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INTRODUCCION

El aprendizaje y la mesoria sstan sisndo investigados en
una wvearistad de niveles, desde sl molecular (Kandel , 198%)
hanta =l nmoﬁnicainqlcn {Bowen, 197&). Ls naturalaia
intardisciplinaria de 3Ias cishciss peuroconductuales hen
wnfocado sy wstudio en diferentes modelos [Que incliuyand
“gareinacion™ colateral, adaptacion o sumento en w1 nusera de
receptores, depresion y facilitacion ;tnaptl:a. crect minto
dendritico en respusstea » la estimulacion ssnabrial vy la
recupsracion de funcionew despugs dw una iesion cerebral,
siendo  antos hnla.znns relsvantes porgue reflejan 1a

plasticidad y potencialjdades del sistesa nervioso,

Ramon ¥ Cajel wn 1934 postulaba gque las conaxiones
pre-sxkistantes «n el sistesa nervioso aran reforzadas por el
sntreanasisnto y que nuevas consxioches eran establecidas como
rénultado Oal creacimianto de las arbarizaciones dendriticas.
Asl sw sntisnds que los wmlementes neurales crecen, ap
dessrrollan # involutionan depentdiendo de s soh © ho
entrenacdos. Konoraoki wn 1948, introdujo la idmn de
“plasticidad morfologica® de las consxicnes llnupti:a- para

mxplicar »l condicionamisnto clasicao, mientras que Hebd en
19358 postulaba gue w) diagrams de las conaxiones neuranales

del cersbro eras sltorado por la expwriencia. Pars probar
wuts hipatesis es importants identificar a] alesento
aodifjicable de la red neuronal y relacionar sute » la

tonducta aprendida.



La forma tr-di:}on-l_p-ra apoyar dicha hipotesis ha sido
caracterizar 1ls modificacion conductual por ui misma, vy
sntonces identificar el circuito neuronal responsable de la
conducta ya Q[ue Jos uitios de cambias guw subyscen a la
scdificecion canductual puaden swmr localizados y  finalmente,
analizar Ios msecanisscs moleculares de la modificacion
conductual. Ewnta deduccian ha sido utilizada exitosamente
por Kandel y Coim. t198%) en w1l alstesa nearvioso de

invertebrados {Aplisia).

Goddard y colsy wn 1959 tambien han ochservado que el
efacte "Kindling" e psrdurable, va qua pesrsiste despuas de
interrupciones suy grandes de estimuljacion, lo cual lao hace
tnport;ntn tambien comp uUn modela de aprendizaie y sesoria,
por 1a que se ha sugerido gu. aste fenoseno produce un cambio

on la funcion cerwbral.

Mientras tanto, qn'lu- mani feros s gensralmente dificil
identificar los circuitos neuronsles ascociados con estos
compleios {fenomanos. 8in embarqgo la {(nvestigacion no solo
debe analizar snformacion acerca de los rdstalles de los
cambrios sinapticos, sino tanbier una descripcicon de los
procesos dm aprendizajw Y mumoria cuyos mecanianos
psicofisialogicos nog interess congcer y comprenter, asi coma
demoatrar evidencias scerca de como se corganiza la mamoria en

wi cCurwbro, como cambia 1a memoria con el tiempo y que

e i e e A e e ik e R g o e .



regiones cerebrales satan !nvolucradas,

. Particul arment.w la memorisa de largo plazo es el
corponente basico del conocimiento y se ha sugerido gque sus
'-nnrlnl; son eatables Yy reziatentes temporal mente
{Prado~plcela, 1985),y que estos deben ostsr al iguat
almascenatdos por mecanismos que estan bajo el control de 1a

corteza cerebrral.

Las ocbservaciones de Lashley en 1924 son significativas
poryue fhan servido por muchos afios como la sustentacion
banica de que al aenos algunas modal {dades de memorjia son
almacenadas como modificaciches de 1a corteza. Tamblep
Pavioy en 1927 propone on au teoris sus propias observacjonas
con respecto a los egfectos cupresivos de  una respussta
condicionads por lesiones en la corteza cerebraly sin smbargo
podria ser reestablecida su funcion si s lox animales se les
sstigsulaba "®1 primer sistema de senales” despues de la

cirugia.

En la actualidad la manipulacion farmacologica de los
neurctransmisores con nqnnistap y antagonistas aproplados
provas una herramienta muy util en la i{investigacion de los
procesos de aprendizaje y memoria y se ha demostrado gue la
exprasion do ls memoria vs el resultado de 1a actividad de
muchos sistemas neurcquimicos, que s& han sstudiado a traves
de las alteracionss clinicas mas importantes de la memoriat

las amngsias.



£n toda la ev!denéia reciente se ha puesto de manifiesto
que  tambien las estructpraa subcorticales participan en los
procesus de aprendizaje y memoria, como ha sido demostrado a
traves de los estudios de los sistemas dopaminergicos,
cullnerqiéns y gabaergicos los cuales tienen uns distribucion
haterogenea =an el estriado (Neill v Grossman, 1970%
Brust-Carmona y cols.,1984) asugiriendo la existencia de
correlatos funcionalus regionales, Consistente con esos
hallazgos estan los datos neurogquimicos, neurcfarmacoloegicos
y conductualas de gque las diferentes partss del sstriadoc son
funcionalmente heterogensss con respecto a loa procesos do

aprendizaje y menoria {Frado~Alcala, 1985).

Todos sstos nﬁtnc:dnntwl son relavantes pera pusstro
modelo sxperimental donde consideramos la posible intmsraccion
entre eatos Eistemas neuroquimicos an el estriado,
sspecialments la accion wjsrcida por el Acldo Gamma
Aminobutirico (GAPA) y postulamos una posible difersnciacion
regiocnal funcional ln,lél protesss des mamoria de large plazo

&h un condicionaniento de prevencion pasiva.
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CAPLITIAD 1

CONEXIONES AFERENTES Y EFERENTES DEL CUERPO ESTRIADD.

Euerpo €striado.

En la actualidad npo existe scuerdo unanime entrw
naurcanatomistaw v clinfcos acerca de las estructuras que
intsgran Jlas ganglios bazalexs (Graybiel y Ragadalwm, 197%).
Ademas oo ha considorado a) sistema estriatal como asinonimo
de extrapiramidal y existe la tendencia a considerar a Joa
ganglins basales y sus hucleos ralacicnadas, como el wsistema

axtrapiramidal o st parte sas isportsnte (Jung, 19407 Mantwer,

1%:0).

La terminclogia enatomica tiende » incluir bajo esta
dlﬂlqnnélnﬂ a muthas o todss las estructuras de Ja materia
gris subcortical del telencefalot =l nucles caudado, =l
nuclac tentiforas (putamen y ylobo palidol, 1 claustrum el
complefo nuclesr amigdalino v de alguna manera snfatizan como
pertenscientes a sate grupo a 1a materia gris telencefalica
ventral al nuclieo caudade y lentiforme (lc gue s¢ denomina
" $ondoc del estriadn y cercana a lam sstructuras olfatorias
bausien, ls susntancis innominada vy wl nucleso acusbens)
chb.r,l!ﬂb). Los clinicos a)! hacer referencia a las
whtructuras de los ganglios basales s» restringen # los dos
grupos principales d® nucleos del cuerpo estriadot los

denoainados nucleo caudado ¥ lentiforme. Por la esvidants



vinculacion de estos nucleos con ol sistema motor se
considera razohable -.qﬁlr la definicion de acusrdo al usc
mas estricto, en .ln pr;cticl madica, =1 cual divide adamas
los ganglios basales en estriado (nucleo caudado y putamen) y
sl globo palido ¥ la sustancia negra, las grin:ipll-n vias de

salida de informacion.

El cuerpo westriado :pusds sar dividido sn una porcion
aferents, el estriado y uha porcion efersnte, =1 glaobo

palido, los cualss passremos a describir.
El1 wstriado! nuclec caudado y putamen.

En mamiferos tales camo los rosdores, la stpecis que se
utilizo sn nuestro sxperisento, el satriado forms unsa masa
nuclear de gran sktension, sl caudoputamsn, que s penetrado
por l1as fibras cruzadas te la capsula interna y donde los
hosologos dal nucleo caudado y @1 putassn, no han sido
identificados IGraybiqi'y Ragsdale, 1979). En carnivoras vy
#n primatss el -lfriayn os, estrictamente hablando, una
sstructura de mayor tamano y la capsula intorna forma una
lamina gruwsa de Fibras que separa cani complstamante el

nucleo caudado del putasen (Kemp y Powsll, 19712),

Bin embargo, a pessr de estas diferencias en @1 tejido
estriatal se pusden definir por lo ménos tres csracteristicas

que #® aplican tanto &1 nuclec csudado y putamsn o con pocas
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sxcepciones &1 esstriado ventral, 1ss cuales sont

El estriado tien® una composicion celular particular,

donde ceorce del 9% al %9 % o mas de &8s heuronas son de

tamann madiano (I2-18 um) ¥y a aimple vista la distribucion es

homogenws, #n ocasiones con celulas gigantes muy disparsazs
(2030 um},

La histogquimica del estriado es unica entre las regionss

del prosencefalo, dada la compacta insrvacion al estriado

veantral y dorsasl por fibras que contienen dopamina (Dahlstrom
y Fuxe, 1964} anden y cole., 1964 vy las altisinns

concentracionss de acetilcolinesteraca sn esas sismas

regionms (Koelle, 19347 Jacobpwlitz y Palkovits, 1974).

El estriado recibe casi todas las aferencias extrinsscas
a! cusrpo estriado paro sus proyeccicnes efersntes se limitan
al globo pslido vy las sustpncia negra,. Ests pusds sSEr una
diferencia antre ml caudado y sl putamen propiaments dicho ¥
2] eRtriado ventral, porgque en contrasto con «@!  estriasdo
dorsal {cavdo-putamen] w®! estriado ventral tiens una sxtenss

distribucion de fibtras eferentes (Fig, 1),
DRGANLIZIACTION SINAPTICA ESTRUCTURAL DEL ESTRIADD:

£l astriado pressnts una gran simileridad wn el qato y
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O acetitcoiing 9@ caABA

FIGURA 1.

litacraa ESOUBMATICO [€ LOS CIRCUITOS CUE CORECTAN LOS GAIGLIOS EASMLES Y

ALGURES LEUSOTRANSMISORES  ThWVOLLKCRADOS,

At CSROUITO CORTICO-TALAO-CORTICAL bE nﬂmmm:mcm POSITIVA,

B: CIRUITO CORYICO-ESTRIALO-PALIDD-TALAG-CORTSCAL DE RETROALIMEITACIGN POSETIVA,

C: CIRctIo £STRIADD-HIGFS RETICULAR-HIGRO COMPACTC-ESTRIZIO TE RETROALIMENTACION
BEGATIVA,

e sURSTARCIA MIGRA COMPACTA, DTIR=SULSTAICTA KIGRA FETICULADA, VIV

N, TALAMICOS VENTRAL AITERIOR Y VENTRAL LATERAL, HGP=GLOBD PALLLO MEDIAL,

(c01F 30200 DE Paey v Youtice 1586).



