lr· óg1-- C1do que 

funrL:rn1r:·11l:,,d111crd.e ipsiJ.¡¡,ler·al, pei-o c:on ur1 componenLc 111c:·11or que 

c::t ¡;)' j 985). 

l.<.os cfr.rc1d:.Ds ck 1 '' susli.lnc:i a nl'..'gr·¡¡ n::-tic:ul acJa son l1aci il el 

rct. i cu! é"r de; 1 i.1 protubcr·<mc:i i'J (núcl oo pedúnculo 

pontim» (f,111JJ )' Mclllct, l9'78l. 

1..as fil1t o\S nigr·o-lccl:alcs fuet·on deniosl1·0.di1b pur r .-u.11 1 >' 

t·lohlcr 011 1978, cm c;sl:udios ;;..1d.o¡-¡·.0.•.diográflc:os sc::·hi.• mCJsti-¡;,do 

dentro de 1 '-' Sl'IR, lo que pod1·.i¿1 indl.Ci.•1- que l<.1111bi.011 '-'quí mdslo 

una c:o111p~11·l·;iincml:é<li::i>cion en poi· lo 1ricno!.' l..i-cs ::oné\5: ;.l) un., quo 

que prL11'cc:t" i.I li.1 fo1--m<o>ción n:-t.icular ponl:in«, <Fig1w=> 2), El 

G(\131'1, c·s J¿, ::;u;;L<1r1c:i¿1 utili::oda por las fibras rdgro·-lec:tales. l'il 

pn1cl'.icó~I'- lesiones en lc:i s1m, se ob!iicl""º q11c J,_, Ot'1D tJis111im1í0 en 

un <to:-: er1 el coliculo s11perio1· ipsilate:>1-;-..l ('.'lnccmt el: '.d, 1978). 

t-lcdi .:\11lc 

l:ec: ti:d os l.r-r mi ri~1n, en gn1pos, Qíi 1 os dos tor c:l os supod or·os dol 

e: olí c:lll o :;11pcr i or· (O¡- "'Yb i ol , J 978>. 1 

l 
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J979). 

0 lcdt C't"'l 

r Cl1a.l1111:c1, 1'?:"7). C11:;r1uo se losion¿, l<• su=¡l.,;11cia 11cg1·;, so rwoduco 

u11il tli •,o.111i 1111ci ón en l '"' ac:li ', i d.:1d de la OilD )' en l <.\ cu11ccn Lr ;.ici óll 

de· Gi'\D1"1 rm ol n•iclcm :c·ntr·o-111e:di~d dc:;J L'..!¿11110 CDiClli¿•ri.• ol ¿oJ, 

1979; Sl·;.11r y l·'.i Jp,,,ITi el:., 1981). 

Las •i br·ils de pro1·r.::cci '.'lll ~11 Lid'""º s•.wgcn de di fc·r c1d:c:'. 

p«r tes de 1 '" Sl'lli (f,':<UI 1 \' Motil c:;r, l 978). El p1·J nc:i ¡nd l 1.1g<;1· de 

l:c1·ini1H1ci ún de t'sl:e h·ilcl:c:>, en el mono, e;:; le• P~'r 1..c ·:c11ir·~·ll ... 

e.111~01·J or d8l l:ól ¿1mo (C;;r·ponter el i:ll 1 J976l. Los oshHJios con 

1976). Eslas nc1wons1:= llenen 

dl'ccrgr.mt.os q1.1c cor1cclé1rt no sólo <.d lál¿1mo, sino l.i.1111llió11 ¿¡] 

col iculo 

rctrógr¿,rJos fluoro::;cc:mtos <Dt:?ril.hoglio el <.d, J979). Un estudio 

clccl·rofi:iol•~gic:o, indicc1 que csl:c1s ncu1··ona!" con col<1lcr¡dos il 

do!3 núcl cos r·oprosouL;;n do! 30·-BO :~ del tol.c.J do las c:61 ul as do 

1 a E·HH <Dc:ni ''l' el ,.11, l 978). 

Las fil11·,~9 nigr·o·-l:cg111cnl:alc~; fllcron dc!iicrit"s por f'' i111c1--" 

vo;: por C,':\j¿,J (J<?ll). Sogún datos m.il:o1-r-¿1diog1 i'Jfi c:os roci onl:Ds 

l.:H:; fibra;; 11igiro-·Log111c11ldlcs tcr1nin<•n en J¿i p,1r·tc c:L•111pñc:l·.;.• del 

r1úclco l:c·gmont.o poctunc:uloponUno CG1·a}•biol, J979). Co11 o;:;tudion 

nc1n-oqt1í111ic:os, se posl:ul a que el Gi">Dí'I es el L\" an:!ud sor 

vi¡¡ <Cid 1 ds ,. G<tl e l 98:3). 

1 as c:one::ioncs cfcrcmlcs de ld SllR que no só)L) Pl"O)cct¡;m 

lpsil11lor.'.do1or1to sino quo tambl6n tionC!n un mc::not" comµonrmto 
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col; ct•l o ;;11pc1 i or 

uUli;:¿or1do in)occior1c:s t:m le; susl.i.mt::i;, nc·gr;,. 1·clic1.1l«dé.• Lle HHF' 

con.ittg"d'' con dgl ul. i ni n;i de o;¡ct 111cn de l 1 i qo (l•IGt'1 ·I IPF') t1l 

'll. - llllCI EO GllDíi'1Lr1llICO. 

E'.'.l:c nt'.1clL~o es lo1 t'.1nica pi.u·lc de la r·eqión 1,.L\11dc:.u. con 

bordos ci l:oC<rqui l.r-ctó11i.cos poco definidos. Sin 01hll~11·gu iJ posar do 

stt t·'"""iírJ pcqttciio, esl:o n•klco tiene regiones definida,;. tfo.• 

Qllb-¡;tfo) do saJldr; <Cc:1rpc:mlor et <Jl, 198J), 

En estudios ••t.tl:o1·radi ográ-fi cos se h« demosl:r·ado 1 a 

al llÜClQO 

sub tal ¿,mico (lfo1·tman von t·lonako1·1 et al, 1978) 

masi'.a ¿d núcl oo subt.<.1ltA1nico p1-o·.'iono dol globo pál irJo oi1to1-no 

(C.:arpcnl:c1· el: al, 

proyección <G1-,J)'biel, 1979). ni gunos es ludí os prop1tsi cr·on :\I 

Gf'1BA como Cf.mdidalo a ncLwol1·ansmiso1- en osl<.• vii!J uti li;:ando 

datos ob 1: oni do.- con tócni c ;\s i. nmunohi s Loqul. mi c dS que rc·:cl aron 

<.tita actividad de la GAD (Fonnum et al, J978), 



J 

Efc::n~ntgg. 

1 a pd 11cl µal llÜC J <.:'ll ;;ub 1: ,;) ,~lloi CO 

lc::rmln;, c·n ¿•mbos sc·gmonlos dol globo p~·.litlo y c::11 l;,; p<;wle: vcmlr<•l 

ck la. :;1ul=11H:i., negr« 1-eUi.::11J¡_,d"'• coH10 lo ptol>ó J,; c.idcncia 

J 978; 

• 'I <<n dcr l<oo 1• et al , l 980) • 

COMEtrrr,r.:IO GEllER(\L. 

los i:i1·cuilos de c:or1ei<ión entre los ganglio>' bas,Jlcs ;:on 

muc:.hc:1s, rnd st.c; L•ll<• ir1Le:tTC!lación p1-oft1s¿t de lo::; dJ fQ1··c;;r1los 

componc::nles del sisle111a cm Hmbos IH::misfc1·ios. Eslo lt,•bla de que 

es mur prolli.tblo qua al di.1ño en Llfli.•. Lle 1 °"'" csL1·ucl1.1r<1s del 

Eistc111a, y·cpcrcuta 011 la <1cl:i·iid0<d del n:!slo de Jos co111pone11lcs y 

quo c.UL•lquit:!r altcri:<clón en la transmislóro, se dc:::ber·á roflcjnr· en 

un dc!i.ioquiJiLlrio en el conjunto de csl:1·ucl.111 .. =-~. 

Como 

aferentes a la SllR, li.< dinorfiria es un pópl.idl1 i11.·0J1u:1"i.1do en Ja 

tr·arismlslón entre: al ost1-iado y 1~1 SJ-IF:. El ost1-Jatlo so laa visto 

c:o1110 11n<1 esl.1·uci:L1ra 1ril:cg1-ado1·¡;. de la i11fon11ació11 prc;¡:cso,da en 

los g;H1glior= bó1s¡-¡Jos, micnt1·as que: la Si"lr.: 1-oprosenL:> uno dE: los 

pi-lnci.pales nüclcos de salida del sistc111a <Dcniau et al, 19781 

Doudot ot 81 1 198'1). Poi- lo l;,nto, osludi~•r a los transmisoras 

qLH~ .:-e Jll>C'ran en J,·•s ·:i<~s C1fc1·c·ntcs '-'Ja SMR c:-s de qr·an 

1·01 cv1:u1cl a y;;, qua oslo:1s sust<.1nci ¡-¡s ·.'Clíl a , .. focli.11· de di vcrs;; 

111ancra ) A ne111·ol:ran;;;mi si ón Cll ld stm 1' por 1 o 1·.anl·o ,',\I) ,'\ 

madi ficar la i11tegrac:i ón qua se 1-oali;:t:.1 cm e;; to ni:tr:J DO lo qLIO 

final 1110.::nl:c ~e '/t."\ a l.raducit· en un e on1po1· t i'.11111 c-11 I: o lhDl:Ot" • fomci ón 
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prinmrdlf.ll de lo~ ganglioE basales. 

llo se lw1; c:.l:uúic<do Jo::: LorrcJ¡.;lo: olc·cl·¡¡,fJ,;iulógiu.>s, <Je 

los c;in1hi c1s obsci-·.·<.•.dos por· 1 "' apl i c¿1c:i ón de· di nor F i 11¿1, or1 J ;.i SMf.:. 

l·h.1cs t 1- o i 11':.cr és ha sido dichos 

clcc.l.rofl5iológicos oro lc.1:: c:nuJ.a;; de l.; 311R co11sc·c11t.i-.o:; '-' l;.1 

aplici'ld011 dc·I p6pl:iuo. E: i111po1·1~111lc dQIOQ«I 1.1n p!11r"fo q1u.: 

pn~clsc 111cjo1· los d¡;Los ~1ccrc;-, úc· J¿., c:dst.m1ci<• de J¡:, ·,·,;.1 

d·inm·fi1Hkgic" csl:i-i adn-·nigt·aJ. 1.'inccnt el: ,,¡ <1982) dc111m;ti· ;i¡ on 

la o::i sLc:;ncl "' de l ;,1 -.·í¿1 111cd.ianlc ir11nu11olti.st.oq11í.mica. E11 las ri.d:<.1>: 

contn:.l. se c•preci,i une< des¿, malla de fibr,1s i11111u11on:);1cU ;,;1= al 

pópti.du dc:11l1·0 úr" ló•. ;:or1.~ i-cticuJ¿1do.1 de: 1'1. su;:;l.,,.or·1cii! 11cg1·;;, qt1e 

se t:!::Ucndc e' Ja ::ona c:o111pactct del 11lis1110 núcleo>' t.:1.1brc11 l.odo\ el 

;'.11-Cc• dc J¿• Stlf.:, vf.l.ricr1do un poco su c:o11c:cril..r~·.ci ón pn:;sonlando 

gl'"an in111111101·co1c:l:i.-id"d en l« p"11-tc léd:c1'"o1l 1· 111C'di,,J de¡,,, 1::-11n ,. 

c:ru;: 

cci-ebl"i, r11,<11do se in»'ecto¿,cjdoilrnl.ónicocn l« c:abc::a Jc:ol 

cfaud,,•lltJ 1 !:;C obsol'"vó un¡¡ 11i;,11-c:<01da di ~mi11uc:i ón 0n o! 111'10101·0 de 

flb1·as in111t11K•l-edC:t"i'i8S en ]<1 SMF: del J,•do Jcsiot;é1do. P;ilt.:CJ"",il:: el 

t>l (198'1l con t:l. objolo do dolt:!r·mir1,:1r· J.¿, f1wn!.o > J¿. l:e.>pug1-t>fía 

JO 

lo: ni-.·elc·s do dinoi-fina doca.en 11ol<:1blomc11to 

l:..:"11bió11 c:onclL1,en que el oriqón 1• c1.w:o de Jos 

¡¡):one>s que t.r;mspoi-t..~.n cl p6plido p¿;¡·c:;co ;;c1· sind.I ~11" ;;. aquc;J los 

que c:onl:i cncn G1"1B1i .,, ;;;1 .. 15f:.~nc:i a P. F;;l J on el: ¿,J ( 1 985 ) en L!n 

c;sh•dl o J;,, 



:,111J qd ~.~] ::t 

scc:c.i 011 c·i(µc:r i "'cr¡Lal, 

d;.1tos ;;ol.n o 1 ,, di =:li-il.ll.tci ó11 " é1cci on de este µópl.i do en el 

si :;t:cnE.o ncr ·.'J oso. 

C1iRl\CTEP.lS"I JCi"1S Fr'1J:::t'l(ICOLOGICi'iS DE UI DHIOF:Fillt1. 

1 <.• dlr1or·fi11;, os un polcnlc péµtido opioidc qut:> 

y scc:t1cnci"do por· Golrlsl.r.i11 cL i.\l en Vi'/"?. 

fue ai sli.<do 

l.a fc•milia opioido de los péplidos lkl"i><:1 de lrcs prodLtctos 

r;¡cnéli cos di fet·cnl:cs, la proCllCCfdlin~ (\, piCCW ROi" de póptidOS 

rclo.1ci.on'1dos con l.<; 1·1i:;¡l·-cr1ccf~1li.11i.1 )· lil Lcu-·i::ncDfi)lifli:>l lc.o 

procnccfi•lina B (prodinorfin<1l p1·eclwso1· de ]d di11orfi11a 1• de 

la ¿.Jfa-11oo···ondcwfiri:.1 y l<.1 pro-oplomr-lanocor·Un.;. pn::!ct.n-sor de? la• 

bol:a-cndo1· fina ')' do al QL\Tlos póp Li dos no L1pi oi de;, como Ja 

Ddrl:!1-ic1co1·l:Jc.olxopi na ((ICíHl (l(alddani ol ;:d, 1982). Los tres 

p1-ec:ttrsores dun 1 ug<11- cu•mdo memos '" 16 di -fcn::nl:.cs póp l:i dos 

optoidc::s 0ct·i'.·os. Los procl:!sos p1-0LC!olíticos pai"¿1 c:ad« u110 do los 

!:ros pi-·ec::u1·sor·cs pan::ccn cst•1r· regLll i.•dos de L\11"'1 11 .. >nera di sU nta 

cm los dl fc::rnntes tcJi.dos '>' l"C!gionos del c:c¡in:ib1-o (l•lcbc1- c·t "1.1 1 

opi oi des 

pttcclor1 generar pópl:idos con di fcn:mtos longi tudos do c<1dcna. 

La p1-ocnc:ofalin"' Do prodinD1·fin¿¡ e~ una prol:r:;1B µrcc::un;or¡¡ 

compLtc:st'-1 do 256 aminoácidos l' que conlicncl., scc•tcr1ci a do la 

bctil-neo-cndorfina, J¿, clinor·fina )'la Lcu-cnc.c·h.1Jjna en :;tt t"cgión 

C:ilrbmdlo tcr111in<1.l. Se le lli.\mO "D" para distl.1·1guir·Ja ele J¡¡ 
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Dinorfina-32 <H> 

1 

Tir-Gli-Gli-Fen-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-Lis-

17 20 

Leu-Lis-Trp-Asp-Asn-Gln-Lis-Arg-Tir-Gli-Gli-

32 

F•n-L•u-Arg-Arg-Gln-F•n-Lis-Val-Val-Tri <OH> 

Figura 3.- La ••cu•ncia 1-17 corresponde a la dinorfina A y la 

20-32 a la dinorfina e. N6t••e que la dinorfina A conti•ne la 

secuencia <1-S> de la Leu-encefalina. <Datos tomados de Fischli 



J 

J 

proo11cof;;.ll11;; <.<lEl<.<d: .. del lcJido ucln::11<.J, JJ¿,111i'.l.d" tJe::¡L\c; c::11loncos 

procnc::cfóll i11;, t'\ (l(,1ldd'3ni el :,1, 198:2). 

f.;:. din01-Fir1,1 º'º ai:=Ió or·igi.lli.1l111cnlc do li.I piluit"'1··j;, tlol 

p11orc::o (GolcJsh::?in el·. ,,¡, 1979), inici"'lu1e11l.c c.01110 1111 

t:ridr"cl•pt'.!pl:ido. F'osl.crior·mor1LC:? Fischli el ii.ll (1982>, dosc1·itJic1·011 

una cli111:.•1 ~in"' tic ~.eioo cidll.oncs, q••c conter,;" '.;'.;? '\11d110,~cidos. 

Cor1l.:cnldo c11 la socucr1ci<:1 do los 32 ¿111ii11o~<cidos se c:ncucnti-a, cm 

la 1·cgió11 ~1111!110 t.cr111i11<1l, un hcpl.;1dec¿•pópl-.ido JJ,~111e1do desde 

onlor11:os dlnorfirw (\ U-lll, )' on l¿, 1-ogió11 Có•rbmdlo lc1·min¿1l 1 

el l ri dcc"'pópU do p1-cui ••mento desc1-i to, <.•l c;11,1J ;;e le dcnc•11ti nó 

dl.norflr1D B 0-J.3). L;; tlinor·fi11;, D tiene la miso111a socuc·ncii.1 1-7 

que.' la dino1·fina ''• pero J.;, difercnci,;, eslrili,, en r¡uc· l.iene a }é\ 

J ¡ sl 1111 011 lió pasl el ón l l) er1 l 11gar de l ¿, posi ci ór1 1 J do 11,1 

dinorfina t1. ¡_,.._ di11or·fi11« tí conl:icne Ja s.ec1.1endi• tk 

rmcof,~.J 1 r1i:. CF'igu1·;r •. 3). Con 1116Lodos inmunohi sloqu!1nl co:o, 

dc1m:ii;ti·'.'ldn q11e l c• di 11m· fi llil 13 l:i cnc •.ll1il di =l.1'ib11ci ón 111,\: 

qt\C J¿, tllnc.wfim, 11, en el corobro do la r·nt" (l'Jcbcr ¡.· 

1983). 

1"' Leu-· 

se ht.1 

i\11tpl i a 

[l¿q··r.:h<.<s, 

Si se co11tp«r" l ¿1 di s lci-i b•1ci 6n r el <;l.i ""', en el ccrcbr·tl, de 1 o: 

pi-oductos do lé< pro-dinorfin<.1, se obsel"'.'il di fcrcmlc pr·ocosaml onlo 

pr·otcoli ti co. l Jno de lo;:; pr i nci p<ll es pr·od1.u: tos es l .a di no1- f· i na 1-

8 ósl;1 so dcrivi.I do la dinorfin¿1 A. Si so compi.ll"iiHl l<.1s 

concenlr;;ci oncs de 1 a= dos dinorfina (1í )' 1·-8) :\ txa·.-os dc·l 11so 

de ¿111 t l ct1crpos e,,J \:¿1mon to ospccí f i cos par· a c¡¡.d¿1 un"• so obso1-va 

ql.lc li.< co11ccnl1"acion en mol<.<s de los do: péptidos no cHc. con5tante 

cm el cc1-cb1-o. En e:l cstdo.>.do por- c;jomplo 1 la r.:ortvorsión do 

tlinor··fi11i" ti. ,, di1m1-fi11c< l--8 es mucho 111.\s co111plcl:é•• qllc cm 1'3. 



111éd11L1 co0pi ni"l e, cn el l óbuJ o ne1wal de J "'· pi b1i 1 ;ir í "'· E;;h; es, 

en el cslrii.ldo, l.odi'> li.t di.rn:wíin;;•. A so p1-occs,:1 ¿• di1101·fin¿, J-·8 1 

en c<>111biü en ¡,,s 011 a~ c:l:1·uct·.u1-"s, solc11nenlc 11n,< p,q·l:e de 

dinorfir1;, t1 e: con·:crliLli.t en dinrn-firi;., 1 ··8 1 quedo1r1do gr·¡¡n 

ca11tidi<Ll dc:l pépl:ido c·n fm·"''' de dir1or·H11c1 íl ("lcber el· ;1J, l'?s:_q. 

Midiendo ir1m1.1norc¿octid.d,:1d ,., los difar·e11tcs pépl:idos cm el 

tejido ner·:ioso de· ld 1-ata 1 .. caracl:el"i:.a11do" óslos con 

cromF1l.ngr~.fía Uquid,, de iJlLa presición <HPLCl, so lliJ oslc.1blocido 

que tan lo l <.1 ~l f ,1··11co-c11dor fina, como l i.< bcl.<1··nco .. ·cndL.01· f i ""• J c.• 

dinorfir10o 1-B, ]¿, dl no1-firlil. i"I 1 la dinar fina D, osl.Jr1 ¡n-o5cntos 

en el cerebro de lo , .. ,,,.L,, ;<Sí como l:a111bió1-, ¡,, di1101·finc1 :',/ (Co11e 

ot ;,,1 , 198.3) • 

El concep 1.o de ·;¡,r-J os t"eccp l on~= " opi ácco!ó ·:i ene de los 

estudios pi onc:r·os do l"lar·Un )' su gn.1po (1976) sobro 1 ~· iJt:cl ón do 

los opi ,\ccns en 1" 111édul « cspi 11«1 del pc-1 .. 1·c-,. IJs;¡ndo c~l..os d¿il;m;, 

Junto con los estudios do cnnl:¿¡cl.o J.n vi.lro, l<;.s pt"'t)pi.11-;,cionos do 

ttillsclll o .l i so <l.or-d e: l. «l , l 977> y 1 o; c;;:t11di os e H ni co~ <lloudo, 

J979l, se creó lil. siguiontc cla:-oific:o:1ción de; rocopt.on~s ~· 

opi .\c:cos: 
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RECEF.-!OR 

Mu 

DC'lta 

Epsilo11 

Sign1a 

PRODUCTO EMDOGElfü PROPUESTO 

Mc::t-c:nce F 0.11 i. na 
Lcu-c::nccf _,¡ i na 

di1101· Fin<•. 

boL¡,--onlJorfin¡;,. 

Lc11-enccf:1l i r1c< 

l·lc·L --ene o f ali ni:!. 
< l'iood, P. l ... , l 981 l • 

i'iGOl'IISlf1 

11101 f. in,, 
di 1 ii d 1 i :d mm· f i na 

D·· i!l a·-D··l eL•ci ni.1 

D··-51;:1···1. -l cu··· 
erice f ¿di 11.;,·-Thr 

clilcclocllca;:ocina 
llf~· .. 2(1:.<.·1 

SIT ··l Oü'l? 
8·1 lcloH i e i da;:oci na. 

1" 1wl 0::011a c;o c:J ,1nl agonista el ási co y espt:cJ fi co p;wa Jos 

recpclorC's oiploidos. 

ospecí fl co, di fcr·ent.u i.<l de olr·o:; pópl..idos opi 6coos co1110 Jos 1·11.1 )' 

lrnpp<;. Los c·sludlos se h1.111 1-0~1li;:ado c:11 c:J ple:rn 111osc111l.ér)co dol 

cob¿,yo, que conU ene rcccplor-c::¡¡ opioidcs 111u 1 l'·"'PP"" poto no 

puedan cH fer·r::r1cl :,r·. C11arido st1 ¿1pli.c¿•. un o.gonisli.'., o col ligando 

endógeno para estos rcccplorc1, en el i l co del coli«yo, ::e 

ago11l.st<.<'" 111u <Ht11:cl1inso11 c::t. al, 1975), 

dinorfi '"" deprimen signi ficati ._,,w,cnl:c.' J ''" cont1·;;r:ci cines 

-~-------. ...-~ -- ~-:~·1_ ... _ - ---



J<?B'.'l, 

<Ch¡¡·,J:i11 el i.11, J 987!:.). Ba ha 

rc;ccplorc·= J<c.•ppa >' qllc li.1 polC!11ci¿, inliibic.Jo¡-¿. del pópl:ido 1 

dcpe>nc.l•::- c.lcl 1 i c111po que cst~· en con~.acl o con J º' ¡11' c:p~H aci 011. En 

r.:J puc:·s, so t.¡;. c:onc:luiuo que l;, 1.Hr1orfi11i.1 l··B) pusiblc·mor1lc: la1 

dino¡ fj11,·1 J-9, "C'-'ll ]OS Jjy;;111tJos cniJuyCllO;; J-'oll'·a Jos tCL:oµl.orC.'í: 

E11 cs.l.11dio" clccl:i·ofi;,;iolúyic:os sil:uadc.=:. c11 C!l hipoc:d111pu do 

1 ,, r·;,1 ~., so lii:• dr;;n1o¡:lrado que: los i.l\JúlliSLi:t;o '-' los ¡·C)c:oploros mu 

c¡;1USdll pn~donii tid11lc:me11lc e:a:i l.:21ci úti de J e1: ncur·o1121s, 

mlnn~.r¿1s que: Jr_;s i.lgo11lsl.i.1s a1 rc:;c:opli:wc::: l(ii.1ppo:1, C:é:lllScHI dq.1rosión 

198~) • llmbos cfcc: Lo:;: son 

.:int . .-,grJnJ ::".lelos ~101' J <:1 11ii.1lo::ona1, indici.lr1do quo son ofcc:Los 01cdiarJos 

Sin embcWCJ0 1 

contradictorios desde el punlo de ~i5L~ cloctrofisiológlco, 

n:?spccl:o al c:f-ccto producido pc0r· !:t 01plicdció11 de dinor·f·i11,\ cm ol 

hl¡ioca•mpo: J·fcmrH:son cL ¡;,J, (J98/'.) c·nco11l.r~·rc•n que I;.• <:iplicilción 

micr·oclcc:l1-ofo1 6lico1 do di1101-fina, :tl f:a·-neo-·cndo1-fi11.-<, dl11or·fi1-..1 

J ... 1:5 J -8 o::cll.an uri ''7•• º' ... do no1.1rorias 

fllLtc>slt-oml"E• si cndo éste un efecto bl oquo0<do por· Ji• nal o:to11a. 

inhibición 1' :•lgt•n<•E '"'~"• onuc:::l:ro1n una br-e·n~ i-c;:;p11esta inhil.Jido1·a 

soguido.1 de: una rospucsla o~:ci tildoroi. El g1-upo de Cliavldn <1983b) 



do:;c¡-Jbo que li.> .,dndrtlsl.rac:ión de dir1arfi11:; on l<.t: r1c1wo1H.1: do J¡, 

capa e,·¡ dol ltí poc=<111po i ncrc1ncnt· a el Ld1rt;1íi'o do l ,,s c::pi q;;s 

produr.:ldo•!i poi- c·sLimul,,ció11 or·Lodrómlc<:• do l¿,s; coJ;¡loralos do 

Sch=1-ffc1·. Esl.o h<• llc·1ado a pcm¡<..11··, qL•c el efecto de L1 di1H:wfi11a 

consl:olc m1 aumo11tar· la c:tcil.~·bili.d;:,d do é•lgun¿¡s c:élul.::•z dol 

hipoc:a1opc0 • En ol 1·0 l.1·"'b"1jo dul mi :111c Ql'"L1po <Cl1~1.·ld n c·I ;.J, 1<?8~'.i) • 

rc<>I l :::.odo t-,'.or11bi ér1 en 1·obE•1ti!.d<J: do hipo;,;01111po 1 co11 ol pópt.ido 

agn~gatlo ,.¡liquido dcpcrfusdó11, :c111t.11::sl:1·,;q11c: el opioide: 

incrc11t1)1tl;., L.1 :onsibilidiJd do L,s c:ólul.i.\s pira111idalcs <Cr1 J) ali:< 

t:!sti111t1li<cló11 oléct1·ico>, t' que el o->ccl.o e:: bloquw,¡t.Jo por L• lle•··· 

lu::on~·· E11 oslo c~1so lo::; •iulon:;¡¡ c:orn:lu)Qrt qLto el i11c:re:o1onto or1 

J;,i r.onsil.lilid"d es debido al"' úi11orfi11"', q111::: c:::lc póplido 

pod1 ;,, r..;¡;l.,:11· r1or-milln1c:mlc: in .-oluc:r ;;.do un L.1 rogul "'c:i ór1 de l.> 

caci Lal.li ll d"\l.I de l d C••P•I d.:: c:élul <J5 pi 1 ,wti d"l e:;:; C1'1 l. Si 11 

j wnlo-Forc=i a, 

cnr.:r:.1tl1-;.o1 011 CJ''º de ·18 ctl uL,•= rogislri:•d'-<s, L• ~Kll ·,·idad on "S9 fuo 

dcp1·i11dL1,~, ·1 c6l11l"'" s.:: cHci L"1r·on ¡· 5 no :uf1·ic1·011 1iinq1'.t11 c:it111biu. 

:;;1:· conc:lu¡·ó que m:islon di stinl¿1s pobl.>c:iono::: do 

di fc1·011l r~ •• li.• ;,dmiriisLr:)ci611 dol pópl.ido. Se h,;, p1-opue:sto quo 

una inilibic:Jó11 pr·m:J11c:id,, poi· l.< dinm·fir1t• ;::ol.lrc ¡,.; i11lctnc111··01-..:1:; 

Gi"1Bf1ór1Jit:üs c.:::istc11Lcs on esto núcleo, podri¿• llo:¿1r i'.11 efcc:lo 

neto obsc1 .-.ido, c:onsi si. cnlo c11 c:::c:i tac:i ó11. En cd.r·,•= c~l.1111:l11r ""• 

com¡; cm l i:.•S ctl 11! i>S n•i l.i-i.1los dr:·l bulbo c.J f1,t cwio Cfl ] i"JS 

de: 

tlincn fini.'I, ~11qi1 i-"ndosc q11c:· l"' dcsi1iliil.iic:ió11 f•"Ctlc ;;c1 1111 111c;c:,.•·-· 

'.J.~-



, .............. ~-- ~· 

í mpor· I ... ,¡¡ 1· 1.: • k 1 _ .. ~1t-1:_ j 1Jn dr:· J L•:::.· opi Ld des r.:11 c.:1 

1 "'.'80 l • El mi"°""-' tJ1· u¡lll 

son cJ 

cr1ccf cd i ""~. 