1l rata; Las neuronas son relativamente uniformes en forma vy
tamano (apruuim-dapsnte.lo,a 1S um de diametral, siendo gran
purte del pericarion redondo u ovoide. Una masa considerable
dewl cuerpo calular es ocupado por un nucleo redondo
ralativamente Jgrande. La membrana nuclsar raranente musstra
indentaciones y cuando se presentan nunca forman lobul aciones
conspicuas como en la mustancia negra., El nucled ss pobres en
cromatina, y #1 nucleoclo e gensralmente peguena. El
citoplasma forma usualmente un bhords delgado sirededor del
nucles. E} reticule updupla;mico granulady es disperso y no
presanta unidades multilammlares tipicas, Pequenass
mitocendrias ovoldes sstan dispersas 3 travea ds! citoplasma.
Las nauronas grandes pusden ser diferenciadsas de las pequenss
por la pressncia de un oumero grande de organelos (Bak y

(-3 W . 197%).

La caracteristica mas sobresalisnts de lon bhucleos dal
agtriado ws 1a entremsa hombgenwidad de las neurcpilas. Con
acepcicon de los hpﬁul de fibrss corticofugales gua
atraviesan el westrisado de la rata, la neurspila muestra un
numere muy bajic de delgadas fibras niwsiinizedes. Un gran
numern de fibras cursan ®n difersntexs directicnes. Las
dendritas son relativamente delgadas y algunss fon apariencia
angular., Ellas frecuentements se ramifican ¥y = manudo las
pequanas dendritas sscundarias surqen formando angulios rectos
a partir os las dendritas principsles. Es ha sncontrado

frecuuntemente una estrecha aposicion wentre dos dendritas,
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aspecialsants en el estriado del gato. Gepsralmente no se
mncuentran sspeclializeciones estructurales en l1os puntos de
contacto, El enorme numero de sinapseis axcespinosas se
reconosen faclimante debidn  al prominente espesamienta

postsinaptice (Bak y cols,, 197%).

Actualmente se conocun B tipos de neuronas estriatales
[ ) 1a rata <(Chang vy cols., 1982). En wsta revision
compararencs las claslficaciones de Difiglia y cols., (1978)
an &l mono y la de Chang y cols., en la rats, ya gue sstas
resumen tanto la nomenclatura usada actualmente como las
ultimss oObsmr'vaciones hrchae sobre las neuronss intrinsscas

del neowstriado (NE),
1. - Heurona Espinoes tipo 1- Medians 1.

Ew la celula mas comun en 8 nepestriado y desds =1
trabajo clasito de Kenp y Powell (1971a) s# sabhs que
constituyen el 94 % dr las neuronan de sste nugleo, La
wipinosa 1 es de tamano modieno (diometro del soms 14 um en
promedio, 12-18 un). El uoms es esfarico y dr el se d.rivan.
de 4 & 7 dondritas primarias Que forman un campo dendritico
smferico de 250 um. El sopa y las dendritas pronimales son
lisam, pero aprosimadamente a les 20 um del soma las
dendritas ww cubren de numeroses espinas lareas que reciben
contactos sinepticos de terminales axonices), la densidad de
las aiplnll wn  de 20-40 por 10 um de longitud dendritica »

una distancia de 40 um del somn, y posteriormente disminuyen
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a 10-20 espinas por 10 um de longitud dendritica. €1 axon

puade saergar del soma O de uns dendrita prosimal, emite de X

8 3 colatmrales rurce duel soma qua se ramifican extensemente

sntre D cearca del arbol dendritico} los axones principales

siguen rutas tortuoses hasta unirse a la capRula fnterna {ln
gue indica gque entss son neuronss de provecciond,
>

Eiisten aevidencias wn favor de que las neurcnas

sspinceas I sintetizan GABA como neurctransmisor, Por

ejamplo, estudioe inmurbcitoguimicos empleando #8  anticuerpo

contra la dexcarboxilesss del acido glutamico (GAD), musstran

marcaje de mmtas cwiulag, 1o que supiers fusrtessnte eu

haturasieza gabsergics {Ribak,1978).
2:.= Nmurana FEspinosa tipo I1I-Mediana II.

Comgrenden alrededor de)l 1 % de las celulss de}

neosstrisdo. Ests celuls pusds variar constiderablemente de
tamanc y forma, par ‘wsta razen Chang y cols., (198D

clasificen comu grande JI y medians J1 4 18 celula gume

corraspondaria a la oepinosas 11 de RiFiglias. Es comuinmente

alargade y contienwn, a diferencis de la sapinces I, escesay

sspinsgs on sl soms y wn las dendritss pronimiles menor

frocuencias de espinas, Sus dendritas alcanzan &G0 um de

longitud y en 1a parte distal carecen de sopinas. El sxon

grinipal no se impreqra mas atla del cono axonico (Chang vy

cols., 1992 o bien, e3 largo dando colateralss carcanat al
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soma (DiFiglia y cols., 197&).

A pesar de que e)l nouroptransemi sor de estas celulas nho se
ha establecido con exactitud, se especula que sch las celulas
dml neoestriado que cohtienen sustancia P como

naurotransmisor (Boleam y cols., 1981).

3. ~Neurona No Espinosa tipo f.

Esta celula, descrita por DiFiglia, podria corresponder
a la madiana v o mediana V de Chang v cols. {1582).
Comprende ] { % de la poblacion neuronal del necestriado, se
distingue por su tamsfio relativamente pequefico v su falta de
sspinan. Pel HSoma we originan dendritas relativamente
delgedas yue se adelgazan y originan v.ri:u-lqndus conforme
8% bifurcan con una longitud aproximada de 150 um. El axon
@8 corto y arborizado. El nesurotransmisor asociado a la no
sspinosa I se decconock® peroc existen evidencisas de que
celulas con extas caracteristicas contienen GAD, por lo que
se piensa gue 8 la interneurona gabaergica (Ribak y cols.,

197%).

Lax crlulas mediana v Y mediana v comparten
caracteristicas marfologicas. Estas celulas tienen somas sin
espinds y dendritas en todas direccionest ae diferencian
entre sl on que 1a mediana IV tiene dendritas muy ramificadas
vy 1a sediana V tiene dendritas con varicosidades y westan

menos ramnificadas.
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4.=-Neurona No Espinosa tipo II-Grande 1.

Corresponde a las interneuronas Qigantes del
neoestriado, son viastas claramente en preparaciones tefiidas
con Niss)l y representan praobablemente tambien =] 1-2 % de las
colulas del neoestriado, El soma poligonal o fusiforme, ds
25 um promedio (22-30 um) no poser espinas. Sus dendritas
{3~5) son lisas vy pusden alcanzar 250 um o mas de longltud

{con varicoslidades distales).

Algunas dendritas ramifican caerca del soma mientras que
otras lo hacen a grandes distancias del cusrpo celular, El
neurotranemisor asociado a ssta celula ws la acetilcolina
{ACh) , ya que westa celula contiene altes nivelss de
acetilcolinesterass (Lehmann y Fibiger, 1979} vy w] uso del
anticusrpo monoclonal contra colinacetiltransferasa la
identifican como colinergics (Kimura y cols., 19805 Levey vy
cols., 1983).

Se.-Neurona No Espinosa, tipo I1I-Mediana III.

Comprends 1 1 % des las celulas del neoestriado. De su
pequenico soma emergen dendritas limas sin varicosidades vy
pobremoente ramificadas, gue pusden llegar a 250 um del soma.
El axon corto ee origina en el wsoma vy an arboriza

sitensamente. El neurotranamisor utilizado por estas celulas
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noe 8¢ conoCe.
&.~Neurogli forme-Fequena.

foco e =mabhe ds evta celula ya que son raramente
‘cheervadas. Tisnwn somas pequeRos con pProcesos cortos
nuaarosaos #n forma de esferas (radio 30 um). 8in smbargo sus
procesos son dificilec de j{dentificar como dendritas o axones
¥ su identidad neurogquimica e muy poco conocida. FPor estas

razones algunos la censideran come neurcglia.
Consxiones afersntes al motriadot

Lags principales aferencias al estriado derivan de 1a

corteza cersbral, el talsamo y el mesencefalo.
Fibras corticosstriadas.

La mayor cantidad de aferencias al estriado provienen de
la corteza cersbral (Heimer y Wilscon, 1975). Tambien se han

descrito otras proyscciones provanientss de la naocortmza.

Exjiste acusrdo de que las proyecciones corticoestriadas
deben ser isportantes para brindar una tocalizacion
Fupogrn!lc. del estriado Y por consiguiente de sus
proysccionss sfersantes. Los sktensos trasbsjos sobre sstas
aferencias por el grupo de Oiford usando @1 metodo de

degeneracion de fibras (Webster, 1961, 1945) Carman y cols.,



- 14 -
1963, 3#65! Cowan y Powiell, 19446) fueron resumidos por Kemp y
Powell (1970, 1971y . Estos autorss concluyf#ron gue
probablemente todas las partez del nucleo caudadoa y =l
putamen en el mono rhesus reciben entradas no solo de una
aresa de la corteza cerebral ya que con excepcion de la region
somatesensorisl II todas las areas corticales proyectan tanto
al nucleo caudado como al putamen, donde existe un arreglo

ordenado de estos aferencias.

8in embargo, en 1975 Kunzle demostro sediante estudios de
marcacion autorradiografica que 1a organizacion topografica
del estriado dada por las proyeccionss de la cortezxa motora
varia considerablemente. DPe wsta forma la corteza motora
proyecta de manera casi esxclusiva al putamen resspecto al
nucleo cautdada, llegandoss a considerar qus a pesar de sus
similitudes an la composicion celuler de westos npucleos, =1
putamen @8 la principal estacion de relevo del estriado para
la informacion provenisnte de la corteza. Otras proyecciones
por regionas se han dqnértto casi wxclusivamente desde 1la
corteza prefrontal al nuclec caudado en monos (Boldman y
Nnué-. 1977 . En 1978 Ysterian encontro qus las armas
corticales del lobulo temporal y 1la corteza presmotora
{Kunzle, 1978) proyesctan extensaments a ambas subdivisionss

del sstrisdo,

Estas avidencias sugieren que la organizacion

corticoestriada depends de la funcion de las areas corticales
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Aas que de su topografia, siendo fuPrtemente apoyado este
punto de vista en los trabajos de Yeterian y Van Hoesen en
1978 {(citadps por Graybiel y Ragedale, 197%), donde ddscriben
que las areas corticales conectadas por fibras de asociscion
ipasilaterales comparten regiones comunes en el estriado. GSin
;nh.rqo sxisten areas corticales esparifices que proyectan al
estriado, teniendo lag fibras corticoestriadas un origen
comun eanh la capp V de scuerdo a los estudios de transporte

axgnal restrogrado (Jones y colae., 19773 Kital v cole., 1976},

Fibras talomoectriadas.