En cul ti'º" de c.~·l ul ,,5 J<:·l q •.• 11yl i o de· J ,, t ~;:: do1 s,.il 

111i1 l ~:;;1r1Llo L6c1tic.; .. : Jc rcgi:;l.ro inlr~•.cc·l11L.<1, se I•'-' ol,scr '""ªº q1.1c 

lo< d"inot fi11,1 c1pliCc•Uol loco1l111ClllC lhCUic<lllc lllt ;,;j;;l<.;111,, Lle: IJIC5i•'.•ll 

dt:· r.:d re:-, Se 

µ1 od11.: i Llw µw1 

Cfil C.i u 1 

canalce de Eodio, 

caraclcri5licua de dur¡,ción y formü de 1'1 espiga¡ 50 Sllgirió 

~1coµl ;.otlo "' ur1 C'-'11"'1 do cil.lcio dopcrnlicnl.o do vol t~dc 

t1cD01·1ald, 1981). 

(\•Jcr;:: 'i' 

En csl 11di f.J: 

dlnorfinfJ pLlodo 

,isl:o que ],_¡ 

opi 1 óplicos 

crónicos "ldndling" <Pr·::c1·1lwcld el. 011, 1983), Por cjornplL) 1 Cum1do 

on liJ 

a111ígd.<l ,;1 del conejo, 

;:, l« dir1orfi11ié1 quo no :;;o ob:;o1-.,.¿, on conoJoi:; no osl.i1nulados 

uti l i ::ados t:OllU.) C011i.1·01. "PiWcntc Cll la 

con~o11truci6n del póptido, aólo p~wocc lonor· lugar or1 el sistomi:.l 

lí111bico ¡' 11cr·sj¡¡icc pot· lo menos un 111cs. 

ctol p.'.•pol 

cpilcpsit•, 

quo jur2gf, el pópUtlo on n1a11loncr· ol proceso do 

i nd1 1ci d.. por e:: l.i 1r1ul =•c::i ün subuinbr al 
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propone que 

ocurrencia de 

tal 

los 

vez la dinorfina sea 

ataques o que quiz6 

liberada durante 

incrementan la 

Przewlocka •t 

utilización 

al <1993> 

de la 

describen 

sean 

dinorfina. 

que la 

6stos, los 

Por otro 

dinorfina y 

que 

lado, 

la 

activación de los receptores kappa tienen acción anticonvulsiva. 

Cuando a ratas macho se les inyecta por vía venosa el agente 

convulsivante pentilentetrazol S minutos despu•• •• les 

administra dinorf ina intraventricularmente, el p6ptido reduce 

significativamente los ataques clónicos. Este efecto 

antagonizado por la naloxona. 

Tambi•n •• ha encontrado que la aplicación de dinorfina en 

el t•ctum de la rata produce par6lisis de las extremidades 

superiores y una reducción en las respuestas nocicaptivas. Esta 

par6lisis es parcial, est6 relacionada con la dosis y •• 

revierte espont6neamente. La par6lisis no •• presenta cuando se 

administran an6logos d• las encefalinas con alta afinidad por 

receptores mu.o sigma <Faden y Jacobs, 1994), 

La administación directa d• dinorfina en la SNR de ratas 

causa una anomalía locomotora. Se produce giro contralateral, 

cuya intensidad depende de la dosis. Los fragmentos de dinorfina 

1-17, l-9, 6-17 y 1-13 inducen giro, siguiendo un orden 

decreciente en cuanto a su efecto <Herrera-Marchitz et al, 1994>. 

Utilizando t•cnicas de inmunorreactividad, •• han aportado 

datos indicativos de que la via estriado-nigral utiliza no sólo 

BABA y Sustancia P como neurotransmisores, sino tambt•n 

dinorfina <Vincent etal, 1982>. Zamiretal, U993>con el 

empleo de tfcnicas de inmunorreactividad con anticuerpos 

especificas, se ha mapeado la distribución de la dinorfina en el 
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sislc·mi> r1m··.ioso ccrd:r::o.l y on c;:;Lc c¿¡.so, J~, :;11;ol~•11cic.• r1ig1·0 ¡,,,. 

sido uno de lo:: núcleo;;; cc•n ,,,,,,.o¡· i11111uno1·n::;1cti ,j.J, ... J ,iJ pépl.idu. 

St::!g•)n l•lt::!bor· ). Darchi:.1:= (1983) olro:: :dUc.s con c•llw co1tl.cnido de 

fibr·as y lct'1riina.lc-s inmuno1·tc~.1c.:.1.:i·;:..{:: :.1. 1 . .-. dinor·rin:.\,, i;.\UHqL\C en 

!!Ol i Lado, 

ldpocc.•mpo. En el l1i¡mlHC11110 , los sigL1i.w1los 11üclc·os pn::scr1l.i.111 

uni• pe:queií"' c.c1nlidc1d de in111unorTC'i.\Cti.id~,d: lc1.l:c1 cd, durso111cdi 0d, 

supr ¿,¡)pU c:o, 

núclcu 

hi pol:.bl ª'"'º• 
('.'lnccnl: el: al, !"8::?; l>lcbc·r )' [l¿¡·cll"'"• 198";'.). 

En las 1·aLas, so l1i.1 obso1 vado una dc:n::>:;i malliJ de fibri.<s 

lnmuno1-i-cacl.!·«L1s ,, 1« dinor·Fin.i, pr .. o· .. cnle11l.c·s del csl.rL1do 1 qL1c 

distr-ibución de L.1 in111uno1-r-eacti.ide.1d en L.1 Sii!': ,:'.,\l"Í ª• 

Dcspuds de la in 1occi6n de ~cido iboldnico en la cabC:ci del 

f i br .:1s 

inmunorn::!acti.-,1s en ld SMR del l<.1do lesionado, por- Jo ta11Lo, en 

el &istoma dcscandcnlc cstriado-nigral la dinorflna parece 

rcprcsenl:.¿w olxo1 &usl:anci ,;. tra11snti ::ot·:>. o 1nodul <.\dot·.J.. 

efecto de l.~ .>plic,<ción de dimwfina, ;;obn:~ l"' ,,\cl:i ·;i dad 
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clócl:d.c;.' de la;. célul"'~ de Sllf":. r,ci.Jido ,,. c¡uc L• dillc>lril1d ~, .. ,rece 

p¿¡rt.Jclpar e:n el ¡¡i;:;lc:m;; dQ 11i:;urot.1·;;r1'::111i::.orc¡¡ del co"Ol1·i;;.1do ti;,.cj¿, 

1 "' Sl'IF:, 

¡;¿I], i ¡J¿, del 

rcl ac i or1ddos 

ci r c:ui Lo ;;pngl i ,-;¡¡¡ 

con el •;onl1 ul del mo :J 11d c111-CJ 

1986)' 

=:obrc en Fc1-1nccl,;dcs co1110 el p,q l;i 11::>on ;· J. e\ cot"coi ele 111.1111'.] l j 11 l.on, :e 

t.~• dC's1.<.1co.do lo i111po1-Limci<:1 de l" intc:·gr·ii;J;;q.J de c;;slu:;; núcleos 

pilra la ~'r.:U:idc1d 11101.or,• no1·11i<:•l. E: 111Uf p1·c·L<.-1blc que L' dinorf·íf1'1 

Juc;;guc;; un p¿1pc;l impo1·1."'nlc; en lfa r c;gL1l«c:i ón de li:• t1 <.1r1s11ii :i ó11 rJe 

pucdoi i 11fl Hi 1 de 

~1lguna 111.0..ncr-a c·11 la infot .. 111ació11 que s;;.1lc L< lra-.·ó: de IL•. SHR. Poi' 

Jo tilnlo, se considet·ó n:>le.,•<J.nl:Q como Lln pri111cr pc,so IH<ci'\ ¡,, 

c,;,r i.\clc·1-i ::1:.1cJ ón de:> su i.1cci ón, cm este compl Qjo sl sl:oma, ol. 

cstudii.lr el 1~fccl:o dQ la "'d1ninislt-aci.ón local de dinm·Fi11r1 eoLn:i 

J¡:, ~1cti'.'ld,:1d cc>l1.1ln1- c>n la SMR. 
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1 
l II.- SECCfOll E):PEF:HIEl'lffiL. 

tr>. ·- lnlr·od11c:ci ui1. 

El dc>scubrimic1ito del« i1n¡.,01·l·o1rilc ¡.·c<rUc;pe>.ció1; de los 

pc'.>ptl.dos 011 el si sl·.c;¡¡¡¡:, de r1el\rol.1 '"'smi so1 c·s lle ! oc; gc,ngl ios 

basalcs ofl·ccc 1.111 11L1c·,o elc:111cnlo"' ·~01;;ddc1 "r· IJ,J, q11.c Ji,Kcr· 

r10Li.<r que C<l:i::t.c: un; .• gr¡,n ,;;ric·tlc.od de· pópl.idos r:;11 lcis g;mgli.os 

lh<sal cs. Pm· c·jclflpl º• l ~• Sustanc:i;; f'' ;;c cnc:ucfltl '' en 1 '' .,; ,1 

J'?83) ) J ¡,s c·nccf¿1Jj rrns <Mol.·-

J 982) • Cl pi:1pi.::l f 1 si ol ógi co 

de ] OS Dpi {1CC05 CS "ClL1dl11iCTil:C lfl<.'llct·i el de di SCl.l"Si ún: pf"CQl.llllaS 

rcli.d.J.··,;;,s <.11 mocanisruo i..lc 

libcr¡.1r~ión de 11cu1·ol-r,1ns1nisotcs, su acciC·n cc:•1110 1nodific:o1dore¡¡ de 

las proplc:dades do membrana de las cdlul;;s rcceploraa , el c:ómo 

pod1·ian 1··cy11J"'r c::l e·fec:l~o del r1eurotr·dllS:111isor solirc;: J,Js células 

bl .;:1r1co, so11 algunos do 1 os gr andes probl cm~1:: de J ;:.s 

ncut·oc:ic·ncL1s. !11'.111 111ás zi se picns<.< que lc~s p'·plido~; p1u"c:lon estar 

1.1ct.1.1.arrdo no sólo con10 nou1·ctr ;;,nsmi sor c;s c;n c::l senl J do e 1 i'.lsi co do 

la p¿1J¿\lir-a, sino que pucdcn cslii.\f" siondo libc1··acios .iunlo con un 

nc:•.trol 1-¿msmi;.;c:11- }. ele c:;;;ta mc'.1ne1·a c:;slo;1r modificando el c::fccto que 

Ja sus l: o"lnci a tt-- an:.1rri sor.< tLr;i ci- a pot· ;;;í sol a (l .. t.uidbc;>rg y

Hoelo:fc:;J t., J983). Se sabe: li.1111bién qL1c: c:l efecto de lo: pópUdos os 

de 1 arga duración C11ii milos) comparado con el c;>·fcc:l.o de 1 os 

ncur0Lrm1smiso1·os clósicos (soi;¡undos o 111onos) y cslo puodc ser 

otro f,ict.or que 111odi fi qL1e 1 <1 t·espucsta c:.-n 1 "' ne•.ir-011a bl M1Cl), 

L¿1 Lfinorfina us par·tc de c;slu. fa.mili¿, de pépLidos opioidi;;s; 

para do11wt~1r su c::l:rao1-diuaric1 pol:encia, o:e le dcnP11ii11ó Q.i.n del 
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J 

J 
-1 
J 

J 

J 

j 

<Goldsl:cin el: "l, 

cr1 todo el ¡,i stc:m" nor. i oso ccn tr ;,,d, 

homogénea (Hcbc1· ¡' Bcwch=<s, 1"83). Uno de l º"' sl 1 i os crn1 111ás al L,;. 

;:t]. 198'..~). 

1979; Gi.<ICÍo•-Mufi'o;:, 

dosde un r- 011nlo ·¡¡ sl.il i1nal.ó11tico, co1r10 conLlucl.uc<l 

< :,ccd on de 

o f orcm tes dc 1 ¡, Si-IR) , lo• SllR pOSQC tres cfcn:inlcs pri.ncipalos: 

el 

Formac:lór1 n:ilicul;:,¡- pontin¡¡ <Dor1i~1u ol :•l, 1978;:,) b¡ Guyonet el 

al, 1978; Fi<1.1Jl >' Mchle1·-, l'?78i. Los csl:•1rJJo¡¡ elecl.1·ofisiológlcm:. 

\' bioquln1ic:o: ltan mostrado quo al monos Ja.s ofc1-cntc.•s nig1-ales 

hacl a el coHculo supc1·i.or y al núcleo vcntro-anedLll del lál a1110 1 

111i.sma ncui-c:1na (i1ndcn:on el ¡¡l, 1977¡ Denio\U el: ¡¡J J9'l8a), El 



Di Cid a;-;, el i . .J, J 979). 

Cntr10 de 

f<oni ::hi, 

que ol 

<Flo1·cy, l9óli t que l"' :;u; Lo1nci ~· P es u11 p óp l. ido q11e p1· oducc 

eHcl !: ;,ci ón ¡fo 10<;:; r1e1.iror1¿1s de SNR <OlsuL¿• i' l<ord shl, J 983), 

()1.1nq1.1c :;e, h.1 c.•;:: l:ud:i ~·do el cfec lo de la di 1ior· f i llél en ol1 as 

dol cc·1-ebr-o, no su s<.1bc, cu~\J es su e f oc to sobn:: 1 ,¡ 

"'ctí·dd;¡d elóct1·ica de las cólul«s de J.• SllP., «llli :ic,ndo este 

ni'.•clco uno de los :dUos con maro1- cor11:e11l1-¡_,ción dcl póplido. 

se decidió cslurJi .1r· el c·fccl:o de la 

dinorfi11a sr.Jbro lo. ,;;cl:i·.'idad olóclrica de las cólul<.15 de Jr; SMR. 

1;:1 hipótesis pi-opuesta p1·cdicc qt1c l« oiplic"'cUJfl local de 

dinorH11a dcbc disminuir ol pati-ón do disp;)1-o do l¡_,s cóluJ;;,5 dn 

J ~' SNF~. E=:lo :e postuló\ po1·quc en :istcina:. di fcr·cnh:=:.. c.01110 el 

hipoc;:1mpo so h,,_.b;;; estudiado cl c,focto do liJ :,;iplic0ción di:: Ja 

dinorfi11<~ rn1·ookc;; ol: al, 198'1) • 111osl:,-ando5e que el pópl:i do 

disminuyo la frocuonclü de disparo de la rnaroría de !cls células 

C'!E·tudiaci<H;, i"1rJe1n~s, eid:;tcn dato!; de que en gonc.'r:1l lo5 p6pl:ido: 

hiporpola1-i;:ar1 "l¿<s ncu1 .. ono.s <B;;<rla:r el <•l, 

1<?80). 

33 

1978; l'lic:oll el al, 



1 
1 
! 

J 
J 
J 
J 
J 

Bl, - Mi"1TEF:rnL, METODO Y f"íWCEDIMIEMTO. 

( ICJ l El ni . wl dD ~1r1o;:;ti'.>;:;i co se con trol ¿1 motll i.111 Lo Llll 

i.lnim«l, 

tr¿.c¡uc:;o:;lo111io. y so lo fijó uni'J c~1roulil pl~1st:ica on fonu;, dc "Y". 

El crnccdon to d"' 1.111ostcsi <.1 

cHpclido por el 

iACCi te 011 el quo so disuci..·c el huloli.1110. L;; 

t.c111pcrattn-i.\ co1·po1·3J 

,,1ni 1nal cr a 

·f i Judo ,, un 1.1p¿1¡· al.o c;:;t.01·001.ái: i co <David l(op·F 701)0) • 

n:1U.culad" di:! la susl.2.1rocJ¡,, ncg1·a. El t1·épano se 1·0<.•li::ó coro las 
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sl1Julc:nl.o: coordor1o<UiJ<0 c;,sltc1 c::ul~1;;i e"'" Lo111~111Jo L:• ;;ulu1· '' Bn::g111i.I 

como rcfc:rcnci ="": po;;t.ct~ j ot r.. 3 111111, 1 ~.il e: :tl -l .. ¿,e 111111~ 1 ~~ L1::n 1· :-o de 

loo= int:i:i'.os se· fi.ió "' -;~.~ lliih. 

j úl'i o it.--11 

Si·slcn1s Ir1c. llo. 6030) oblc:1ddo;;; con l'll ccsl.lr<:•t.101 Llo pipol.a; 

(D.;l'-d.d f:.opf 1hCldC:l o 701) Ci. Lo; clcctr·odo; COll llllc• pu11l" U•-· 1 :."" 11111 

de rJil1mC!lr·o, se; l lor1uron con un" sol11ción de -•=111 de 1"011L;.,mifl<:t "'¡ 

de! J0-·18 Hohms mc:dida ~ 100 lt con un µrobad~- de rcsislencias 

Clolln;;ton ElcctronicEJ DL-IC•Ol. El ch:cl:roda h::n.io1 1.uduo par· J"" 

punta, n1crtiantc pc·gamcmlo (l..acl.i lo) ur1<.< mic1·opic:l;;; dw lfl)"C!cción 

(;,iste111il de doble 1.la1-i-ill C-.c:1· ::ccción hl. Los clccl.r·odo;; ,.•e 

intxoduJc,1-on con un mic1--om.;11iipuludor hid1·o'..ulica <Doh'i.d 1.:opf i.<.l7 

l•Jl has.ta l.Hii.' p1·oflu-1did;:,d de 7.0-8.5 111111 c1 p.:\1-t ir de J o1. ;uµcr f-i de 

co1-tic~,l. F'an.1 llcva1· a c:;;.bo los n;;>gi;;lros ·.onl.rol loc0li;:ados en 

1<1 Sl·IC, ::c lo111aro11 ¡,,5 11d;;m.;1¡; CO(.rdcna.da'°' c•slcn:•olá:ticas que p<1ra 

la SHR Dhccplwmdo c:l "i .e:J .art.ical que¡ ful:! do 6.5 - 7.0 mm. 

Pi!ra cl 1·c:gi,·d:1·0 elócL1:ic:o se utili::ó el siguicnlc equipo 

;r:·ig1ir;, •1>: El niic1-oc:lcc:l:r1Jdo do registro se cancel<:< 111cJi<.intc un 

:::1 amb1·c de ple< t ¿1 el 1:.1-Lw ado ol C:Llal c1·ca una uni on no µol "'r i:.: .id,; '> 

llbi-c; de: rulrla c:on I<.• solución iór1ica en el c:lc.'c:ln:ido <Sldrmcr, 

!"17!'5). El 

<:•ntig1.1,,,n1::mlc:· l l1.1mi:tdo "seguidor· de cálodo". 

tiene 1.1na i1nped,:1nci¿1 de enl.t .. "'d" 111t.1r :;Jl.:a 

El p1·c:ampl i f i cc.1dor 

(alrededor de 100 

Mohm.,>, 1111;;. gan¡,1r1ci;;. de uno) Ltn.:.. impcdi.mcia de s;,•lilla b;,<J;:, <15(> 

Clit111sl (Gt·"tss I11io'l:1e. Hlí-' !:.Jl El • E:::l:c ,, su .e:, csl-.á c:o11cc.l:..'<do a 

llít c:1111plific~>.dor de con·icnlc ¡,,llci-n;, <rtC, Gr-."ss Ir1str. P 511 Jl. 
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cc11npc.r1cnl e t'1C lle·. :~1r1dD1 o :..i t j cr1· r..· ;., Lr·¿~·.·é·~ dc:,J i::.c:1p~1 ~~j l.01 ) •) .. 3 

H~ P<u·;, el de: ~•l 1. '"' i1 CCLl\CitCi~• ( éslc C;:i un ci1·cui lo c1c;:;¡_,l ¿;¡Ju·-t')C 

que ut.J 1l :;¿, L.•s cu~.J i d~·dc:·s del ..:;.•pc.1ci Loi· c¡L1c pcw lc·nc1 ur1€1 baj¿¡ 

i111pclla1·1cia piwa ;;cí{d)C~ de dll . .; f1·cc:u1..:nci,1 f uno< o<.JI.,; i111pcd"'nci;i 

po1r'1 frc;r~ur.:ncias baj~,s pcrmilc; paso;1· :;r.;j)¿dcs de i.1ll"'' frcc:L1cnci;, 

fue; gcmc·r:i.11Hcr1te de 5(>·-100 vece¡;;. La se;;·¿,l del oi111pli flcOl.dor 5C· 

oscilosc:opiu gcncri.dr11011Lo se fijó en 5 mseg/di :i:siór1; "·¿.J or que 

pcrmi lió L•::rH~1· "ll po>nm·~1111a co111plcto del c-.·cnto rc1Ji 5l.r,3do, :1cll~111ás 

do l r1cl.1.1l r 1 o r¡uo sucC?dC! un poco an l.r:•s ¡· un poco dcsp1.1c\s de J « 

csti 1111.11 ac:J ón, en c<.1so ncccs.:•r·io. 

La scíí«l an1pl i fi C:dda se c:onccLO l:,<11tbi én a 1111 pr or.c:;s,¡ck,r· tk' 

c:ospi.gas <Digi lirucr D 130) con un nivel sclocclorwblc de.:· >'DI tajo o 

v1.mtarH.1, pd1··.:1 digit<.üi::"''" l<.\ scfi"al. Esto es, c,;;da 10: q11c un=• 

SDi'i'i1l cr·t1:: •• c:J rti ·.'el SDl occi on¿,cJo so gonDr a un pul so cLwd1- arlo or1 

el proc:c:at.lor. l."1 .·cnt.;na es moni lol"l;)o1da en el o::ci 1 C•:cupi o >' 

<1.ittsl ad¿• c1t¿•ndo se 1-equi C!n:~. L;;. scií«.l dJ.gi lal i ;:Cit..l<.t csl.~ conoc:l<.idi> 

a 11na bocinó• 1· e• un conl:adc•r, el cual cada J .75 ~c:g p1 od11cc 11n 

pl•.l:Ocl el ócl.rico cor1 un vol tajo propo1-cion¡;,l ;:,J nümcrti de pulsos 

ac11111ulados en ese Uc1npc1. E;;;ta ;;cííal =.e cn·1ío> a 1ir1 g1~:1fic,ido1" 

<ColrJ-Parmor·) par<:• obt.r:;ni:;r hislog¡-¿,m¿1s de fn:!cuc:mcla. 

En algun¿,5 oca;donc:s Se! lo11towon fo~ogr·aHas tic la p<H1lalld 

del osclloscopio. Le:• mcmorió.t fluorüscc11Lo de· la pii•nl.a.lJ¡, pormltü 

fijar LH10 o 111t•s t:i-a::o:. Par·¡;, ello ::e Lll:ili::ó una c,~1111:.r¿1 leld.Tonil< 

(C--5Cl. El l i 0111po do ¿1por·1:tu-¿1 fL10 de :;;. 5 seg. So 1.1Uli::ó 1-oJlo 
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pol.C2f1Ci <.•l (Gr 0CC· ol ,,¡. 

ele Por1l.<:1111ir1a c:c:ml:Qrtido Qr1 Je.. pipol.;; Je rc:gi:l.ro. Con c;;l:e fin se 

mir1l. 

coliculo superior- (CS> ·,· ·final111er1l:Q en 1"1 fo1-1Itñción 1·eticL1l"1r 

ponUn;;, <FRPl o se« Qft 1~1S QfQf'C::rtlc:s de l¡; StlR (F•11.1J l 

1978 l. El lrtpano •e rcall2ó para cc1da un~ de Isa csttucturas en 

l&s slguicnl.cs coordon;,das: 

Po¡.;tcri or 
'.'Mí '.::'.. 8 
Col í t:Ltl o =:uper i 01· 7, 3 
FRP 7. 7 

Lc1lc1··"'1 
- 1. .3 
·- 1 .1) 

- LO 

'.'cr"lí cal 
- 6.8 

3. 1 
- 6.1 

Se to1nó a J"' sut.ura br·cgm« como pltnl:o de n:fcr·c:-nci <• para J as 

mocll.cionos dQl OlrtL01·opostor-ior ¡· ol lOltcral ¡ a la super Fl ele do 

la cortc:a p"r"' 1.~ rncdicion de L1 ·.Qrtic<1l. En un gntpo piloto 

<n=JO) SQ vQrificaron las coordQnadas cstcrQolátticas. 

Los clQclrodc-1:: de csli111ulé1ciOn l:u.ic1·011 l«s sigtticnl:C!::: 
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c;.•raclc1"J::l:.ic0s: bipol,<n:s Ln::n:=1do:= dc -•ccr·o i1m::idabl.:.: 

rr-cublcr lo con t.c:fl ór1 (\'Ji l b11r D. Dri .c·1· Ce;). L.1¡¡ pur1L~,;: se· 

lhlfl .. 

c:lc:drodo:= n1Ddid;:• c·r1 1.111 prob~1dor dc rc:si::Lci1ci¿, LL ... J(H)O l•Jir1slon 

Elccli·onic: Co. f11c de '.J0·-·60 l·'.ohms. l .. =1 i111pc·d;111cL1 1."1111bién ;e utidio 

"i.n silu "d;,11uo lc;cLL11~1:: qLlQ oscilo:1n c:11 QJ misma r;.111go. 

f"';cw'1 J¿1 c:l:i111ul=1cio11 ;:e; 1.1Uli::ó cl ;:ig11icnl.c cq1.l'i¡.¡o inl:cgr~•

do ,,,J tJc. rcgi slro ¡:H"w'.i•1i11C:1ilc do:.c1·i lo (Figm·1.1 '1 l: Cu1.1ndo Llrli.• 

ezpiga csponl.,.,110::~1 c:1-u:abe1 el 11i·1cl dc: :oll.iJjc fijado cm el 

¡ff occ:s:1dor dQ c::=pi g~1E, c;J pul ::;o cL1~1dr 1.1do gr.·r·1ot 0do, sD c·rr>'i ó 1.1 l'fl 

pn:1grc1111.~do1· de pul::os CDiyili111c1· D 100) p¿1fil inic:ia1· •11'• ciclo de 

1 sog Lfr: dur ;;ci ón (J 11;;). El pr-og1- 1.1n1<1dor goner "' pul sos ¡¡ ti smpos 

dc•fi ni dos por· c·l e:1perimc11L.:.dor qLIC si.1·.,cn pat·:1 acl.J .at olx,1s:· 

pic:::a!'3 cJc.J f!quipo. Con ol inicio dol ciclo CUi::111po corol se: 

dis¡Bró el b.u-rido del osciloscopio>" con t.111 1el.ó1tclo .'ari«blc (!-· 

~!) msf!g) sc· disp.'.1ró c::l osUmulador. El c:;LimL1lador se cormcló a 

=:11 ·;e;:: a 11n<1 unidad de cot-ricnl:c c:onst¿•nl·c· (CCIJ, Gt·as:; CCll l 1'\). 

'-~· cJw-¿•cl •)fl de: los pul:sos so ¡,,jusló c:n Dl c;,slimulador iJ. 0.2 msog, 

el •;oJ 1:. ,1jc se f i j ó en el ·; ill 01· necesc•I" i o p i<I' a 1 ogr·¿,11 1111,~ salida 

111áid1110:. c:n lil unld<id de cotTicnlc: cor1slanlc de J.5 mr1. Esti) unidad 

se conectó 

osU1111.1lar. 

al 

g]_,_::...J2ust~a_. 

clecl:1-odo bipolar· coloc=1do c:1i el n•'tcleo .~ 

Se ulili::ó dinorfin.~ 1-9 (Sig111cd 50 pH, disuelta en 

solución ;,;i-1lir1n norm<,.l ((1,9 ~·: > pH 7.0. En ¿,J.gunoo:: ci1pc1·imentos 

<n=l2> ;;.e dd111i ni str·o li 1·os;i J -::::., ;-;- <l·ll ·-311 di nor f-i na J--9 (t"1111cr::ha111>. 



l 
1 

i 
i 

. 
B 

., 

Ftgura S. - FataQr&H a que 

A 

111u11stra •1 

\ 

/ 

del 

mlcraelectrada de vidria <A> unido• l• pipat• d• iny•cciOn <i>. 

La pipet~ de inyección es obtenida en un J•l•dor de pipet•• David 

l<opf 100 e, luego se dobla en tn;ulo can calor y bajo un 

mtcroec:opfo de luz 5e rompe la punta. Se une al microelectrodo 

baJo microscopia y se pega can una Qoma especial para vidrio 

U.oc:Ute>. Para evitar una ir.eparaci6n en las puntas 1te deja r.ecar 



en conccrilx~\ci ón 50 111·1, 

7.0. Estos c·;:pc:rimcr1l.os ::;o ro'-di::•1ron c0l'1 Lll objcolo cli:: cor1firma1 

Ja pt-CECf1c.lc< Je•],, dir1Cof'fiIL< o;p}jc;¿1.J . .: "' l.r-a·d·S de J=1 pipcla de 

ir1yccci.ór1 (ver sc;cción g mb.s ;;dc·Li111Lol. 