Las principales aferencies del talamt al estriado ge
originan en loa nucleos intralaminares ¢nlamicos, siguiendo
en importancia el complejo nuclear lateral, de acuerdo con
lbﬁ astudios realizados mediante metodos de degeneracion de

4ibras «n gatos {Graybiel, 1973).

A traves de sstudios electrofisiologicos realizados en
ratas, Condes-Leris y Gutierrez (19B6) encontreron gue 1a
ostimilacion de la sustancia negra vy el npucleo caudado
bloguean las respuestas heterosenaoriales y  suprimen 1s
actividad espontans®a en ips nucleocs intralaminares,
pestulando la participacion de una estructura soedisdora de
estos efectoa,

Por  las conmsiones de la sustancia negra con la corteza

cerebral {(Thierry y cols,, 1973} 1983) asi comp de la corteza
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con el ﬁucleq caudado (Webster 1941) se supone gue la corteza
cerebrat, particularmente la corteza premotors central,
tienen la funcion des mchular 1o efectos de la estimulacion
del caudadp y de la sustancia negra (Albe-Feunsard ¥
Condes-Lara, 1984), Estos  investigadorss <(Condes-Lara vy
Gutierrez, 198&) concluyen que «i los ganglios basales
participan en el shalisis de 1a informacion ssnucrial, y
astus -léructurll tambien participan en lms fun:fnn-l

motoras, ss posible que en estas estructuras =1 procesamiento

sensorial influya sobre la funcion motora.

Otraz proyscciones dasde w1 nuclepo centromsdianc al
putamen han sido reportadas por Vogt en 194%, segun cita de
Graybisl y Ragsdals <1979 las cuales han sido confirmadas

por satudios avtorradiograficos sn el mono (Kelil, 1978).

El nucleo centrosediano, asi como el putamen (Kunzle,
1973%) recibe aferencias de la cortezs motora y ue piensa que
ws parte de un circuite rwiterativo transtalamico de

proyuccion aotora diructl decde la corteza 81 putamen,

Lan afsrencias del complejip centromediasno parafascicular
liagan al estriasdo teunto en monos (Kalil, 1978) como en gatos

{Royce, 1978) al igual que las provenientes de la neccorteza.

Fawell y Cowan (19567) identificoron (ademas de 1la

prayeccion del centromediano al putamen) que el nucleo
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f central lateral vy parsfascicular va a proyectar al nucleo
caudado y 1a parte mas rostral del complejo intralaminar

proyects a2 1a region del nucleo acumbens.
Aferencias del mesencefalo al estriado.

Los tres sistemas afsrontes restantes al wstriado estan

asocliados con las aminas biogenas.
Via rate-estriado.

Enta via aEcisnde al astriado dasde vl rafe
mesancetfalico, originandose en #1 nucleo del rafe dorsal
(grupos celulares B7 de Dahlstrom y Fuxe), Ls localizacion
.dn colulas nerviosas qus contienen ssrotonina -8
:h-pl-ta-!nto diferente de las celulas catecclaminergicas.
i.ta- nauronas serotoninergicas ss han encontrado casi
mclusivaments eon el nucleo del rafe (Dahlstrom y Fuxe,
1984). Se ha demostrado que esta via tisne una colateral qus
termins en la pars compacta de la sustancia negral esta
ultima contiene dopamina (Bobillier vy cols., 19746). Esta
interaccion rafe-sustancia negra suQiere una interaccion

compleia shtre mecaniamos dopaminergicos y serotoninergicos.

Via nigrosstriada.

Ests via Ffue demostrada en 1944 por estudios de

histofluorescencia llsvados & cabo por 1s escusla sueca
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La via dopapinergica se pueda dividir en treas sistemas!

- La wvia dopaminergica nigroestriada que se origina #n
ia propia pars compacta de 1a sustancia negra {(grupos
celulares AB vy A% en la nomenclatura de Dahlstrom y Fuxe) y
que proysctan al caudoputaman. Ee ha demostrado que los
sitios de terminacion des 1las +fibras afersntes dentro del
sstriasdo estsn dadas wspecificamente sobre las espinas
dendriticas de nesuronas de tamano mediano del caudoputamen

{Graybiwl y Ragsdale, 197%).

- Una via mesolimbica dopaminergica que se origina desds
colulas aediales a 1a pars compacta {grupo AL10}. S ha
deststrado que #sts proysccion ascendente de dopamina termsins
on ®]l nuclet acumbens-tuberculo olfatorio {(correspondients al
astriado ventral), asi como & la amigdala vy al septum.
Estudiaos anatomicos en ls rata concluysn que las vias
nigroostriadss Y .m§nlimblcl de dopasina no estan

completamente separadas sino que se interrelacionsn.
- La vis mpuocortical, que tambien s» origina en el
grupo celular  AlO Y s® proyecta hacia las cortezas

prefrontal, sulcal y sntorrinal.

Via locus cosruleus—-satriado,



Existen wvidencias de una entrada noradrensrgQica desds
@l locus cosruleus, y posiblemente otros grupos celulares
noradrenergicos al necestriado (Lindvall y Bjorklund, 1988%) .
- La noradrenalina esta pressnte wn bajas concentraciones sn ol

- caudoputamen pero tieno una alta concentracion en wl nucleo

| acusbens.
EFERENCIAS DEL ESTRIADO
Estriado dorsal.

Las #ibras que ae originan en o1 complejo cauvdoputamen
- proysctan casi exclusivamente al globo palido y a la pars
reticulada de la sustancia negra. Estudios de microscopia
slectronica de las terminacionss de fibras sstriadonigrales
indican que ellas términan sotre las dendritas de neuronas de
1a pars reticulada (Grofova y Rinvink, 1970} Hattori vy
- cols,, 1975) peroc no existen svidencias concluyentes scbra
las sferentias del estriado a la pars cospacta qus contengan
dopamine, aun cusndo las dendritas que contisnen dopamina se

antionden & la pars reticulads.

Aunque la subdivision del globo palido sn dos segmentos,
-cldn palido interno (nucleno entopeduncular en felinos) vy
glabo palido externo, no corresponde & la subdivision
estriatal del nuclieo caudoputasen, los trabajos de 9Szabo ' an

@] mono sin eebargo indican fuertesente que las proyeccionss
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de low ﬁa- componentes’ del estrisdo no se supergonsn de
manera considerable tantc en e gQgleobo palido como en 1a

sustancia negra (Graybiel y Ragsdale, 1579),

Otros investigadores han concluidp scbre la svidencia de
astudios wlectrofisiologicos que las proyeccionss del
sastriado son inhibitorias, 1o cual ss confirma por 1la
svidencia farmacologica de.-que al menos Ia via wstriadonigral
pupde usar acido gamma aminobutirico (BABA} como su
neurotransmisor (Kim y cols., 1971y Hattori y cols,, 1973).
81 este sistera de fibras wes una colateral, esto podris
i-pilcar que la via estriadopalidal tasbien utiliza GABA
(Obata y Yoshida, 1973),

R-:i.ntn-.ﬂgt muchas investigadores han aceptado que las
vias westriadonigral vy estriadopalidal surgen principalasnte
de un subconjunto ds Nneuronss sn el estriado, las denominadas

telulas gigantes (Keap y Powell, 1971).

.

Estriado Ventral,

Estudios autorradiograficos han demostrado que las
tersinacionss sferentes del nucliso acumbens no Son las Al SAas
que las del caudoputamen., Heiser y Wilson (19735) y Nauta y
Dnnqnlck {1978) han descrito un conjunto parslelo de

conexiones efsrentes sstristales que incluyent



- 2y -

~ A l1a metensicon ventral del globo palido {(palido

ventral.)

- A los grupos gelulares del merencefalc gque conticnen
dopamina (RE y ALO) y en la rata al menos en la vecindad de

1a pars compacta de la sustancia negra (Graybiel y Ragudale,
1979,

- A un grupo sxtensp de otros componantes del sistema
limbica tanto del mesencefalo como del prosencefalo. Aun mas
significativae es la tmplicacion que tiene la mayor afprepcias
a i1a pars compacta Y par conaiguients al sintema
nigroeatriado dopaminergico que viene (por wvia del nucleo
acumbens) desde &] sistema limbico, va que 2] nuclec scumbens
recibe praoyecclianes desde el hipocampo {Fox, 19431 Raimmen y

cola,, 1966) vy tamblen desde la amigdals {(De Dimos e Ingram,
1972) .

Compartanentalizacion del estriede.

La arqulitectura del npucles caudoputamen es usualmente
descrita como homogenea en relacion a la neocorteza. Esto no
significs neceseriamsente que al eatriado le falten
subunidadas wh coaparacion a las capas corticales, porque las
columsnas corticales son apenas vieibles en cualguier sitio
con tinciones de Nissl. Aun  asi es sorprendente que de
acumrdno & una variedad dm hallazgos recientes, e} nucleo
. caudoputamen parece estar cospuesto de subunidades gue son

probablements low squivalentes estrisatales de lan columnas o
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capags corticales.
Aferentes,

Evidencias autorradiograficas en monos (Kunzle, 19733
Goldman y Nauta, 1977} Jones y cols., 1977) musstran que las
fibras aferentes del estriado orjginadas en la corteza
terminan en conglomerados regionales de formas variadaws, de
0.5 & 1 mm, Resultados similares han sido encontrados en =l
agrupamiento de las fibras talampestriadas en el mono rhesus
(Kalil, 1978 vy en el gato (Royce, 1978). Ge desconoce si
esta distribucion topografica aferente ocurre en la rata. La
proyeccion dopsminergica al estriado aparentemente tambien
termina en ramificaciones, ya que ae han cbservado islas
fluorescentes con apariencis rugosa de 1 mm en &l nucleo
caudado de fetos humanos {(Nobin y Bjerklund, 19737 en ratas
neonatss (Olmon ¥ cols., 1972} Y on hallazgos

inmunchistoquimicos en 1a rata (Fuxe y cols,, 19780,

Efsrantes.
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L.am evidencias de algunas formas de subdivisjion local de
lan neuronas del! estriado estan basadas en sus conesiones
sferenten, demostradas mediante experimentos de transporte
axonal retrograde en &l mono {Moon Edley y cole., 19781

Graybiel y cols., 1979},

e ha encontrado que al inyectar peroxidasa de rabsno en
#l gleobo pallido no se presenta homogensldad en 1a marcacion
que aparece en el nucleo caudado. No se sabe si ese patron
de marcacion retrograda indica una separacion do
intirneuronas {en lops espacios marcados ampliamente) de
neurponas con coeonexjones extrinsecas {(en 1o0s campos marcados
densamente) o si por lo menos la marcacion desigual indica
los diversog origenes de las fibras estriadonigralegs

ewtriadopalidales,

Histoquimica de la acetilcplinesterasa.