Co1110 conl:1·0J :e u U. l i::c fh<l o:wr101 (dcm.;d« poi el Dt 

Le:1r1dais, DuPontl disL1ell<.1 e11 solución ::;¿,lini:I nor1o¿d pH ;>.O, a Llrt:; 

conco111:t .. ,"ciór1 de 2,<) 1ng.'l,g de pc::;o, 01pllcC<doc1 inl:.rapcrilü11cio<lrnentc 

o de •).2 111g,'kg de poso, i::1plici.1da ir1Lt-a.·1onos¿11r11:mlc por 111edio de 

una cánula puesta en 1:..1 ·1en;1 fernore1l ,o "' Llfli.1 co11cenl:raci on de 

0,t)2 mg/ml cu¿•ndo ;:;e ;;,plicó loc¿1lmenle por- modio del sisLoma do 

doble ban i J. 

o.s.w:..2.· 

En 11na priine1-a etapa del discíio cHperi111enl:al se 10L:ali::abo1 

1mi.t cólnla quo por sus caraclorislicas de frocuoncia da disparo, 

forma de 1 a cspi ga >' prof1111di di.'d coi nci di cr a con 1 os cr i 1·.cr> o;:; 

doGcr l lo;:; on l <.• l i ter¿¡lLll'"' co1110 por Lonoci ente a l ii! SI Ir.:. Eri ur1 

grL1po conl1-ol cri Lcr-i os ;:i 111i l :wcs pc1·0 p:ir· ti cul ~11 es p"r il el c:iso, 

i:!}'Ltd<:tr·on ·" la idl:lnlifici.\ci.611 de; cOuh1s cm la SllC (Gr·;,cc:: e::t al 1 

1979). 

3 111i nuLos. Dospu6s =e· 

aplic;.1bf.• la dinorfin'·' y so m10L¡,,be al 111omor1l.o > l'" pn;)sión usadt1 

cp el hi;;;tognrn1a de frccucnci=i. Se conlim1c1ba 11101dlun::C111do la 

frccuc:nci;; de disp2ro do 1 a cél1.1lo• con el póptido ¿1¡:;11.cc:iuo por lo 

menos IC• 1ni nul·.o= 10.o'.1;:;, scg(•n lo pcr·1niticre1 la sob1··cvi ·.·1::111.:i;,, de la 
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FiQ'-lri.\ ~ • .,. Di,.Qrt.rh;, d~l di~c.=ño c::pc·r·ir:1cr1tf1J, Ec· rf::.J)F.{ 1-1~· lt· 
ac.t.ivi.i;l•¡;j 1.A11.i.t.•1 i6' .a r1i·•c.l d1: l.;. Cl..l::.t;,.nc;i¡¡_ rügre. n::l.:ic.l'J <:»d! .. can 
'-ill 111i.c.r¡;¡i.l111c.lr¡;¡¡j¡,;¡ dL: vidrie:.. Se c·ct.imuló en unr t!'l'ic· d,· 
i;;:;¡;;¡;;;i-i11oi::nl¡;¡¡; er1 c.l núcleo '.'Cr1lr·omc:::di.:-.l dd l;',l<o\n:o rnl (ri··") 1 CT• 

ct.r• aitl i.1;: •111 ii:i>Um"'l" ¡¡.l c.olí.c:ul" ¡¡,Ltpi::rior (!?! :¡,,·7~ i· 

fin¿1lfilr:nt.c l~ 'form¿1c:ión rt:lic:Lll¡¡r ¡:onlin-'\ <C'' 'r""-7). u. 
n¡¡turdr;.;;"' ¡¡.nt.idrómic.<i< 1>c. '.'L;I :i.l ici!i p¡;¡¡- l<:< pr,¡d,i¡:, d~ c.l.::·¡;¡uL. 1 '-" 
frcc:ucmc:i" l;¡<;.¡:,¡¡J de: di::¡:.¡;,r·o ¡:;;: ru;,::.tr·ó d .. 1rt1:1lc 01in r 
¡;.-.::.t.c.r ioimcmt.c. ~e in/c:c'l.G la ;:linar íi11;;., Lo:. FC:!ili.:l1 :.·"· d:;q,u(:s; dr· 
i,, ~1plic¡;,i:.ión d;; l;;. di·oi¡¡<a si. c;"nti11l..l,¡,,1·eir1 ¡;¡c:.1· c;u;;.:,do n.:.:,c•:: 1~ ndn. 
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e 6111 J ,, • 

J" punla tlc:: mi'.<= de 10 L1111 l c·sl~1b¿1 pe:gu.do ~· ur1<;1 rli slimci.:.1 

<Fi gur" 
.,., ...,, . El el c·c t.1-odo dc i r1¡·c;cci ón so J 1 c·nr-tbc< cor1 Q) 

pt·ob;;n· ,. se: concct.ü.;a mcdi .;n Le; Lll 1 lubo f l Qlli ble de Len Óll "' u11 

1;p1J1" ¡,te; i r1) octor por itn 1 ••do, 1 poi- olr·o ¿, ur1u 11 a·,·e: que: 

p1·opp1-do11a idr·c coinp1·i1nido <Pic:ospr·i L::cr· ll, Gc·ncr«'ll '.'al .'Q). 

pi-opcwcJ.0111.1 pulsos dc irt)C:Cciór1 de dur·¡,ciór1 

.'ariablcs 1 l:icnc 1111 111.1nómcl.1·0 p.;¡--¿1 podi.::1· rcg11J;cw I:< p1csió11 de 

l~· l.r1>·occ:Jó11. Se ullli::i.<ron pulso::; di;; 50 m;;;i;;g lle· dur¿•ción, cori 

pn::-sloncs que c«ri.=1b~n e:nl:re: J(l-·30 psi (]ibr.;;:,,'p11Jy,,d" l.llo<d1·.é\da), 

t')nl.os de lriici1.11·· el cn:pcriroc:mlo se pi-obab•• cl :;istoma de 

inyección, se llcnab~ L1 pipe!:., con el fár111aco, se conccl..1b« l:odo 

el sistoma do inyocci6n y so aplicabi.< une presión de 5-~0 psi¡ 

obsor,aba bajo el mlcro¡¡copio. 

s11bsccuoril.o de 1 i.t di nc•r fir101 , se r ¡¡;¿,} i::«ron olto;:; c;1pcr in1cr1los en 
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c:sU.ffllll ~1ci ó11 tkl que c:ir1 1.u10 ::c1 i o de: 

en oh·;;. s¡:.r i t:· (w<''l el cc•l i c11l o super i o¡- <CS) i· f i 11¡¡.J 111cntc la 

C1_,~:i1·1rJo "e 1·c-gisl1¿1b<.1 Llf'I polc:ncL.d producldo 

l cstimul ,.<c.i ó11 en c·l núcleo cfcn~nlc, 

.J 
¡,nt i d1·61oi co del polc:nci al, ¡¡u l ;;tcnci" ) '5L\ L\lilbl <:>l , LiJ r1cJluro.lco2¡¡ 

J 

J colisión de potenciales IN~Jl, j '?~8) 

J 
¡;i-Jnclpio de: quc li.• coi.1v::idc;ncL.1 en el licmpu y el e;;p¿1clo de t•r1 

potcnC'i i\l que 1i :;.ioi en ::;cnli do "nlid1 ó111ico , olsc• csponl:A11co q11c 

] -.. i ,;j¿, r.m sen U rJo or l:od1· ó11d co, pr orJucc la E.1nul i!'cl ór1 de ••mbos 

J de!l 

J 
J 

!3clc:cc:lon;.1blc;. Er1 el o:=ciloscopio, se rogislró la espiga 

i:\ntidrómi.c;.1, El rolardo inicial cnlrc; la espiga c;spont6nea.y el 

J 

J \'CCC·:= el de El dl smim1Ido 

l1asla ob¡¡¡er· ,•,¡,¡- la anul clCi ón de l"' espiga 

J 
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:':.lnLidr lu:d c;.1. 

15 mi nul.:os 111~1E. 

minutos. F'osl1.Jriormor1lo se; sac:1-ific:ó ;.11 füii111i.d o.c;di~~nto un¿¡ 

fijó swnorgi~·ndolo on u11 vial que c:onl.oní~' forme•ldwldclo ¡¡l JI):' 

Cuando 1ncnos Llfl.i so1nan.1 dcspt1ó: =e ccn" l:o cm 

11n crióslalo <Damon 'IEC ) on 1-obi1.ni.1di.!S de 30 u111 que se 111onta1-on 

en poi-téloLjcl:.o;; cubic1·t:o:; con alb0:.11ii11a de huc·.o, Se> pc1111il.ió que 

so 5ccDran los corles en la albúmina ulili=ando une 

bacteriológica "' 60 \Jl°=>do: centígrados:. La Unción ;-\o 1ci.1li=ó 

con \lolcla do crc;sllo ulili=ando la siguionlo Lócnlca: los 

se h i dr- ,:il cW on en ~•.gua des l. i 1 ''d" por- nii nuto, 

poslC?riormonlo so inti-odujoron cm li.1 solución de :i ol eta de 

ción se dosliidro.•Laron g1-adu:.1ln1onlo en i.1lcoliol oUlico ¿¡] 7t), 95 

y 1 (l(l ., ... solución. 
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:ir1l{•t·ic'.! diluíd:,,. cr1 ::iloJ, Li.< ,i:;1·ificc.11::.i•-~11 lii:=l:ológica se 

realj::"~ c11 ·;·J 11dL:1·o~;cwpi.c-' i.lc IL•:: (:ci;;c.;) lll:ili::"'ndo el t1Uas tic 

l::r.;rii g ¡ l'.l l pc·l (j '?ó3). 

En rcal i ::ó 

osl:i1111.1lr;ciór1 ¡;.r1tidrómici.1 1 el silio do c;;;LimuJ.¿1ci.ón l.~1111bión se 

marcó pd;:;andi::i una c.01r-icnl.e de 1.C> mt1 d11.rartlc ó iSC:L) <i.· 1riCoulo111bsl 

" l.i-c1'.·6s del clc::clrodo de c·stimuli.\ci óri. El si Uo de rogi:b·o so 

ma1·c~· iguo<l que en los p1·i111cros e:;pc1·i1ocnLos 1· J¿• 1.ócnii.:.=

histológic¡, fue la misma. 

!ll.....::.-2§.rifiqición de la orcs.:ocia di: la diporf! .. na· 

Cu;.mdo ;;Q utili::ó dinorfi.na 111'.!l"Ci.tda con t1·iUo con Q} fín de 

,crificar ~i la drogd se csl•ba inyectando. el sitio de registro 

fue marcado igu¡,l que en las ocasionc::s unlc::rioros ~ el animal 

fue S<'.lcri fi cado como se cap! icó pr·e-,·i an1enlc. El cerebro se 

c:n:ti·.;1jo rápidamc::r1l.e y so corló con un bisturí en 1;:1 roi;¡ión 

corn:-spr.:mdlcml:c .a SttR. Se locali=ó el pL1nl:o a::ul del cc)lorant.e 

qlle ir1dicdw. L.' :::.ona. cm quo ;:;e ofecluó el r·egisti .. o. 

ilpr0Hi111ad¿11ocntc l 1111n alr·edcdor de la ;:cm<1 de rcgi :l:ro se cor·l:ó .,. 

so puso c::n un »·i.a.l do contc:llr;;o que corilcrd;, 1 ml do MCS. Como 

control " siguiendo los 111istTtos pasos 1 ¡¡e cat.r·ajó un bloque del 

misn10 tr..nli:1ño, de la StlR conLral¡¡lcn-al ;:.i.l rogisll·o. Los -.·iales so 

:ometie1·on a 50·-60 grados ccnlígr-ado: para pcnui. Ur que el CHS 

disolviera ol loJido y poslcriormorilc:: se los agregó JO ml de 

ll"i tosol. Los d º'les se gu¡H·d<.<ron en la osc:Lu idad por ·18 hor«s 1 

par-1:1 disminuir la cantidad do lu;::. absorbida durii<n l:.c l i> 

111ani pul :Kl ór1, anl:o: de conla1·:c en un conL~dot- de ccntcl 1 i:-o 
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Ji.quicio. í-'iWc< el l'ol:al de· cuc:1il.:.:•" se ul.ill::6 l ul de L.• solución 

de:· dinar -fi.ru:.. rnar·co;,d;:,. 011 un · .. L.11 de: ccml.cl l co junlo coto CtlS ) J¿, 

oni so11a c¿111l ido<d •.ti i l i ::=<d,.1 ch:.: lxi 1.usul. 

pDrlaobjolos ¡Je 

la 

, i dr i o de:· 25 ,. --~c

r. l ·--' 

dr::sc:mg1·¿1;:ados, cubi cr l:.o:: con un,; c:1p:1 de gel '"U'º"' 

anti111icólico (a.;:idc< de ;¡¡odio o.2::i. Se pc1·111i l. i 6 q11c 1 º"' 
porlaobjolos so secaran 1.1nlos do adherirlos los cortos. 

sacr·l ficaroro con uro c::coso do ¡¡riosl:.osi a, al cc>r·e:b1·0 so oalr ajo 

r.:tpid<.1mcrüe '/ se pélsó él L1n Cl"iosto1Lo en donde ;¡¡e n::=<li::arori 

c:o1·t.os c:oror1~los ( 10··15 Llltl) ¡¡ ni ·101 dc l<.< Slln. Los: cor tes :e 

l a:ar dol !ejido póplidos c11dúgenos, loe: 

un bufh:·r· lxis-HCl ;),17 11 que cc.mtc·1oí'3. f;I) uM Je o·¡p 1' 100 01oM de 

ll¿•Cl .'.• pll 7.6. Los cor Los so ¡ .,., ~'r cm 2 ·.'e:cos ml<s por 5 mi nulos 

ter mi nadé\ 1 =' i 11cub.1c i ón • lo; cor ll:ls S•::- l ""' <\l' on do: ·/ce es con 

buf Fc·1· lr J !2·-llCl 0.1 ccr o gr~1dos ccmtrigr,;;dos dLlr ~,rile:: 5 min ¡;;n c::adi:.I 

ocasión. 



Fr iw '~ gr·,,dos ·~C11l·.1· Íqlotdü:=) f:..1. qt.\C: el c¿1J 01' dc;,1i,1cc l ::\ \.•. 

gc::l i::.t.Li r1:.i C::II J ~t cu.0.,1 c.1 sL.::•.11 monl;;Jw:= lo;:; cm- Le:=. Fi.<I i...~ 1 c¿1l i ;::c,\t l os 

so p<.1s<;rcn1:; .L.•lc::= de· cc:nlcllc·o cor1 J ii1l de CllS <ttn1c1:;l1i.1111) par~1 

;;.] 111acc:n;,i-on ccr1 1 ií. oscL\I i r.J¡,d por 2•1 hor i.<s i· e,,nlor1i;:c:. se ccmla1on 011 

1.m contadot· ele ccr1l.cllco líquido CDccb11,rn). 

Llnó.I ve:: lcrrni.n~1do c:l pn:icodimicnlo 1.k ir1cLJbaci.ór1 l ¡,,·,ado, 

donde: :oc cubr i cr 011 con 1 a omul si ór1 (l::od¡,I: IHD J) • Ur1a yo:: 

¡,,Jm¿\c.:or·1i.\ron 01, cc;~j¿~s oscuras.,. en frío dur¿ff1l:.c .3··J2 ~on1.:~H1t.tt:. 

diluí do 1: 1 cr1 <•gLw) ~· so fi j<..11·or1 cor1 ( f i ji~do1 1.:odi.1ld. 

Postc:ri ormcnl.c f·ucnm 

de crc=::ilo. 

la iH.\i.:or1·,;i:JJogr~1fí"• l;u·.-ic1·3 1r1cnos uwt·ca i ncspccí fi ca., el 

"'nteri or111cnLc <b,c) pero en c:.lc ca::o, co1110 se dcsc1·i bi ó cm 1 i.I 

::;ncclór1 g, L, pipcla co11li::ní<i dir1orfina trit.l.üdó.I. Una vo:: 
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Sl:udcnl: pc;1·=t grupo: 

niinutus de rcgisLt·o U:'\S<ll conlt·a la mcdi<1 de cien dcd:o:: dcspuó: 

programa cst;.1dísUco Inlcr.-cli·•o de 

Dioc;sl.;dlstlc:o (Sil1Dl pi,r•• Ja c:o111pul.¡¡.dora F'DP·-!! de;! Inslilulo tic 

Fisiolog;,.; CcJuJ¿q-, 

J 

J 

J 

J 
·¡ 
1 

_J 

J 
'lb 

J 



1760 

2580 
2790 

Fi11t1.1r• S.·- Di.at¡¡r;;,¡¡,.,~ tc;,m¡;,do;;; dd rillas de l:onig )' l'.lippt:l t:r1 
doncic: 5C muaatran en difc:rntc.¡¡ planos los sitios de registro de: 
1-.-. c;'ll.lluii i:h Sl~ñ. L.cu. c.irc.1.110¡¡, n¡;¡¡¡¡ro., muc::lran el ;.i tic· dt. 
rljji¡¡;ln:. ~· Glplic:ac:ión de: la dino1·fin~>.. La!.. C?slrcll as mL•.c:stl"é!I• e:! 
t.itio de. rq¡iBtro y ¡;.plic«ción dt.: l.:, dinor·Cin.:, n1<:1rc.:1da con 
rildioacli\·idad, ~ lo~ circulo~ ~lanco1 muc:slran el ~ilio en donde 
t·C rC1QiBtn,ro;1 c:lli..1la::: qi..u: .. r1;:, r.1odiiic:¡;1ron su pati·ón de: diLparo 
dc::.pu';:; e;;.. l¡,, u.-li.c.c.c.i<.n d¡¡; ¡¡,, dinc;r{inQ., 



Cl.- RESULTADOS. 

a) Efecto de la dinorfina en la sustancia negra reticulada. 

Siguiendo los criterios descritos en la literatura, se 

registraron 30 células como pertenecientes a la SNR cuya 

localización fue verificada histológicamente <Figura 8). 

Se registró la frecuencia basal de disparo de las 

durante 3 min. Después se procedió a aplicar la dinorfina. 21 

de las células registradas (70%> mostraron una disminución en la 

frecuencia de disparo. En promedio la disminución fue de 53 i 

141. con respecto al nivel basal de disparo para cada célula 

(1001.l. 

de 

En algunos casos no se observó ningún signo de 

la frecuencia basal aún cuando se registró por 

recuperación 

tiempos tan 

largos como una hora. En otras ocasiones las células mostraron 

una brusca disminución en la frecuencia de disparo y después una 

pequeWa recuperación sin llegar nunca a su nivel basal original. 

El 301. restante de la neuronas muestre1da1 no presento 

cambio• en su frecuencia de disparo <Figura 9). 

La latencia desde el momento de la inyección hasta el 

momento del efecto m•Kimo en este caso fue de 0.7-4.1 min <X± 

2.04 i 1.1 minl. 

b> Efectp de l• dioprfint m4rc1da r1di91ctiy1m1ot1 administrtda 

to 1y1taoci1 negra ceticulada. 

Con el objeto de probar si las células que no retpondian 1 

11 aplicación del péptido estaban recibiendo la droga, o ti la 

pipeta se habia ocluido en el trayecto, quiz• con el mismo 

tejido, se procedió a aplicar dinorfina maceada con tritio. En 
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este grupo, se registraron 10 células a las cuales se les 

administró la dinorfina marcada, se cuantificó su efecto y luego 

se verificó la presencia de la marca. En 8 de las neurona• 

registradas se encontró radioactividad C486 t 564 cpm arriba del 

blanco> o sea que la pipeta inyectó dinorfina en 83 % de los 

casos. De estas células donde se obaervó radioactividad 6 se 

inhibieron y 2 no modificaron su patrón de disparo. Por lo tanto 

se puede pensar que algunas de las ctlulas que no responden sí 

recibieron la droga, pero no modifican su frecuencia de disparo. 

el Efecto de la dinorfina 1dministr1da en lt 1y1t1nci1 negra 

come acta. 

Con el objeto de aclarar si el efecto de lt dinorf int et 

e1pecífico para las ctlults de SNR, o si en otro tipo de cflults 

ocurría tambitn unt disminución en la frecuencit de disptro, •• 
decidió probar la acción del ptptido en la SNC. Utilizando el 

mismo diseiro eKper i mental se registraron 10 ctlul11 en ••t• 

ndcleo. Se utilizaron los criterio• reportado• ptra su 

identificación y se corroboró el sitio de registro con l• 

histología posterior <Figura 10), 8 células no modificaron su 

patrón de disptro cutndo el ptptido se aplicó adn cuando fata •• 

inyectó en repetidas ocasiones. En 2 neuronas aumento la 

frecuencia de disparo <55%> con una latencit de 1.57 t t.32 min. 

<Figura 10>. 
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dl Efecto de la dinorfina marcada administrada en la sy1tancij 

negra comoacta. 

Tratando de probar si la falta de respuesta en las células 

de la SNC era debida a que la dinorfina no se había inyectado, 

también se probo la presencia de la droga utilizando dinorfina 

marcada con tritio. Se realizaron 2 experimentos, en los 2 casos 

se encontró marca y correspondió a células que no modificaron su 

patrón de disparo. 

e> Efecto de la naloxona sobre la resouest1 oroducida por 11 

adminittraciOn de dingrfina en la 1y1tancia negrt reticyljdj. 

Con el objeto de estudiar si el efecto de la dinorf ina es 

farmacológico, se procedió a aplicar naloxona, un antagonista de 

receptores opi•ceos <Pert y Snyder, 1976), El diseño experimental 

fue el 1iguiente1 en un primer grupo <n=4l la naloxona se aplico 

intraperitonealmente cuando los electrodos se encontraban 1 mm 

arriba de la SNR. Después se busco una célula que reuniera la• 

características descritas para neuronas de SNR y se le aplicó 

dinorfina. En estos casos el efecto del péptido fue de menor 

duración y amplitud y la célula recupero su frecuencia basal de 

ditparo <Figura 11>. 

En un segundo grupo <n=2>, una vez que se encentro una 

célula, se procedió a registrar su frecuencia ba1al da di1paro 

por 3 mio y luego se le aplico la dinorfina, se permitió que el 

ptptido tuviera su efecto y entonces se aplico la naloxona por 

vi1 intravenosa. En este caso, la disminución en la frecuencia de 

di1paro producida por el péptido fue inmediatamente revertida, 

<Figura 11>. Hay que hacer notar que la amplitud de la espiga del 

potencial de acción se redujo cuando se administro la naloxona 

3 
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por vía intravenosa <Figura 11 >¡ posiblemente el mismo efecto 

ocurrió con la administración i.p. pero como ésta se hizo previa 

al registro no se pudo observar. 

En dos ocasiones, utilizando un sistema de tres electrodos, 

2 de inyección y uno de registro, se inyectó naloxona localmente 

después de haber administrado dinorf ina, en estas dos ocasiones 

también se revirtió inmediatamente el efecto inhibidor de la 

dinorfina. 

fl Efecto dt 11 administración dtl ythícylo tn lt systtncia negra 

rettcul1d1. 

Se re1lizaron 3 e1<perimentos en los cuales utilizando los 

electrodos de doble barril, se registro la frecuencia de disparo 

de c•lulas en SNR y después se administro solución 

<0.9 Y. NaCll pH 7,0 a diferentes prisiones <S-20 

Esto se realizo para probar si el efecto era debido a un 

1rtefacto mec•nico. Se encentro que la frecuencia de disp1ro de 

l•• células muestreadas no mostrO modificaciones, por lo que •• 

puede pensar que los cambios obtenidos con la inyección de la 

droga no son un artefacto físico debido a la adición del liquido, 

g> Efpctg de 11 dingrfina en la SNB 1dmini1tr1d1 t c•lyl11 de 

prpy1cciOn t11•mica. 

Be registraron 9 células como pertenecientes 1 las eferentes 

niQrtles hacia VMT. Un1 vez que se probo la presencia de un 

potencial antidrOmico <figura 12> y se realizó exitosa1111nte 11 

prueba de colisión, se tomaron lis mediciones de latanci1, 

corriente umbral y tiempo de choque. Se procedió entonces a 
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registrar el disparo basal de la célula y el efecto de la 

dinorfina. La latencia promedio fue de 3.5 ~ 1.05 ms. Este valor 

se tomo como el tiempo existente entre el inicio del artefacto 

de estimulación y el inicio del potencial antidrOmico <ver 

abajo). La corriente umbral promedio fue de 1380 ± 620 uA y se 

definió como la minima corriente necesaria para producir un 

potencial antidrOmico en el 100 % de los casos. El tiempo 

promedio de choque fue de 2.5 ~ 0.6 ms. Se considero como tiempo 

de choque el retardo minimo entre el potencial espont•neo y el 

inicio de la estimulaciOn, que lleva a la desaparición d•I 

potencial antidrOmico. La velocidad de conducción de las 

fibras, en promedio de 0.98 m/seg, fue calculada como se indica 

en la Figura 15. Hay que hacer notar que este valor es relativo 

ya que el axón no proyecta en linea recta. 

Las células de proyección talámica mostraron una disminución 

promedio en la frecuencia de disparo de 25.48 ± 10.22 Y. 

consideradas como un sólo grupo. 

pu•de dividir en 3 grupos& 

Sin embargo la población 

1> célula• que muestran 

se 

una 

disminución en la frecuencia de disparo mayor al 30 % que en este 

caso es el 33.33 Y. de los casos 2/9 2> un segundo grupo qu• 

presenta una disminución entre 15-30 Y.s aqui se agrupa la 

mayoria de los casos <44.4 Y.> 4/9, 3> aquellas que no pre••ntan 

ca•bios en la frecuencia de disparo 2/9 <22.2%> <Figura 12 y 

Tabla 11. 

Hay que hacer notar que quiz• esta sea una división 

arbitraria, obtenida meidnate el procesamiento estadistico de los 

datos, y que en realidad se pudiera decir que sólo existen dos 
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poblaciones de célula&, las que muestran una clara disminución en 

la frecuenica de disparo como respuesta a la aplicación del 

péptido y otra población que no responde cuando se administra la 

dinorfina. Sin embargo, las gr~ficas y la estadística parecen 

señalar la presencia de un grupo que responde en menor medida al 

péptido <Figura 12), La latencia para notar el efecto m•ximo de 

la acción del péptido en aquellas células que responden al 

p•ptido e• de 1.BB ~ 1.66 min. 

h> Eftcto de 11 dinorfina tn SNR 1n c•lul11 de proyección t1ct1l. 

Siguiendo el mismo diseño exp1rimental que se utilizó para 

la estimulación en VMT y el registro en SNR, se procedió a 

estimular otro de los núcleos eferentes de la SNR, el coliculo 

superior. Se registraron 7 c•lulas como pertenecientes a la via 

nigro-tectal que en promedio presentaron una disminución en l• 

frecuencia de disparo despu•s de la aplicación del péptido de 

30.29 ~ 16.B Y. con respecto a la frecuencia basal. Como en 11 

c1so anterior la población se pu1de dividir en tres tipos, el 42. 

B Y. de la población 3/7 presenta una clara disminución, 11 cu1l 

cOtllo en el caso anterior corresponde a célula• con una inhibición 

de m•• del 30Y. con rtspecto a su control basala otro 42.B Y. 3/7 

un1 disminución media <15-30Y.> y un 14.2 Y. de las neuronas 1/7 

no pr1s1ntan un1 disminución apreciable <Figura 13 y Tabl• 1>. 

Hay que hacer notar que los promedios se tomaron como 11 

en dondt se presenta la m•xima disminución después 

administración de la dinorfina. 

punto 

de la 

Los potenciales antidrómicos tuvieron una lat1ncia de 4.52 ~ 

2.51 mseg, un tiempo de choque de 4.83 ~ 1.33 mseg y una 
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corriente umbral de 730 ±. 320 uA. Las fibras presentan una 

velocidad de conducción de 1.05 m/seg. 

La latencia, tomada como el tiempo desde el inicio de la 

inyección, al momento del efecto máximo en estas célula• fue de 

3.2 + 1.77 min. 

i) Efecto de la dinorfina en SNB en células de proyección a 

fgrmación reticular DQntina !FRP>. 

Con los mismos criterios ya señalados, se procedió a la 

estimulación en el nücleo de la formación reticular pontina <FRP> 

otro blanco eferente de la SNB. 

Se registraron 7 célula• que presentan una disminución 

promedio de 35,47 ± 13.89 %. Los resultados también se pueden 

subdividir en tres tipos, el primer grupo corrasponde a las 

células que presentan una disminución de más del 307. con respecto 

a su basal y que correspondió a un 42.86Y. de la muestra (317>, 

otro grupo que presenta una disminución poco notable <entre 15 y 

30Y. con respecto a su basal> y representa 28,57 7. de la población 

(2/7) y un tercer grupo que no presenta cambios notables <con 

disminuciones de menos del 15Y. de su frecuencia basal> y equivale 

a 28,57% de la población 2/7 <Figura 14 y Tabla 1), 

La latencia promedio fue de 4.86 ±. 1.77 mseg, el tie111Po d• 

choque de 4.57 ± t.62 mseg y la corriente umbral de Jqo :!:. qo 

uA. La velocidad de conducción correspondió a 0,57 ml••Q• 

El tiempo que tomo el péptido en actuar desde el momento de 

la inyección hasta el momento de su m6ximo efecto fue de 2.86 t. 

l,q6 min. 

Hay que hacer notar que en todas las célula• del grupo A, o 
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sea aquellas que responden a la presencia del péptido 

disminuyendo su frecuencia de disparo en mas del 30Y. 0 la taza 

inicial de disparo nunca se recupero, aún cuando en algunos casos 

se registro hasta una hora. En las células del grupo B, que son 

aquellas que disminuyen su frecuencia de disparo entre 15-30Y. 

cuando se aplica la dinorfina, el retorno al nivel basal de 

disparo es variable, pues algunas incluso aunque se recuperan un 

poco no retornan totalmente al nivel inicial. 

J),- Autorradioqrafia, 

Existieron diversos problemas para realizar la tfcnica. 