Se ha sncontrado un alto contenido te
acetilcolinesterasa como una caracteristica que define al
-mstriasdo, Con respecto a esta enzima gQue se ha mapeado
cuidadosamente, [T ha demostrado que 25 cani
significativamentes igual a la distribucion de dopamina
histoflucrescente en el estriado (Jacobowitz y Palkovits,
1974), La actividad de la acetilcolinesterasa similar a 1la
histofluorescencia de dopamina parece encontrarse en gl

caudoputasen ode la rata adulta, pero ss en las ratas neonatas
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donde esta parcializada principalmente <(Butcher y Hodge,

197&6) .

El termino organizacion estriosomal ha sida introductido
en relacion a esom cuerpos euatriatales, por la analogia a la
"orgunizacion columnar" (Graybiel vy Rapgsdale, 19785 Moon

Edley y copls., 1978}.

En la sgcuencia del desarrollo ocurren cambios
dramaticos en el estriado desde muy temprano en la wvida que
van desde las parcialjzaciones de dopamina hasta un patron de
fluorescencia dopaminergica uniforme en sl adul to como sucede
con la acetilcolinesterasa,. Podria wser entonces que la
organizacion estrioscmal del caudoputamen dependa de fusrzas
inductoras del]l desarrolleol io miasmo sucede en la aparicion de
lox nesurotransmisorag durante el desarrollo esbrionario

{Cayle y Campochiario, 1974} Guyenet y cols., 1573}).

El globo palido.

El glcobo palido, en relacion ton e! estrijado, esta
constituido exclusivaments de neuronas grandes (Faxw y cols.,
1974). Sp habia considerada la unica via de salide de
informacion de los ganglios basales, pesro este supussto
teorico no era totalmente correcto porque la pars reticulada
de la sustanciasa negra se reconoce que constituye un centro de
relevo importante para l1a salida de informacion desde loa

ganglios basalos. Sin embargo el globo palido comp eferencia
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de ]Jos ganglios bamales os fundamental ya que constituys una
parte del cuerpa estriado y ademas, da origen a un gran
slstena de fibrax eferentes de los ganglios basales, 1la

denominada anca lenticularis.

El glubo palido en todas las especies esta dividido en
dos segmentas, por medio de 1a lamina medular 1interna
conotidos como globo palido internoc y globo palido externo.
En primates y especlalmente en el humano, el globo palido
interno esta dividido ademas por una lamina medular accasoria
en law porcicones medial y lateral. Enh roedores, carnfvoros y
atros no primates, los dos segmentos principales del gloho
palido son menos vompactos y no estan claraments definidos.
En estas especzics el equivalentoe del globo palido internc es
el nucleo entopeduncul ar (Camargo, Sanjur y Camargo, 1982),
de donde deriva su nombre porqgue sus celulas estan dentro de

los pedunculos cerebralegs.

ta distincion entre los dos uegmentos palidales es
importantes, porque & pesar de que sus conerxiones afersntes

son similares, los dos segmentos tienen conexiones efersntes

di ferentes.
Conexiones aferantest
Law sfmrencias principales del globo palido se derivan

de) nucleo caudoputamen. Existe otra aferencia al globo

palido que se origina en =} nucleo subtalamico como parte de



un circuito palido~subtal amo-palido. A traves de los
gstudios de degeneracion de fibras (Graybiel, 1973} Mehler v
Nauta, 1974) =& ha de;critn una via desde 1a region del
tegmento mosencefalico cercana al cuerpo geniculado medial
que ha sido marcada como parte de un fasciculo reverso al
globo palido externo. Ademas, an otros tiparimentos
autorradiograficos, e han seguido fibras ascendentes desde
la formacion reticular del puente vy on 1la region del 1limite
pontomadul ar Qque l1lagan hasta al globo palido

{(Graybiel.i1977).
Conexiones eferentest

Segmento externot El segmento palidal externo proyecta
masivamente al nuclec subtalamico (Ranson vy cols., 19413
Nauta y Mshler, 1948} Carpenter vy Strominger, 1957}, Se
piensa que la via palido subtalamica es la unica proyeceion
sferente del segmento externn. La pesibilidad de una via
palidonigral ae -uql-r.'por la evidencia auvtorradiografica de
la microscopia elogtrqnlc-. donde wl palido externo de la
rata proyecta a las nauronas que contiensn dopamina en la
pars cospacta de la sustancia negra ‘Hlttﬂfi y cols., 1975},
Sin embargo Faull vy Mehler (197617 en sus esstudics de
marcacion retrograds en ratas, encontraron neuronas marcadas
en el globo palido mxterno unicaments despusx de inyecciones

que involucraban #1 nucleo subtalamico.
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El grupoc de Cerpenter (Kim vy cole., 1974) a traves de
satudios autorradiograficos realizados en monos apoyan 1la
posibilidad de que esta via palidonigral suria sn 1a materia
gris sublenticular, una parte de la sustancia innominada que
casni wsismpre corresponde en parte al globo palide ventral

fdentificado en la rata.

Eegmento interno! Todas las eferencias palidales gque se
conocen, incluyendo la via palido talamica, se originan en el
segmento palidal internot excepto la via palido subtalamica,
Esas proyecciones efercntes ss distribuyen al talamo, al
mesencefale y probablemente al campo H de Forel y a la

subdivision lateral de la habenula.

Las fibras eferentes del globe palido axterno forman dos
tractos diferentes en ol primates a los que inicialmente =
lea dio nombres separados, el ansa lenticularis vy =)
fasciculo lenticularis, p=ro que recientemente se ha
deststrado gue ticnin origenes en diferentes partes dw] globo

palido (Graybiel, 1977).
Fibras palidotalamicas.

Las principales eferencises del globo palido interno
proysctan al talamo. t.ax fibras bnlidales terminan en la
parte laters]l del complejo nuclear ventral anterior y ventral
lateral ¥y en el nucleo centromediano {Nauta y Mehler, 1956&6)
Carpsnter y Strominger, 1957} Mwehler y Nauta, 19744 Kim vy

cols., i974). El complejo ventral lateral y ventral anterior



representa 1a principal estaclon de relevo desde a1 globo

palida hacia la corteza motora-premotora.
Fibras palldotegmentales.

En 21 mono, algunas fibtras del palido interno terminan
en una parte relativamente restringlda del teagmento
pertbéaqulal dorsolateral denominada ‘Ypars compacta del
nuclewo tegmental pedupculo pontino® de acusrdo a estudios
citoarguitectonicos del talio cerebral humano (Dlszewski y
Baxter, 1954}, Es notable qua €1 tegmento pedunculs pontino
recibe una aferencia importante desde la pars reticul ada de
la sustancia negra en al gate {(Papez, 1941}, pwro no en el

mono.
Fibras palidoprerubrales.

El nucleo rojo sirve como una estacion de relevoc para =)
cusrpo estriado cgnh tambien del cersbelo, pero esta
suposicien no se ha yol{dado carrectamente, Actualmente se
conpte un sistema weferente subtalamico que proyects a la
region cercana a1l nucleso oculosotor desde 1a poreion

dorsomedial del campo prerubral (Graybiel, 1977).
Fibras palidohabenul ares.

Existen evidencias que apoyan la wsistencta de una
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proysccion lateral preoptics-hipotalamica a 1a habenul a
laterals asi es como use han observadeo las convergenclas
directas de untradss palidales vy limbicas. La hahenula
lateral & su vez proyecta al rafe mesencefalico, incluyendo a
los gQrupos celulares que contienen dopamina (Herkenham vy

Nauta, 1977).

Palido Ventral: Las eferencias de ssta estructura hasta

shora scn desconocidas.



CAPITULD II
NEUROBIODUIMICA ¥ NEURDFARMACOLDGIA DEL. CUERPD EETRIADD

Durante los ultimos veinte afos, se han dado exitoscos
avances =n nuUEvas tecnologias i tales como 1a
inmunchistoguimica, metodog de marcacion de receptores y
medicliones bicquimicas mll'unniiblns las cuales han ayudado a
localizar moleculas involucradas &#n la transmision nerviosa.
Esos metodos han permitido caracterizar a los ganglios
basales como una estructura muy rica en un numero diferente

de probables molecul as neurotransmisoras.

Los ganglios basales contienen un numero considerable de
moleculas transmisoras clasicas, aminoacidos y neuropeptidos.
Estos incluyen las vias de proyeccion desde #]1 tallo cersbral
al astriado las cualem contisnen las catecolaminas vy
sarotoninaj aferencias desde la corteza y talamo los cuales
contienen aminoacidos} internsuronas colinergicas v
peptidergicas vy n-uéunls e proyeccion que contienen
aminoacidos vy papt;doi localizadown en el globo palido y la
sustancia negra. Los amincacidos glutamato y aspartato
provesn una entrada uucitatnr:ta N #1 watriado, mientras que
la neurotransmision gabasrgica [ 1] inhibitoris, lL.os
neurcopeptidos altamente concentrados on los ganglios basales
incluyen 1a encefalina, dinorfina, sustancia r,
somatostatina, neuropeptido ¥ vy colecistocinina {(Haber,

1986) .
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La neurcpatologia del cuerpo estriado y los cambios
asociados en las niveles de cada nourotransmisor se ha
demomtradn que estsn asociados a un numero de enfermedades
tales como &l Hal de Parkinson (Tenovuo y cols.19841 Taquet y
cols.19833 6Btdudler y cols., 1982f Fahn y cols., 1971, Grafe
v cnll.j 1985} Maurborgne y cols,i983) Corea de Huntington
{Beal vy col.’ 1984: Emmon vy :nls., 1980a) Emson y cols.,
1980b} Ferrante y cols., 19853 Grafe vy cols.J 196831 Spokes vy
coll., 1979) y Sindrome de QOilles de la Tourette (Haber y

col I-) 1904).,

Este capitulo describe lag bases bicquimicas de los
neurotransmisores clasicos y la neurofermacologia implicada
con refersncia »# las conexiones neuronales en el cuerpo

ostriado.
Acetilcolina,

La #scetilcolina se distribuye ampliamente en distintas
porciones cerebrales, principalmente las relaclionadas con 1la
coordinacion motora (cuerpo estrisdo, cerebelo y sistema
limbico). En gensral se identifica como el neurotransmisor
de las motoneuronas, de glandulas, de musculos y de ganglios

perifericos colineryicos (Siegel, 1%B1).

La estructura de la acetilcolina fue deducida deld
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anmlisis cristalografico por Pauling v cols,.{1974).

(“)
@D CHLO, O ¢ e,

Est® neuratransmisor tiene dos tipos de recsptores,
nicotinicos y mus:lrinicas! las‘ cuales producen respuestas
rapidas y lentas respectivaments. El lado metilo del ion
tisne una alta afinidad por receptores muscarinicos y el lado
carboxilo tiens una alta osfinidad por roceptorss njicotinicos

(Pauling, 1974),

Las neuronas colinergicas sintetixan, almacenan vy
liberan acetilcolina. Tales npuronas tambien wsintetizasn
colinacetiltransferasa, la onzima que cataliza 1a forsacion
de acetilcolina (reaccion 1), y scetilcolinesterass, la mas
importante de lasx enzimas que cataliza la hidrolisis de la

acetilcolina {(reaccion 2)12
ACOtatos COAGATP —~m—m—ae Acetil CORPATP4P{
Colina+ Acetil-CoA ——o——=e— » Acetilcolina+Coa (1)
Acetilcolina+ H2D ——=--=--3 Colina+Acido Acetico (2)

(Gimgel y cols. 1981} Cooper y cols. 1984).
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La sceti{l-CoA para la sintesis de la acetilcolina, puade
provenir de 1a glucosa, & traves dr 1a glucolisis y del
aistess de la pliruvicooxidaga; a partir del! citratoc por
reversion de la enzima condensante (citrato sintetasa), por
®)} desdoblamiento enzimatico del citreto o a partir del

acetato medianta la acclion de l1a acetatotiocinasa,

Independientemente de su fuente, la atcetil CoA es
primordialmente sintetizada en las mitocondrias. behido a
que 1m calinacetiltransferasa parece hallarse en el
citoplasma sinaptosomal, otro problema sin resolver todavia
era =) de sabsr como es transportada la aceti]-CoA fuera de
las mitocondrias para participar Bn la aintesis de
acetilcolina, Actualmente =p conoce que la acetil-CoA
generada enh la matriz mitocondrial 1lega al citoplasma en
forma  indirecta a traves de] citrato, el cual si pusde
atravesar la membrana mitocondrial interna utilizando el
sistena de transporte de acidos tricarboxilicos, En =]
citoplasma se regenera la aceti)l-CoA a partir del citrato

(Browning, 197&8).

La biosintesis de ccoclina, a partir de sus precurscres,
implica la participacion de sustancias tales como la glicina
y la wserina, va que a partir de esta, por descarboxilacion,
s forma la importante base etanolamina, la cual, por
setilaciones sucesivas, constituye la metil, la dimetil y la

trimetiletanolamina o colina (Laguna~Fina, 1981),
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Evidencias recientes sugieren que contrario a 1o que

pasa ©&n ©&l higado la colina no puede ser sintetirzada de
"navo" en el tejido nervioso mediante metilaciones sucesivas
de 1a atanntamlna.' Es transportada por la sangre al sistam;
narviosn tanto en forma libre como unida & fosfolipidos

(quizas comdo fosfatidilcolinal,

Despuss de Ja hidrolisis de la acetilcolina liberads,
aprodimadamente 35 a S50 % de la colina es transportada hacia
el interior d® la terminal preainaptica por un sistema de
transporte activo de alta afinidad el cual es dependiente del
Na, para ser reutilizada -n la sintesis de nueva
acetilcolina, siendo wsta una forma de regulacion del
neuratransmisor, a traves del producto final (Kuhar y cols.,

1973}, citados por_Harv-y wn 1984,

La colina restante pusde ser catabolizada o, en Fforma
alterna, pusds ser i{incorporada en fosfolipidos que pusdan mas

tarde servir como fuente de colina (Biwgel, 1901).

+

Tambien s pusde detsrminar ®] recasbio de acetilcolina

de los tejidom eh condiciones normales va sea midiendo tantor

~ la tasa a la cual la colina esta siendo convertida an

acetilcolina, o

- 1a taxa & 1la cual Ia acetilcplina esta sisndo

convertida en colina.
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Gin embargo, en la practica ninguna de estas mediciones

os facil (Racagni y cola,, 1974).

La colinacetiltransferasa, purificada parclialmente a
partir del encefalo de la rata, tiene un peso molecular de
aprovimadamente &5,000, con una aparente constante de
Michaslis (Km) para 1a colina de 7.5 x i(f# y para la
acwtil-Cop de 1.0 « 1o“r M. En 1a actualidad existe
controversia acerca de la magnitud de la reversibilidad de

ssta reaccion (Cooper y colse. 15987,
Receptores Colinerglicos.

Lo receptores muscarinicos v nicotinicos conservan
sucho de su espacificidad 4armacologica combinandose
sslactiva v reversibhlemente con 1la acetilcolina v con las
nuserosas drogas que sinergizan o antagonizan su accleon ¥ in

vivo ".

Actualmente se conoce que no todos lps receptores
colinergicos son postsipapticos. Se sabe que muthos de ellos
tiensn una localizacion presinaptica y estan invelucrados en
&) control de retroalimentacion (Siegel, 19813 Cooper v co!sﬁ

1987).

las respusstas nicotinicas son tipicamente rapidas,
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tardando pocos milisegundos y siempre son esxcitatorias por lo
menos inicialmente, pudiendo ser provocadas por nicotina como
por acetilcolina y blogueadas por dropgas como €] cursre o por

un exceso de nicotina o acetilcollina (Krnejewic, 1974).

La accion nicotinica de la acetilcolina (Krnejevic,
1974 es 1a miama donde quiera que aparezcal epsta abre
canales de membrana para catjiones. Auments tanto la
conductancia al Hi’ como al K', la conductancia al Ni'. 1a
cual en ausencia de acetilcolina es solamente una pequena
fraccipn con respecto a la conductancia al K, ahora excede a
esta. En esta forma s{ la depolarizacion local alcanza el

umbral se gensra un potencial de accion.

Las respusstas muscarinicas son tipicamsnte lentas,
tardando segundos, pudi;ndn ser tanto wmxcitatoprias como
inhibitorias. Lan resspuestas muscarinicas pusden ser
svocadas por muscarina, alcalcides des hongos, como tambien

por acetilcolina tDiaz,, 198%).

Las consecuencias dw 1la activacion del raceptor
muscarinico difiere de tejido a tejido (Biegel, 1981). En
muchcs casos, la apartura o cierre de ijonoforos o8 por lo
general wl evento primaric., Hi la conductancia sl Na as

aumentada b la conductancia a1

msta disminuida, la
respusata sera excitatoriaj s1 la conductancia al Na esta
disminuida 6 la del K' esta aumentada, la respuesta sera

inhibitoria. Esos cambios de conductancia pueden ser
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cbservados en cualquier tipo de celul sl *n neuronas
cantralus, los cambios an 18 conductancia al K+ son

responsables tanto para la excitacion como para la inhibicien

{Krnejevic, 1974),

Inhividores de la sintesis de acetilcolina,

Hasta wl presente los unicos inhibidores confiables de
la sintesis de acetilecolina " in vivo" ason los compuestos que
compiten con la colina por el transportador de alta afinidad.
Estos son las bases cuaterpariacs (Prowman vy cols., 1972). E1
mejor conocido es el hemicollnium-~3, peroc hasta aheora no se
ha probade que sea la unica droga efectiva en bloquear 1a
sntrada de colina dentro del citosol presinaptico. Otro
inhibidor de {nteres ps £]1 trietil anslogo de la colina, como
la tristilcolina, ¥y actus generando un falesp neurotransmisor
afectando la capacidad de plmacenamiento de acetilcolina sn

vesicul as. i

Libsracion de la acetilcolina,

ucha de la informacion que Se posee acerca de la
liberacion de acetilcolina viene de experimentos
electrofisioclogicos. Katz, en 19&0, demuepstra que la
scetilcolina esta wn pagqueten multimpleculares o quantas en
algunas ¥y probablements todas las asinapsis colinergicas.

Cuando la terminal nerviosa esta en repcoso, las quantas son
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liberadas individuaimente v con una distribucion temporal

AZ Arosa.

Cuando la terminal nerviosa se despolariza parcialmente,
por ejemplo aplicanda K'0 una corriente cptndica, los quanta
son liberados. La probabilidad de gue un gquantum de
acetilcolina se libere en un sitio dado depende del potencial

presinaptico transmembranal (Mountcastle, 19741 Kandel , 1981).

Interacciones de neuronas colinergicas con otras vias
nerviosas definidas quimicamente en o1 sistema nerviosp

centralt

En 1941 se cncontro que la acetilcolina se localizaba en
altas concentraciones #n el estriasdo de animales (Mac Intosh,
1941). La misma obeservacion fue hecha para la
cplinacetiltrannferass (Hebb Y B8ilver, 1954) Y
scetilcolinmeterssa {(Burgen y Chipman, 1951). Altos niveles
de colinacetilitransferasa {Habb Yy Bilver, 199%4) y
acetilcolinestarass iFnld.s, Zaigmond, fFoldes y Erdos, 1962)

tambien fusran sncontrados en wl nucleo caudado de humsnos.

Las lesiones da todas las aferencias conocidas al
neaestriado no reducen los niveles de acetilcolina,
colinacetiltransferasa o acetilcolinesterasa lo cual indica
que esas aferencias no scn  responsables de la actividad
colinergica del necestriado. Ademas las lesiones de las

eferenclas conocidas al gqlobo palido y la sustancia negra
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llevo al msismo resultado {Mc Geer y cols., 195}). Estudi os
inmunohistoquimicos para la caolinacetiltransferasa senfalan
que existes una gran poblacion de neuronas de tamafo mediano
que contienen esto enzima de sintesis. La probabilidad que
®%a8 sean jnterneuronas sSp apoya cen los estudios de tinclon
de colinacetiltransferasa a traveg de microscopia electronica
donde e han observado terminaciones nerviosas asimetricas

con vesiculas redondas (Hattori y cols., 1976},

En vista de la evidencia experimental que demuestra la
presencia de una via dopaminergica nigroestriada (Ungerstedt,
1971) ¥ la probable mxistencia de interneurcnas colinergicas
estriatales (Mc Becr, 1971f Lynch y culsq 1972y Mac Geer,
1973) es probable que la entrada dopaminergica al neceantriado
participe wn #] funcionamiento de alguna de las neuronas
oatriatales colinergicas. Ee ha estimado que ‘cada soma de
las nesuronas dopaminergicas da origen a asproximadamente
500,000 terminales o conexiones sinapticsas #n 8l  nepestriato
tAnden, Fure, Hamberger y Hokfelt, 19&6). Estudios cpn
histofluorescencla sugieren que o) sistema dopaminergico

inervs cada celula en &l neostriado.