Aunque se obtuvieron alguno• cortes y algunas fotos, tstas no son 

todo lo bueno que se quisiera, pues al parecer aunque existe m•• 

"fijación" en el area de la SNR, el "ruido de fondo" •• 

bastante 

existió 

intenso en todo el corte en general. En otros cortes 

el problema del grosor y de la actividad especifica, 

preparaciones eran bastante• gruesa• para la ttcnica 

y la dinorfina utilizada tenia muy poca actividad 

pues 

(6-12 

las 

uM> 

especifica por lo que al revelar la preparación, casi no •• pudo 

apreciar el sitio de fijación, sin embargo •• adjuntan algunas 

fotografías. Existe un analizador de marca para autorradiografia 

llamado Computar Assistant Densiometer, en el cual los cortes con 

ruido de fondo pueden ser analizados y se puede obtener una 

lectura de la marca fijada a un sitio particular habiendo restado 

toda la marca inespecifica. Sin embargo, en el caso particular de 

esta tesis, el aparato no estuvo a la disposición del proyecto.No 

se pudo continuar perfeccionando la ttcnica, pues la f•brica que 

marcaba el péptido <Amersham> dejó de producirlo, siendo la unica 

compaWia que fabricaba dinorfina marcada. 
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DISCUSION. 

De acuerdo con los resultados obtenidos, cuando la 

dinorfina se aplica localmente en células de SNR, un 40 Y. de 

las neuronas muestra una clara disminución en la frecuencia 

de disparo, presentando además la característica de que en 

los casos en que las células se registraron hasta una hora, 

nunca recuperaron su nivel basal de disparo. El 30 Y. 

restante se divide en aquellas células que presentan una 

peque~a disminución y las células que no modifican su 

frecuencia de disparo. En la prueba de inyección con 

dinorfina marcada, en un 83 Y. de los casos se encontró que la 

droga se inyectaba, esto nos permite afirmar que eKisten 

células que aún habiendo recibido el péptido no responden. 

Estos datos quedaron más claros al realizar los •Kperimentos 

registrando las células que prevtament• s• habian 

identificado antidrómicamente como pertenecient•• a alguna d• 

las eferentes de la SNR. Aqui tambi•n •• ob••rvó la 

•Kistencia de 3 poblacion•s de neuronas, dependiendo de su 

respu•sta al péptido, encontrando•• una población que 

claramente disminuye su frecuencia de disparo con la 

dinorftna, p•rteneciendo quiz' a las c•lula• con recaptores 

kappa, una segunda población que presenta una respuesta de 

menor duración y amplitud siendo quizá c•lulas con recpetor•• 

mu para los que la dinorfina tiene menos sensibilidad, y una 

tercera población que no modificó su frecuencia de disparo 

con la presencia de la dinorfina <Young et al, 1986) Al 

aplicar naloKona, que es un antagonista de receptares 
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opiáceos, <Goldstein et al, 1979) se obtuvo en el 100% de los 

casos, una reversión clara del efecto del péptido, esto 

indica que la dinorfina aplicada está actuando en las 

c•lulas de SNR a nivel de receptores (Corbett et al, 1982>. 

Con los datos anteriormente citados es posible postular 

que el efecto de la dinorfina en las células de la SNR es 

farmacológico. 

El método de inyección por presión de aire, permite la 

aplicación local de la sustancia a probar, sin alterar en 

general los par6metros eléctricos de la célula al ser 

inyectada la droga con corriente, como por ejemplo sucede con 

la iontoforésis, sin embargo, en algunas ocasiones la pre•ión 

empleada empuja a la célula lejos del electrodo de registro o 

la daña, presentando tambi•n el problema de la obstrucción de 

la pipeta de inyección durante el trayecto hacia el sitio de 

registro, Parece importante discutir aqui la dósis de 

dinorfina empleada, al principio se decidió probar la 

inyección de ~o nM, cuando se noto que el efecto era de larga 

duración y amplitud, como un ensayo se redujo la 

concentración de dinorfina a ~o pM, como aún con esta peque~a 

concentración se continuaron notando los efectos del f6rmaco 

•• decidió seguir el protocolo con esta dósis, sin embargo es 

evidente que la realización de una curva dósis-respueata 

hubiera sido ideal. 
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1. Posibles efectos farmacológicos de la dinorfina y la 

nalo:<ona. 

Por otro lado, sobre los efectos de la dinorfina en la 

SNR es posible pensar que la disminución en la frecuencia de 

disparo de las células se pueda deber a una 

hiperpolarización de la membrana de estas neuronas. Esto es, 

que el péptido pudiera estar desplazando el potencial de 

reposo de la célula a niveles m•s negativos, produciendo asi 

el que sólo con depolarizaciones mayores se pueda alcanzar 

el umbral de disparo del potencial. Se podria decir que la 

célula en estas condiciones es "menos excitable". 

Existen 

hiperpolarizan 

podria dar 

datos de que los 

a las neuronas <Nicoll 

una indicación acerca 

péptidos, 

et al, 

de la 

en general 

1980>, esto 

razón de la 

disminución en la frecuencia de disparo de las células de la 

SNR con la dinorfina, aunque seria necesario realizar una 

investigación para poder aclarar el punto, pues durante los 

registros realizados para este trabajo no se midió el tamaño 

de la espiga antes y después de la aplicación del péptido, 

una indicación de la posible hiperpolarización de las células 

seria un aumento en el tamaño de la espiga después de aplicar 

la dinorfina. Ahora bien, existe adem•• la observación de 

que la aplicación de naloxona disminuye el tamaño de la 

espiga, y aumenta la frecuencia de disparo, tanto en las 

célula• que previamente hablan sido sometidas a la acción de 

la dinorfina como en neuronas controles, 

ning~n otro fármaco. Este resultado 

3 

sin la presencia de 

se ha reportado 



l 

previamente para célL1las de dopamina <Hommer 0 et al• 1983) y 

se postula que estando las neuronas inhibidas tónicamente 

cuando se administra la naloxona se abole la inhibici0n 0 y 

subsecuentemente se reduce el tamaño de la espiga. Esto 

podr:i.a reforzar la idea de que 

hiperpolarizadas por la 

probarlo es realizando 

intracelular. 

dinorf ina 0 aunque 

experimentos 

2. El efecto de la dinorfina es prolongado. 

células son 

la 

de 

manera de 

registro 

Partiendo del hecho de que la dinorfina disminuye la 

frecuencia de disparo del 40Z de las neuronas de SNR • llama 

la atención el largo tiempo que dura el efecto del p•ptido, y 

aunque se ha postulado que las proteasas degradan r6pidamente 

a los pfptidos 0 el efecto que se observó al realizar ••t• 

trabajo exper.imental fue que la disminución en la frecuencia 

de disparo era de larga duración. Esto se puede aclarar con 

los experimentos realizados por Garzón et al <1984> en donde 

se incubo la fracción sinaptosomal P2 con nalaxona tritiada 

por 30 min. y depufs se agregó dinorfina y se midió cada 5 

minutas la naloxona fija remanente • Ellos encuentran que a 

los 30 min la IC50 de la dinorfina 1-13 es 20 nM. Aunqua •• 

ha descrito un r6pido metabolismo d•l p•ptido "in vivo", la 

persistencia de la inhibición e• muy grande. En el trabajo 

sekalado arriba se hicieron estudios en la• cual•• la 

fracción P2 sinaptosomal se incubo con dinorfina marcada 

con tritio por 20 min, después las fracciones sinaptosomales 
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son lavadas y centrifugadas 6 veces en buffer y resuspendidas 

en un medio con un potente agonista marcado, Se encuentra que 

comparado con el pegado en el grupo control <110 fmol/mg 

pegado> las membranas sometidas a la dinorfina casi ne 

permiten que se pegue agonista <S fmol/mg pegado), 

Para explicar el hecho de que la inhibición producida 

por la dinorfina sea de larga duración Garzón y su grupo 

proponen tres mecanismos1 ll la dinorfina se disocia muy 

lentamente de su receptor permanenciendo pegada y activa 

desputs de que el ligando libre es degradado, 2) la dinorfina 

induce cambios de larga duración en el receptor, que 

persisten desput• de la disociación y degradación del ptptido 

y/o 3> la dinorfina libre permanece en altas concentraciones 

en el microambiente que rodea al receptor. Aunque aun no se 

puede distinguir entre estas posibilidades, la primera 

hipótesis parece ser la m•s consistente con la lenta 

velocidad de disociación del ptptido establecida en 

experimentos realizados por este grupo. Tambitn parecer'• 

estar de acuerdo con el aparente efecto no-competitivo del 

péptido encontrado en los estudios de pegado <Garzón et al, 

1984>. 

3, Receptores a la dinorfina. 

Por qué existen algunas ctlula• que no responden?, Una 

posible explicación de este hecho podr'• deber•• a la 

presencia en las cflula• que responden de receptores kappa y 

• su ausencia en la• que no responden. Young et al <19861 
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realizando estudios de pegado, proponen que en tejidos ricos 

en receptores kappa la dinorfina se liga fuertemente, pues es 

su receptor natural, sin embargo en tejidos con baja cantidad 

de receptores kappa, como es el cerebro de rata, la dinorfina 

no solo se liga a su receptor específico sino que también se 

une con bastante afinidad a recpetores de tipo mu. Esto 

también podría explicar peque algunas células responden de 

forma más evidente al péptido, serían aquellas que tienen el 

receptor kappa, las neuronas que tienen una respuesta de 

menor intensidad y duración serían aquellas que tienen 

receptores mu en donde también se estaria uniendo la 

dinorfina, y aquellas células sin respuesta no tendrían 

ningün tipo de receptores opiáceos. También es posible que 

estos receptores existan en dos estados de afinidad, una alta 

y otra baja, como se ha visto en el receptor 02 de dopamina 

(Crease, 1982) por lo que las células que muestran sólo una 

ligera disminución en la frecuencia de disparo podrían 

contener solamente receptores kappa en el estado de baja 

afinidad. Una posibilidad que hay que contemplar es que 

la concentración de dinorfina empleada en el trabajo de tésis 

sea mis .baja que la constante de afinidad del receptor por el 

péptido. Garzón et al <1983> reportan que la IC 50 del 

péptido es 20 nM, por lo que casi se podría descartar la 

posibilidad de una interacción inespecífica o débil sin 

embargo hubo casos en los cuales la dinorfina •• ad~inistró 

repetidamente <Figura 16> teniendose por lo tanto un efecto 

de suma en la concentración de dinorfina aplicada a una 

b 
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célula. En varios casos las neuronas que recibieron repetidas 

aplicaciones del péptido no respondieron con cambios visibles 

en la frecuencia de disparo, pero en algunos casos sá 

disminuyeron su tasa de disparo, en estas células el fenOmeno 

se podría e><plicar por el concurso de receptores diferentes a 

los kappa, quizá receptores mu, que como ya se dijo antes 

tendrían menor sensibilidad por la dinorfina y por lo tanto 

se necesitaría una mayor cantidad del péptido para tener un 

efecto. por ultimo las células que no muestran ningun efecto 

con la administraciOn de dinorfina podrían no tener 

receptores para ningun tipo de opiáceos. 

Hay que destacar que dentro de la sustancia negra, el 

efecto de la dinorfina paree• ser especifico para la zona 

reticulada, ya que cuando el péptido se aplicó en la zona 

compacta, en e caso• no hubo modificaciOn al patrón de 

disparo de las células, y en 2 casos hubo aumento de la 

frecuencia de disparo, quiz• debido a que el péptido produjo 

un efecto neto de e1<citación al inhibir a la• células qque 

estaban inhibiendo a las neuronas de la zona compacta El 

caso en el aumento en la frecuencia de disparo nunca sucedió 

en la SNR. Esto parece m•• claro si pensamos que es a la zona 

reticulada a donde llega la inervación estriatal que contiene 

dinorfina <Vincent et al • 1982>. 

4. Dinorfina, un modulador o un neurotransmisor?. 

Un punto importante cuando •• habla da péptido• dentro 

del sistema nervioso central es la discusión acerca del papel 

que Juegan, ya como neurotransmisores en el sentido cl•stco 
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de la palabra, ya come moduladores. En general se puede decir 

que una de las diferencias entre péptidcs y transmisore• es 

que el efecto de les péptidcs es de larga duración <minute•> 

comparado con les transmisores, <Lundberg y Hol:fel t, 1983). 

En un trabaje de Barker et al <1978) en que se prueba la 

modulación que ejercen las encefalinas sobre la transmisión 

de glutamatc y glicina en neurona• en cultive de la médula 

e•pinal, se prepone una interesante diferencia entre 

tr ansmi seres y mcduladore•. Se dice que los 

neurotransmisores estin involucrados en una activación breve 

de una conductancia a ione• especifico• acoplada a un 

receptor que es independiente del voltaje. E•t• conductancia 

cambia mcment•neamente la excitabilidad de la membrana. La 

aplicación sostenida del transmisor lleva a una r•pida 

inactivación de la conductancia acoplada al receptor a través 

de un fenómeno conocido como desensibilización, En cambio la 

interacción de los péptidos con la membrana pcstsin•ptica 

puede ser atribuida a un efecto neurchormcnal de loa 

péptidos. Esta forma de comunicación involucra una regulación 

de larga duración de la conductancia dependiente e 

independiente de voltaje en célula• especificas por los 

péptidos liberado• • 

~. Coliberación con GABA. 

Es importante señalar que la mayor parte de loa 

neurotransmisores que coexisten o •e coliberan lo hacen con 
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péptidos. Por ejemplo en el talamo del gato el BABA y la 

somatostatina coexisten o también coexisten CCK y dopamina en 

el área ventral tegmental de la rata <Lundberg y Hoekfelt, 

1983). 

Con estos antecedentes es posible suponer un papel 

modulador de la dinorfina en el sistema estriado-nigral, 

quizá modificando el efecto del BABA. Es necesario hacer 

notar que aunque los somas GABAérgicos y dinorfinérgicos del 

estriado no parecen ser los mismos, pues la vía de GABA 

procede del estriado caudal y parece ser que la de dinorfina 

de la parte anterior del estriado <Vincent et al, 1982) 

tanto el aminoacido como el péptido se comportan como 

inhibidores, siendo la inhibición producida por la dinorfina 

de larga duración. Seria un problema interesante el tratar de 

aclarar, si el GABA y la dinorfina se liberan por la misma 

vía y en células comúnes, de esta manera la dinorfina podría 

acentuar o prolongar la acción inhibidora del GABA. 

Con respecto a la posible interacción de la dinorfina 

con el GABA vale la pena menciónar el trabajo de Garant y 

Gale <1986> en el cual encuentran que la neurotransmisión 

mediada por GABA en la SN puede ejercer una acción 

anticonvulsiva• cuando administran bicuculina intravenosa en 

ratas observan que la infusión de muscimol en la SN reduce 

significativamente las convulsiones. Este y otro• 

experimentos confirman hallazgos anteriores del mismo grupo 

en los cuales la inhibición de neurona• de la SN puede abolir 

la• convulsiones inducidas por la bicuculina. Se sabe .que 
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cuando se aplican agonistas de GABA a la SN se inhiben las 

neuronas y las eferentes del núcleo <Olianas et al, 19781. 