Las tecnicas de lesion combinadas con tinciones por =l
metodo de Golgi tambien han {ndicado gue 1las proyecciones
neuranales de la sustancia negQra inervan cada tipo de celula
sn ®] necestriadeo, %5 % o mas de las cuales son {nterneuronas

{Kwop vy Powell, 12713,



Numerosos experimentos indirectos empleando farmacos han
sugsrido que las neuronas nigro-necestriatales sirven para

modular la actividad colinergica.

Usando diversas tecnicas biogquimicas muchos
investigadorec tambien han observado que 1a actividad del
sistema colinergico astr%ata] parece estar correlacionada
inversamente con la actividad del alstesa dopaminergico. Asi
puss, un aumento on la actividad del slstema dopaminergicc
parece colncidir con una disminucion en la actividad
colinergica {(Sethy, Kuhar, Van Woert vy Aghajanian {(1973)

citandos por Browning (197&).

Estudios repurtados por Sherman y cols., (1978) sefalan
Que la utilizacion de drogas neurolepticas (fenotiazinas vy
butirofenonas) para el bloguso de receptores dopaminerglicos
on neuronas tolinmrgicas gstriatales llevan a un  aumente en
la utllizacion de acetilcolina, que no es acompaiiada por un
aumento en la cnpturl'd- alta afinidad cde colina al! medirse
"in vitroY y que ln; ni&lll' de atetilcolina no se mantisnen
constantes. Esos resultados sugieren que [ )] acoplwe
sintesis—secrecion no puede operar on internsuronas

colinergicas del estriado.

La hipotesis de que los cambjios en el recambio v niveles
de acetilcolina inducidos por la administracion de agonistas

y antagonistas de dopamina son debidps a 1a capacidad de esas
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droges p;ra alterar las influencias dopaminergicas y no & un
afecto directo sobre neuronas colinergicas, se aspoya en el
hecho de que esas drodas, abnque producen efectos marcados en
[ ) estriado, no tienen efecto sobre lps niveless dm
acetilcolina o su recambio en arsas ho inervadas por ol
slstema dopaminergico, por migmplot 81 hipocampo y partes de

la corteza (Chenhey, Costa, Racagni y Trabucchi, 19744

Rommel spacher y Kuhar, 1974).

El sistema de neurotransmision colinergica esta tambien
influsnciado por el desarrollo, envejecimiento (Enfermedad de

Alzhesimer) y por #1 aprendizaje (Prado-Alcala, 1983).

En la dwmencia tipo Alzheimer, ssta s® ha asociado con
una perdida especifica de 1la funcion colinergica. En los
wxperimentos on humantcs donde se ha administrado colina
oralnente ss pusden revertir los esfectos amnesicos de la
escopol aminal pero ni la colina ni la escopol amina tisnen un
ufucto spbre 1a ssmoria Fi corto plazo.

‘nunqu. 1a colina tienws uﬁ sfecto significativo uobre 1a
masoria bajo condicicnes de bloqueo colinergico ssos efsctos
son pequenos cuandoc se comparan con potentes colinomimsticos,
tales como la fisiostigmina {Mohs, 1981). €En la wnfermedad
de Alzheimer, la cuai‘ ha sido asociada con una perdida
dramatica de la enzima necesaria para sintetizar 1la

acetilcolina presinapticamente v 1la dispersion relativa de
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loa receptorss colinergicas, es probables que log pracursorss
puadan ssr efectivas en los pacientes con Alzheimer,
unicaments =l aon dadbs con otros agentes gus {ncremsentan la
libgracion de acetilcolina. La fisipstigmina tambisn mejora
los gprocesos de memcoria de largo plazo en humanos normales v

o pacisntes cop sindrome amnesica {(Drachman,19768) Bruce,

19773,

Low resul tedos poiitivos obtenidos con colinomimeticom,
corroboran low datos farmacoloQicos, ;inquimical.
psicologicos y electrofiajplopicon, del importante papal des
la lqﬁttlcolinn eh la perdida de la memoria con la wsdad

(Rartuns y cols. 1782} .

Actido Gama Amint Butirico (BABAY

"-'.‘vvﬂs.o -
TE 1Y
Se ha descrito sn cuanto & la bioguimice del GABA que ia
glucosa, principal 4usnte wnergatics del cersoro, ws el
precurscor mas impoktante del GABA v probahlements 1a
principgal fusnte “in viwvoY., El piruvato y otros aminbacidos

tambien pumden servir como precurscras.

El primer pasp en ia blonintesis del OGABA ws 1a
transotiinacion del K -~cetaglutarsto, un intarmedisrioc del
ciclo de Kreba, a scido glutamico. El arido Qlutamico wes

sntonces descérbonilado por Ia glubtamato descearboxilaza (GQAD)
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con  fosfato de piridoxal (Vit,Bé' como cofactor, para formar
GABA. El GRBA ws tranmaminada por GAPA ci-oroglutarato
transaminasa (GABA-T) para Fformar semialdehido succinjco,
pero la transaminacion se pusde dar unicamente si el
of-cetoglutarato es «l aceptor del grupo anino. Ente
transforma w] oi-cetoglutaruto en el ﬁrecursnr del GABA, =l
glutamsto, por eSo s® ssta garantizando una disponibilidad
del sustrato. Asi pues una malecula de OABA pusde ser
destruids metabolicamante =i una molecul s de precursor gque s
ha formado toma su lugar. E] semialdehido succlinich formado
del GAPA =3 rapidamente oxidado a acido succinico por la
semisldehido succinico deshidrogenasa (SSADHY para sntrar

nuevanente al citlo de Krebs,

El glutamato Formado no puede ser convertido a GABA an
la glia, dado que falta GAD. A su ver, sste ez transformado
por 1a glutemina sintetsssa a glutamina, despuss de la cual
esta pumde ser devuwlta a la terminal narviosa. En 1la
terminal narvioss 1a enzima glutaminasa cohvierte la
glutamina a glutasato, conssrvando la disponibilidad dwml

precursor (Diaz, 1985; Siwgel 1981, Cooper y cols.1984).

El GAD, 1a =nzima clave wn la formacion ds GABA, ha sido
purificada a partir del cersbro del raton (Wu, J.¥,., 1974).
Esta enzisa tisne un pensd wmolecular de 35!000 Yy requisre
fosfato dew piridoxsl como cofactor. El Km es 0.7 mM para el

glutamato y 0,09 oM para e) fosfato de piridosal, siendo mas
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bajo que en el tejido “in vivo'.

£1 GABA-T tambien ha sido purificado de homogenados de
cerebro de raton (Wu, J.Y., 1974). Tiens un peso mblecular
de 109,000, y similar a la enzima GAD requiere fosfato de

piridoxal como cafactor. El Km para el GARA ss de (.1 mM.

Receptores gabaergicos.

En los ultimos afos ae han llevedo & cabo una gran
cantidad de estudios biogquimicos para caracterizar los
receptores de GABA, He supone que la union de alta afinidad
del neurotransmiscor a wsitios receptores postsinapticos se
puede distinguir faciimente de lox sitiom de unjon de captura
presinsptica =n base al papel jugado por ! Na . La captura
presinaptica es dependisnte del Na , mientras que 1a

postuinaptica s independisnts,

Tonto los westudios fisiologicos y de marcacion indican
la existencia de un tfpn‘mas de receptor a GAPA (Johnston vy
Allan, 1984) . La &lrﬁlnuluula "receptar a GABA" usualmante
se refiere a un sitio de reconocimiento mEcbre l1a membrana
postsinaptica, =l cual al acoplarse al GABA 0 & un agonista
aproplado, causa uh cambio wn la permeabilidad de la membrana

a lus iones inorganjcos, especialmente w1 cloro.

Este cambio en 1la permeabilicdad al cloro causa una

hiperpolarizacion de la neurona &n el caso de la inhibicion
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postsinaptica o despolarizacion en el cacso de la inhibicion

presinaptica,

Los receptores de GADR =me han definido estrictamente
sobre la base de su sensibilidad a 1o antagonistas del OABA,
como la bicuculina y la picrotoxina. La bicuculina actua
como un antagoniata competitivo directo de GABA & nivel del
receptor, mientras que la plcrotoxina actua como un
antagonista no comprtitivo, supuestamente debido a By
facilidad para bloguear ionoforos activedos de GABA (Dlsen,
1982). Otras
drogas convulsivantes actuan presinapticamente para alterar

la disponibilidad del GAPA sinaptico.

Como wme ha mencionado anteriormente existe una fusrte
svidencia para una multiplicidad de receptores gasbasrgicos.
Los receptores para GABA =e han encontrado tantoc prasinaptica
{axparonical £omo posteinapticamente (axodendritica y
anosomatical, La sctivacion de esos receptores puedes ser
sstudlada "in wivp" usando clectrofisiclogia o metodos
conductuales o “in vitro" usando preparaciones aisladas

{(Cooper y cols. 1788),

Estudios de marcaciocn han demostrado dos subtipos
diferentes de receptores gabaerglicos que varian en su
-afinidad para el ligando agonista pero gue poseen una
farmacologia similar. Esos gsitios dee BABA conocidos como

#itios de union de alta y baja afinidad estan basados en sus
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difarentes constantes de disoclacion,

Basados en estas propliedades, dos grandes subpobl acf{ones
de receptores gabaergicos han sido de{lnfdn- y designadas
como receptores GABA-A y GABA-B (Johnston y Allan, 1984), Ee
ha demostrado que el receptor OABA-A s sensible a la
bicuculina {(Bowery, ie83x1, asociado al receptor de
benzodiazepinas y acoplado & los canales de cloro. El
receptor GABA-D =s inuunsiﬁla & la bicuculina, regulado per

nucleotidos de Quanina vy unido a canales de calcio.

Muchas cl agen de drogas parecen interactuar con
receptores de GABA. Un subgrupo de receptores de OABA,
probablemente =1 receptor de baja afinidad, parece ser el
receptor intimamente asociado con @] sitic de union a

benzodiazepinas (Skerritt vy colse., 1982},

l.as benzodiazepinas tambien parscen potenciar la
liberacion tonica de GABA por daesplazamiento de un inhibidor
andogeno de enlace al receptor de GABA, peraitiendo que mas
GABA endogenc alcance y se una al recsptor (Polc vy :ull-,
1982) . Asl pues las benzediazepinas son s veces tambien
clasificadas como agonistas de GABA (Costa y Guidotti, 19793

Skerrltt y cols., 1982),

Una accion de agonistas de GAPA puede tasbien ser
provocada por drogas que no  afectan directamente a los
receptores de GABA pero que afectan 1os joncforom de GABA,

Comd se hi propuesto para el pentobarbital (Nicoll, 19783 Mac

.
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Donald y Barker, 1979) Olsen, 19813 Supavilail y cols., 1982),

Algunas drogaes actuan directamente sobre sl receptor de
GAMA comoc w] muscimo)l y la itsoguvacina, misntras que algunas
-lctunn prasinapticamente para modificar la liberacioh vy
satabolismo del OABA que inte#ractuando con sus proplos
ro:iptorll. talen como son la gabaculina, al scido nip-cotif:n
y =1 baclofen (Cooper y cols, 1984.).

Regulacion de La sintesis y liberscion de] GABA,

Hay suficients evidencia para la produccion,
alsacenaniento y actividad farmacologica del GABA consistents
con su probable papel como un nsurotransmisor inhibitorio,

- prd no ha sido posible demostrar una asociation de GABA con

vias inhibitorias sspecificas sn la corters.

Hasta @] pressnte no msiste evidencia de quﬁ o) BABA
puada ser liberado del cerwbro de mamiferos bajo condiciones
fisiologices. Muchos reportes pretenden haber demostrado la
liberacion espontansa de GABA desde la supsrficie del cersbro
(Biegel, 1981)., Sin smbargo tasbisn se ha propusstoco que la
cantidad de MIA liberado dende l1a cortera es dependiente de
ia actividad del cersbro (Cooper y cols. 1984},

No swiste un mecanismo de recapturs del GABA o-n
mani feros que halla sido complestaments demcstrado, pero este

58 pusde obtensr &h rshanadas de cerebro vy sinaptosomas o
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implica que algun fenomeno de captura es funcional en @1
cersbro intacto para reciclar #1 GABA y terminar su accion.
Este mecanismo podria tasbien explicar por qus ha sido

dificil colectar GABA libersdo desde ‘las terminales

-t

e
w——,

nervicsas. Algunos estudios Wh sl nuclwo caudado seffalan ot
1a concentracion de GABA sxtracelular ss bajai vy ae -uﬂ
debido & que la actividad wspontanea de este nucleo ®s pobre,
adenas de 4qus dicho neurotransmisor &s Captado por 1a glia
(Girault, 19684},

Partilsson y Costa citados por Cooper y cols. (1984)
desarrnllaron un metodo para 1s msedicion del recambio del
GABA sn wl sistesa nervioso central. Depsndiendo de la
ragion del cerebro qus ss analizo =1 tismpo de recasbio
varisba desde 2 hasta 1S minutos. Ls tess de recasbio del
GADA B 13 vecws mas altas que la de acetilcolina y cercs de

1,000 veces sayor que @l recasbio de dopasina.

(N

El tratamianto de ratss con a;r.tﬂlnn siste-mics o
S-andorfina intraventFicular csuss una disminucion en el
recasbio dal GARA sn #1 nuclec caudado Y un gran nu-nth -
el recasbic del GABA sn el globo palido y gpustancia n.qr.n
(Moroni y cols., 19791, S8in wmabarqgo las inyeccionss
intrasstratales de opiacens sandifica 1a tass de re cambio de
GABA en @1l nucled caudado vy globo palido (Moroni y cols.,

1v7a).

Recientements ss han sncontradoe svidenciss de que axiste
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una autorregulacion presinsptica de la liberacion del GABA,
ya gqueg @l muscimol inhibe totalmente l1a liberacion do eate
neaurotransal sar provocada por i en 1a sustancia negra
compacta, pero nho asi la liberacion inducida en las micmas
condicionss en la sustancia negra reticulada, El efecto
cbservado ®n 1la sustancia negra compacta ea inhibido por 1a
picuculina, Estos resultados muestran que no todas las
terminalus qgabaergicas poseen ol mismp tipo de autorreceptor

(Floran y Aceves, 1935).

Por ultimo en el necestriado 1a liberacion de GABA
parsce tener un componenta glial ya que un porcentaje
inportsnte du la liberacion del GABA en el pecestriado es

depencdionto ue colcio (Hargas, 1982).
VYias neurohales gabaergicas.

Estudios realizados en el sistema nervioso central de
samiferos han  demostrado Oue el GABA [ 1] encuentra
principalmente en ipterneuronas {inhibitorias con axones
cartos. Por @jemplo, la mayoria de la actividad de GAD v de
GABA se ha encontrado presente en internesuronas inhibitorias
de 1a corteza cersbral, hipocampo y medula espinal. Hasta el
presente se tonocsn unicaments dos proyecciones de axones
largos que utilizan GABA como neurctransmisor. Esos dos

sistemss incluysn las cwlulas de Purkinje del cerebelo y sus

proyecciones a 1lox pucleocs cerebelares y vestibulares vy un
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sistems de neuronas en el estriado con axones que proyectan a
la wustancia negra, Enta ultima region del cerebro
{(sustancia negra) .contiene los concentraciones mas altas de

GNBA y BAD (Fahn y Cote, 19468} Tulloch, 1978).

La actividad del acido glutamico descarboxilaza en la
parte reticulada es ligeramente mayor que la sncontrada en la
parte compactas {(Fannium y cols., 1978).

£En la rata 1a mayor entrada gabasrgica parece surgir
desd® e] gqlobo palido, mientraz que en el gato se ha
obmervado que la sustancia negra tiene dos entradas
Qabaergicss ssparadast una via caudadonigral vy una via
putamen-nigral (Fonnum y cols., 1974}, Ss ha encontrado a
traves de estudios electrofisiologicos & histologicos esta
misma via gabaergica sstriado-nigral {Feltz, 1971f Precht vy
Yoshida, 1971} Yoshida y Precht, 1971).

Otros sstudios microiontoforsticos (Aqhajaniin y Bunney,
1%74) demostraron gue =] GABA puede inhibir el dispsro de
celulas de la zona compacta cuando se aplican corrisntes .dn
microinyeccion relativamesnte bajas. Por lo tanto, =i esas
neuronas dopaminergicas reciben una shtrada Qabaergica
funcional, la activacion de esta entrada podria servir para
reducir la actividad de las nesuronas dopaminergicas (Anden vy
Btock, 1973). €& posible que una de sus funciones pusde ser
iphibir las neuronas dopaminergicas sn la sustancia negra vy

asi pues aunenta finalmente la satida colinergica desde ]
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neoestriado,

La estimulacion del estriado lleva a una inhibicion del
disparo de celulas en la sustancia negra (Dray ¥y cols., 1976)
la tual tambien ss sensible al blogues de los receptores
g-binrq!col con picrotorina administrada en =1 sstriado.

{Figura 2),

Los axperimentos de Garcia-Munpz (1977) sirn  smbargo
ssnalan que las Fibraa oestriado-nigrales no controlan el
racamhio dé dopamina, ni ragulasn «1 efecto del hsloperidol o
de 1lm apomorfina sobre las neuronas dopaminergicas. Por Jo
tanto wi las Ffibras estriadonigrales no son una via de
ratroalimentacion, que hacen alli? Un sequndc mecanismo que
ha propuesto implica la liberacion de dopamina desde lan
dendritas, o desde axohes colaterales en la sustancia negra.
EBunney y Aghajanian (197%) citados por Tulloch vy colsv
{1978), sncontraron quw la dopamina inhibe la tasa de disparo
de celul an dopaminergicas cuando [ 1} aplicada
iontoforsticasents V' m:iatan reportes de contactos
dendro~-dendriticos dentrdo de la sustancia hegre (Bjorkiund y
Linovall, 1975) citados por Tulloch y cols., (1978) los cuales
sugieren qu; estas celulas pueden actuvar por inhibicion de

unas a otras.

Pesde los estudios realizados por Stanhl y Urquhart,

citados por Spehlmann y cols,, (1977) ae ha encontrado que el
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FIGURA 2:

Demostracidn de una vla lnhlbltoria mediada por GABA desde e]
estrlado 'a la sustancia negra., A.C.E: Registro de la frecuen-
clia de] disparo espontaneo de la célula mostrando en el con--
trol A, el efecto depresor de la aplicacién iontoforetica (40
nA, t5 seg; que se muestra en la Ilfnea bajo el trazo). B.D.F:
Inhibicién del disparo espontaneo por estimulacién del caudedo
(punto bajo el registro). B. &5 control. C y D demvestran an-
tagonlsmo, per aplicacién iontoforetica de picrotoxina a la -
respuesta mediada por GABA y por estimulacién del niiclec cauda-
do. E y F fueron registrados 10 minutos posteriores a2 la apii--
cacién de picrotoxina,

Tomado de: Grossman, A.R, Walker, R.J. and Woodruff, G.N. Brit.
J. Pharmaceol. 1973,



GABA y w] GAD estan reducidos en ®1 nucleo caudado en casos
de Corea de Huntington, la cual es caracterizada por la
perdida de interneurcnas en &1 nucleo caudado supiriendc que
[ ] GABA estriastal Juega un poapel importante en la

fisiopatoclogia de los desordenes del movimiento.

Posiblemente algunas terminales que contiensn DAPA an el
. nucleo caudado Soh fibras colaterales recurrentes cesde las
conexiones estriadonigrales. Esas conexiones fusron primero
consideradas gabaergicas porque la picrotoximna blogueabs los
potenciales provocados asi tomo 1a depresion del disparo
neuronal producido #n 1a sustancia negra por satimulacion del
nucleo caudado, 8in embargn, =4 {improbable que las
tolaterales recurrentes sean tomadas e€n cuenta porque tengan
altas concentraciones y efectos propagados de GABA en el
nucleo caudado, ya que menos del 5 %X de las neuronas del
caudado dan origen a fibras efarentes. Por 1o tanto, las
lesiones wn las conexiones del hucleo caudadt no reducen los
nivaeles de GABA y de GAD en este nucleo, sugiriendo que
iuchal de las terminaciones nerviosas que contienen GABA »mn

@l nucleo csudado son interneuronas.

Spelhmann y ccls. (1977) sncontraron qgue la aplicacion
sicrainforetica de GABA v sus sntagonista,
picrotoxina,alteraba 1los potenciales provocatios #n el nuclep
caudado por estimulacion cercana wn @] sitio de registro, l;
cual eB Mucho aas extensa que los potenciales provocados por

sstinulacion de viss aferentes, sugiriendo que el GABA es un
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neurotransmisor de interneuronas.

Scatton y Bartholini {1980} citados por Haber, (1984)
disefaron un experimento para confirmar Jla interaccipn
intraestriatal entre @1 GABA y lau neuronas colinergicas y am
midieron 1los niveles de acetilcolina del estriado despuss de
una infusion directa de muscimol o picrotoxinse en el
estriado, A los T0 minutos despues de la aplicacion
intraestriatal del suscimol (100 ng) s produjo un sumento
significativo en lon niveles de acetilcolina, mientras que la

picrptoxina (290 ng) produjo una disminucion,

Parace par consiguisnts que el GAPA pusde modular l1a

actividad de neuronas estriatales colinergicas.

- Por un wefecto iIindirecto mediado a traves ds las

neuronss nigro—-estriatales dopaminergicas, vy

- Por un sfecto ejercido dentro del estriasdo.