De acuerdo con estos datos parece ser que la facilitación 

ejercida por la SN en las convulsiones afecta mas la 

propagación de éstas que la iniciación de las mismas, esto se 

desprende de los resultados obtenidos cuando al aplicar 

estímulos convulsivantes restringidos a la SN éstos no 

provocan convulsiones mientras que cuando se aplica muscimol 

intranigralmente no cambia la latencia de los síntomas 

iniciales de la actividad epilfptica. Todo esto parecería 

indicar que las eferentes nigrales ejercen su influencia en 

el mantenimiento o en la propagación de la actividad 

epilfptica generada en el cerebro. Tomando en cuenta los 

resultados obtenidos en esta t6sis, y el hecho de que la• 

cflulas que reponden a la dinorfina forman parte de la• 

eferentes de la SNR, podría pensarse que el ptptido pudiera 

actuar como anticonvulsivante con la ventaja de tener una 

acción prolongada. En un artículo anterior <1985> de lo• 

mismos autores, señalan que la infusión intranigral de 

dinorf ina 1-17 la cual se une fuertemente a receptores kappa 

no porporciona protección contra las convulsione• producid•• 

por electroshock, sin embargo la infusión de dinorfina 1-13 

que es menos selectiva para los receptores kappa, y que es 

degradada a metabolitos como la Leu-encefalina, •i tiene 

acción protectora contra las convulsiones, pues sus 

metabolitos tienen alta afinidad por los receptor•• mu, que 

serían los directamente involucrado• en la protección contra 

la• convulsiones. 
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Aqui es conveniente mencionar que e:dste una 

considerable evidencia farmacológica del papel que desempe~an 

los péptidos opioides en el control de la ingesta de comida y 

agua Se ha mostrado que las drogas que actuan como 

agonistas a los receptores kappa producen hiperfagia <Jackson 

et al, 1985, 1986) Gosnell et al <19861 administraron 

intracerebroventricularmente dinorfina 1-17, O-ala MePhe Gly

ol encefalina y o-ser, leu encefalina, peptidos que se 

postulan como agonistas de receptores kappa. mu y delta 

respectivamente. Los tres péptido• estimularen la ingesta de 

comida, pero la dinorfina estimuló este comportamiento a 

dósis m6s bajas que los otros péptidos y la magnitud del 

efecto fue mucho mayor <Gosnell et al, 1986), 

Resulta interesante discutir los trabajes de Przewlocka 

et al y Przewlocki et al <19831 quienes reportan que la 

dinorfina muestra una significativa acción anticcnvulsivante 

en contraste con otros péptidos, adem•• la inmunoreactividad 

a la dinorfina aumenta cuando se producen estimulaciones 

subumbrales repetidas en la amigdala del conejo La 

administración de dinorf ina protege al animal de convulsiones 

clónicas, siendo éste efecto antagonizado por la naloKona. 

En este mismo contexto son relevante• la• observaciones 

de Herrera-Marchit: et al <19841 quienes dado el paralelismo 

eKistente entre GABA y dinorfina en la v'a estriado-nigral y 

de la posible ce-localización de las dos sustancias, comparan 

los efectos obtenidos con la inyeción intranigral de GABA o 
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de dinorfina. El GABA induce una rotación contralateral muy 

intensa pero de corta duración mientras que el efecto de la 

dinorfina es de una hora. Esto podría atribuirse a un 

fenómeno de cooperación entre un neurotransmisor clásico y 

un péptido, semejante al observado en el sistema 

periférico por Lundberg y Hoefelt <1983>. 

Por otro lado, Faden y Jacobs (1983) encuentran que la 

infusión intratecal de dinorfina 1-17 provoca parálisis 

flácida de los miembros superiores, relacionada con la dosis 

del péptido administrado. Esta parálisis se presenta entre 

los 4-B min de la infusión de la dinorfina y es completa y 

espontáneamente reversible. Sin embargo el efecto •• 

prolongó hasta por 2 días. Tal vez la dinorfina intratecal 

esté influyendo en las eferentes de la SN, en este caso en la 

salida del coliculo superior, que segun reportes de Deniau et 

al C1978b) puede estar relacionado directamente con 

motoneuronas. Se ha encontrado alta inmunoreactividad a la 

dinorfina en las porciones ventral y dorsal de la m6dula 

espinal <Zamir et al, 1983). La aplicación de la dinorfina A 

intratecalmente produce efectos antinociceptivos dependiente• 

de la dósis cuando lo• animales son sometidos a prueba• 

conductuales como el retiro de la cola al aplicar calor y la 

fle1<ión de la cola al aplicar presión <Herman et al, 1984>. 

6. Interacción con dopamina. 

Aqui es importante comentar los trabajos de Walker et 

al, <1987> quienes encuentran que la morfina incrementa lo• 
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niveles estriatales de DOPAC mientras que un agonista 

especifico para receptores kappa el U50,488 causa una 

disminución en la liberación de dopamina en el caudado, 

sugiriendo una disminución en la actividad de la dopamina, 

Los resultados de este trabajo son consistentes con la 

posibilidad de que los opiáceo• modifiquen el comportamiento 

motor, al menos en parte, por su acción en célula• de 

dopamina de la SN, Hommer y Pert <1983> encontraron que la 

morfina administrada por iontoforesis inhibe una clase 

especial de neuronas de la SNR que pueden ser ctlula• 

inhibidoras. Los autores especulan con el hecho de que 

péptidos parecidos a la dinorfina puedan ejercer su acción en 

el caudado a través de receptores kappa en este nucleo, en 

donde se ha encontrado gran cantidad de e•te tipo de 

receptores, con la sustancia P actuando principalmente 

po•t•in6pticamente, 

7. Interacción con la sustancia P. 

Al mencionar a la sustancia P es importante comentar el 

trabajo de Collingridge y Davie• <1982> en el cual •e aplica 

sustancia P, sulfato de morfina, Met-encefalina y GABA 

mediante iontoforesi• en la SNC y SNR y se registra la 

actividad extracelular. La aplicación de su•tancia P o 

morfina en neuronas de SNC no modifica al patrón de disparo 

aunque excita sin embargo al 50X de la• célula• muestreada• 

en SNR. La Met-encefalina no provocó cambios cuando se 

aplicó en SNC e inhibió al ~o~ de la población muestreada en 
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SNR. Para explicar la activación del sistema nigro-estriatal 

observada cuando se administra local o sistémicamente morfina 

o sustancia P se podría proponer que la acción de estas 

drogas puede ser mediada indirectamente, posiblemente en SNR, 

en donde la sustancia P y la dinorf ina podrían estar actuando 

sobre un mismo tipo de neuronas. Tal vez la dinorf ína podria 

estar regulando el efecto de la sustancia P o a la inversa. 

En este contexto hay que citar nuevamente a Herrera

Marchitz et al <1994> quienes discuten la posibilidad de que 

la estimulación del metabolismo y la liberación de dopamina 

por el GABA sea mediado por neuronas inhibidoras tal vez de 

dinorfina en la SNR como propusieron Grace y Bunney <1979>. 

Sobre la posible interacción de dinorfina y sustancia P 

es muy importante discutir el estudio de Nylander y Terenius 

<1986> en el cual se administró cronicamente durante 10 di•• 

dosis de haloperidol a un grupo de ratas y de clozapina a 

otro grupo, las dos son drogas neurol6pticas. Encuentran que 

en la sustancia nigra, 

en los niveles de 

no ocurre ningún cambio significativo 

dinorf ina con el tratamiento de 

haloperidol, sin embargo los niveles de sustancia P est•n 

disminuidos. En el grupo que recibió el tratamiento de 

clozapina, los niveles tanto de la dinorfina cOCllO la 

sustancia P est•n elevadoe. En el estriado el tratamiento 

con haloperidol disminuye el nivel de dinorfina liQeramente, 

y no afecta a la sustancia P, la clozapina no modifica el 

nivel de dinorfina, pero incrementa el nivel de sustancia P • 
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De sus estudios en el globo palido y el hipocampo se puede 

concluir que el efecto más prominente de los neurolépticos es 

en el estriado y la sustancia nigra. Sin embargo se puede 

apreciar que los dos sistemas de péptidos (dinorfina y 

sustancia Pl estan afectados diferencialmente despu•s de 

interferir con el sistema dopaminérgico. Al parecer el 

haloperidol sólo disminuye los niveles de sustancia P en la 

SN, sin afectar los niveles en el estriado, indicando que el 

bloqueo de los receptores de dopamina incrementa la actividad 

de las neuronas de sustancia P causando la depleción del 

péptido en la terminal. Los niveles de dinorfina en el 

estriado y en la SN no fueron afectados. 

La clozapina tuvo un efecto diferente al haloperidol, la 

diferencia de la acción de la clozapina puede radicar 

los autores en la alta actividad anticolinérgica 

segun 

da la 

clozapina comparada con el haloperidol o en diferente 

sensibilidad del receptor. Esto hace interesante la relación 

entre dinorfina y clozapina, pues la clo:apina es un 

neurolfptco no cataleptogénico y clínicamente produce poco• o 

ningun efecto colateral eKtrapiramidal comparado con el 

haloperidol, por lo que la influencia divergente de la droga 

en el sistema de péptidos de los ganglios basales ea da gran 

interes. La dinorfina una vez m•s puede estar jugando un 

papel de gran importancia en la regulación de lo• afectos 

motores colaterales en el tratamiento clínico con 

neurolépticos, pues 

en aste tésis la 

de acuerdo a lo& resultados presentados 

dinorfina parece que disminuye la 
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excitabilidad de las neuronas de la SNR, por lo que este 

seria otro punto a tomarse en cuenta en futuros anali!iis de 

las drogas usadas cl:l.nicamente en el tratamiento de s&ndrom•• 

motores. 

Un problema importante que debera tratar de resolverse 

es el definir la interacción de la dinorfina con la 

sustancia 

sustancia 

dilucidar 

quiza sea 

bloqueado 

P, o aún mas complejo, una interacción entre 

P, GABA y dinorf ina. Una forma de tratar de 

si la dinorfina es un modulador o un transmisor 

probando el efecto de la dinorfina, habiendo 

los transmisores GABA y sustancia p con 

antagonista• especificas. Esto sólo se podria llevar a cabo 

utilizando rebanada&, a la• cuales en el baño de perfusión se 

les puede agregar tanto los antagonistas, como lo• p6ptidos. 

En estas condiciones podr:l.a registrarse en una c6lula de SNR 

el efecto de la dinorfina, y agreagar al baño GABA y 

dinorf ina para ver si hay efectos sumatorios y prolongados y 

comparar posteriormente con el efecto obtenido con la 

dinorfina sola. Lo mismo se podr:l.a hacer con la sustancia P. 

Probablemente de esta manera se podr:l.a dilucidar si la 

dinorfina 

al efecto 

distinto. 

esta teniendo un efecto de potenciación, respecto 

normal d•l GABA o tiene un efecto totalmente 

Tambitn seria importante tratar de aclarar la posible 

regulación ejercida por otros neurotransmisores sobre la 

transmisión de dinorfina. Por ejemplo, Li et al, <1996> 

proponen que la dopamina mediante la via nigro-astriatal 
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ejerce una regulación sobre el metabolismo del pfptido. La 

inyección de apomorfina incrementa de una manera dependiente 

de la dósis, la inmunoreactividad al péptido en el estriado y 

la sustancia nigra. Tal vez también podría existir una 

regulación de las neuronas colinérgicas interestriale• sobre 

las células de dinorf ina. 

Herrerera-Marchitz et al <1984) llevaron a cabo estudios 

farmacológico-conductuales, inyectando el péptido 

estereotáxicamente en la SNR. Observaron que la aplicación de 

dinorfina porduce giro contralateral dependiendo de la dósis. 

Sin embargo, cuando el agente liberador de dopamina, D

anfetamina, es inyectado subcut•neamente 1 hora después de la 

dinorfina, tiempo en el cual la rotación ha disminuido 

notablemente, se produce un marcado aumento en la rotación 

contralateral, sugiriendo que el péptido directa o 

indirectamente activa neuronas de dopamina en el lado de la 

inyección. Con la misma idea, el trabajo realizado por el 

grupo de Quirion en 1985, observa que el tratamiento crónico 

con haloperidol incrementa marcadamente el contenido de la 

dinorfina y de Leu-encefalina en el estriado y en la SN. En 

ese trabajo se postula que el sistema dinorf inérgico 

estriado-nigral est• bajo modulación dopa~inérQica. Estas 

datos se vuelven aün m•s interesantes si tomamos en cuenta 

que durante la enfermedad de Parkinson, el control 

dopaminérgico del estriado esta disminuido, siendo probable 

que la liberación de dinorfina en la SNR estuviera 

modificada. 

Antes de terminar esta discusión, sería muy interesante 
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plantear algunos experimentos que no se realizaron en su 

momento, pero que seguramente serán incluidos en la 

continuación de este trabajo, Uno de ellos consistiría en 

tratar crónicamente a los nimales con antagonistas a GABA y 

después realizar los experimentos de registro en SNR y 

aplicación de dinorfina, para tratar de ver si el efecto dal 

péptido es igual al obtenido en condiciones control. Otro 

experimento sin duda muy importante seria estimular los 

n~cleos aferentes a la SNR y registrar y aplicar dinorfina •n 

SNR para estudiar el efecto transinaptico, lo cu•l 

evidentemente seria de gran utilidad. 

Como se puede apreciar, el campo d• investigación de los 

péptidos dentro del sistema nervioso central es muy 

interesante, y dentro del circuito de los ganglios basales •• 

todavía poco lo que se sabe acerca del papel de los opioid••· 

Por lo tanto se hace necesario profundizar en el tema y 

definir el papel que juegan los opioid•• en este sistema. De 

alguna manera este trabajo de tésis ha tratado de aclarar la 

función de un opioide endógeno como lo es la dinorfina, en •l 

funcionamiento correcto de los ganglios basales. Este 

trabajo trata de hacer mas exacta la visión de los 

mecanismos involucrados en el control del movimiento y 

afinar los métodos hasta ahora aplicados para el tratamiento 

de las enfermedades relacionadas con alteraciones en •l 

sistema de los ganglios basales. 
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CONCLUSION. 

BasAndose en los resultados obtenidos en el presente trabajo 

de investigación, se concluye que 1 

1>.- La dinorfina disminuye la frecuencia de disparo del 70 Y. de 

la neuronas de la sustancia nigra reticulada estudiadas y no 

produce respuesta en el 30Y. restante. 

2).- Con estos resultados se propone la existencia en la SNR de1 

una población que muestra un fuerte decremento en la frecuencia 

de disparo, otra que presenta una pequeWa disminución en esta y 

un tercer grupo que no presenta cambios. 

3>.- El efecto de la dinorfina parece ser farmacológico porque 

en todos los casos fue reversible por la aplicación de naloxona. 

4>.- El efecto de la dinorfina es espacifico para las c•lulas de 

la para reticulata de la SNR. 

Se discuten los mecanismos que estarian involucrados en las 

diferentes respuestas al ptptido y se proponen algunos abordajes 

experimental•• para tratar de aclarar el papel de la dinorfina 

como transmisor o modulador dentro de la via estriado-nigral. 
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