El ssguntdo mecanismo implica que los ndnnlltll de BABA
deben afectar las neUronas estriatales colinergicas
independi entemente de 108 cambios tie 1a actividad
dopaminergica, #jn. despuss de la aplicacion de aposorfina o

haloperidol (Figura 3).

Se ha revelado por estudios electroficlogicos de lesion



FIGUPA 3+ MopEros PROPUESTOS PARA LA INTER-
accidn DVAoH en L IE,

o . A: LAS TERMINALES TE LAS CELLLAS DOPAMINER-
61CAS CE LA SN FoRAN SINAPSIS OON LA
IHTERNELRONA ACH LA CUAL SE CINECTA COM
LA cfLina GARARGICA LE PROYECCION,

B: BITRADA PARALELA DE FILRAS DOPAMINERGICAS
¥ COLTNERGICAS SCBRE LA NEUROKA (ABA-
£RGICA [E PROYECCION (ESPINOSA MEDIANA)

E IHNTERACCION FUNCIONAL DE TERMINALES
DOPAMINERGICAS CON LA TERMINAL COLINER-
cIca (recePToR ),

(TROS RECEPTORES LNVOLLICRADOS!

6y U: Arorecertores A IV, v Acie
RESPECTIVAMENTE.

5 ¥ 2: HATERORECEPTORES,

1 v 3: RECEPTORES POSTSINAPTICDS,

(wo1F1cA DE Lewn ¥ Lacer, 1853),
1=l vy IR Em2

SUBSTANCIA NIGRA,

GABA
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y nouwroguinicos (Mc Beer v Mc Gaer, 1975) que =1 estriasdo

contisne nuserosss internsurona= gabaergicas.
Estudios de Lesion:

L& posibilidad de Que wl GABA actus como un
neurotransmisor 0 el pucleo caudado se sugiere por la alts
contentracion de GABA y su enzima sintetizante GAD en este
nucleo. La interrupcion de conexianes gabawrgicas
‘sstriadonigrales no produce disminucion de la concentracion
de 8ABPA D actividad de GAD en el nucleo caudado por lo que
parece que &) GAPA estriastal esta contenido en interneurpnas

{Norcross y Epehlman, 1981).
Estudios Neuroguimicost

88 han realizado estudios sobre los sfectos de
antagonistas de OGAPA intrawstriatal schres nsuronas de DA
nigrosstriatsl. Se ha demostrado claramente 1a inhibicion de
la activacion de TH estriatal por 1a aplicaciocn intranigral
de agonistas de GABA por lo que ha sido de interes determsinar
[ T un sfecto similar podria ser obtenido despuss de
splicacion intrasstristal de antagopnistas de GABA. Los
coapusstos seleccionados han sidot 1) El antagonista del
receptor de EBAPA, la bicuculina y 2} un inhibidor de 1a
sintesin de BADA, fephiazidal wsOoS compuestos fusron
sjicroinyectados directaments en la cabeza del caudadoputasen

tuntlateralmente) 10 minutos antes da la administracion
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intraperitonial de haloperidol.

Los resultados de ese westudic desusstran que smbos
tratamientos intraestriatales svitan la disminuclion {nducida
por haloperidol en #] Km de la tirosina hidroxilasa wsediada
por cofactor, De otra forma como se pudiera esperar, esos
tratamientos no evitan la activacion de TH nigro estriatal
cuando [ 2] ubleada ”n la sustancia negra. Las
microinyecciones de isoniazida ressultaron en una disminucion
mayor del B0 % en los niveles da GABA en sl nucleo caudado
inys#ctado. Estos datos son consistentes con los propuestaos
de que las proyeccionss de GABA esstriadonigrales son sujetas

a inhibicion por internsuronas de GABA estriatales.

El bloquen de receptorss de GADA estriatales, o una
reduccion en lo= niveles de GARA pdede ratirar enta
inhibicion y permitir 1a liberacion de GAPA dentro de los
sitios postsinapticos en 1la sustancia negra. El astudio da
uno de esos sitios denominado 1as neuronas dopaminergitas
nigroestriadas, inr!_l:n- que las accliones gabaergicas
nigrales, de hecho, pusden ausentar por una reduccion en »l

tont Qabasrgico en #) estrisdo (Gale y Casu, 1981).
Estudios Electrofisiologicost

El efecto de splicacion microiontoforetica de BABA vy wsu

antagonista picrotoxina, sobre el dispare de nsuronas en vl
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mucleoc caudado fue estudlado por corrientes de microinyeccion
da GABA que aumentaban produciendo una disminucion y bloguen
evehtual del disparp de neuronas del nucleo caudado. La
picrotoxina bloquesabs la accion de GABA en una forma notablwe

medlante un antagonismo competi tivo.

Estos estudios estan de pcuerdo con aquellos reportados
en diferentws partes de la sustancia negra =n variass
wepucien, sugiriendo que ;l receptor el cual media el efecto
depresor te GABA en el nucleo caudado tiene propisdades
similores a receptorss de BABA del estriado caracterizados mn

matudios "in vitro" (Norcross y Sprhlman, 19B1).

Todos 1lps datos apoyan ®1 punto de vista de gque sxiste
un control gabasrgico intrasstriatal de 1a trasmision
colinergica. Recisntes evidenciass desuestran una disminucion
por GAPA de la Ilildl‘ de arcetilcolina en rebanadas del
wetrisdo eatimulado con puleos electricos que apoyan este

supuesto teorico.

Todavia queda’ por establecer 81 ademss de las
interneurcnas gabaergicas del estriada {(Mc Gesr y cols.,
1975) 1as colatersles de neuronas Qabuergicas descendentes
inciden directamente sobre neuronaz colinergicas o =i 1a
influenhcia gabsergica ws mediada por otras neurcnas no
dopaminergicas (Scatton y Bartheolini, 1980) citado per
Habr (1 984) .
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Una tercera hipotesis plantea 1 posibilidad de una
inhibicion de neuronas gabaergicas de salide por otras
heurohas gabasrgicas de calida a traves de sus colaterales

(Penney, 19833 Figura 4),
CATECDLAMINAS

£l Lternino "catecolaminas" se refiere, Quneralmente a
todos los compusstos organicos que contienen un nucleo
cat#col (un anillo benzenico coh dos sustituyentes hidraoxilos
adyacaentea) y un grupo amino. En la practica =) termino
"Catecol aminas” usualmente implica a la
dihidroxifeniletilamina (Dopamina, DAY vy sus productos

derivades, norepinefrina (NE) y spinefrina (E).

MNHy

—x

—a
A D
o OH

Estructuras de las catecolaminas y 1 nucleo catecol.
BioLintesis de lawn catetol aminast

fas catwcolaminas 3on sintetizadas en el cersbro,
colulas cromafinas, nervios y ganglios simpaticos desde su
asinoacido precursor, tirosina, por una sacusncia ds pasocs
enzimaticos, postulados iniciaslmente por Blaschio en 1939

finalmente confirmado por Nagatsu y cols.y wn 1944, Ellos
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FIGURA 4: . _

Esaea aE RESALTA LA INMIBICION QUE SE LLEVA A CABD EN EL NE PARA MANTENER
UN DETERMINADO MOVIMIENTO Y SUPRIMIR OTRO? POR MEDIO UE LA ESTIMAACION
PROVENIENTE LE LA CORTEZA A LA INTERMEURONA COLINERGICA Y A LA NEURONA GABA-
ERGICA DE PROYECCION, [0 cuAL PRODUCE INHIBICION DE OTRAS GREFERGICAS POR
MEDIO DE COLATERALES AXINICAS TE ESTAS MISMAS. Y LA DESINMIBICION (IMdIBICION
DE NEURGHAS INHIBITORIAS) REPRESENTADA POR SIGNOS POSITIVOS EN CIRcuLOS,
MP~6L0B0 PALIDO MEDIAL, VAVWL™N. TALAMICOS VENTRAL ANTERIOR Y VENTRAL LATERAL,
SHR=SUBSTANCIA NIGRA RETICULADA,

(ooiF1cano pe PenEy ¥ Youns, 1953),
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encuentran gue una anz?ma. la tirosina bhidroxilasa,  estaha
involucrada en la convereion de L=tirosina a
I, 4-dihidrosi Fenilalanina. (DOPA). En mamiferns, la tirosina
pusde ser derivada de 1a fenilaslanina de’la dieta por una
hidroxilasa (fenilalanina hidroxil asa} esncontrada

inicialmante en e! higado. '

La tirocsina hidroxilasa, es una e=nzima esteresoc
ospeclifica, que a su vez réqui.rp D2, Fe ¥ un cofactor de

telrahidrobioptaridina.

ElI ¥m para la conversion enzimatica de tirosina a DDPA

por tirosipa hidroxilasa adrenal purificada em cerca de 2 x
ol -

10 ' M y ®wn una preperacion de sinaptoscomas cerebrales

-8
cesrcana a 0.4 x 10 .

GSe ha dnmultrndo que esta enzima L 1] el paro
autolimitants en la bipsintesis cde las catecolaminas, por lo
que es logico gue la lnfurvuncion farmacologica & este nivel
podria causar uha- reduceion de la biosintesis de
nurepinafrina. Esta' encima por lo tanto s pusds blogquear
con d-matil-p-tirosina (Siegel, 1981),

La segunda enzima involucrada en l1la biosintesis de
catucolaminas o= la DOPA-descarboxilasa. Esta snzima o8 muy
inportante pars la formscion de norepinefrina y requiers
foufato de pliridoxal (vitamina Bs) como cofactor. E1 valaor

’-

aparenis del kKm para esta enzima es de 4 x 16 M.
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En 1960 fue cuando se cohocio la enzima que transformaba
la dopamina en noropinefrina, cuando =& aislo de 1a msdula
adrenal . Esta enzima se denomina Dopamina B-Hidroxilasa vy
reaquiere D2 molecular, ademas de utilizar acido ascorbico
comb cofactor. El Km de anta anzima para su sustrato
dopamina es cercano a S x IOJ M. La Depamina B-Hidroxilasa
e una proteina qgue contiene CJ‘ . Ademas 1a Dopamina
B-Hidroxil asa pusde actuar sobre una varisdad de sustratos vy
un numerg de metabolitos analogos estructuralmente pusden
dasplazar a la norepinefrina sn las terminalex nerviosas vy
actuar como +Falsos neurotronsmisores  (ejm. «-metildopa)
{Goodman y Gilman, 1781}, Tambien ha =sido posible tratar
animales con disulfiram vy producir una reduccion en la
norepinefrina carcbral y una wnlevacion en la dopamina

cersbral.

En la mudula adrenal la norepinefrina s N-sstilada por
la wnzima Fenjletanolamina— N-Metiltransferasa para formar
spinafrina. Para realizar estsp actividad <c¢ requiers 1la
pressncia de un dcnador de metilos, la S-adenpsilmetionina

{Coopwr y colt., 1986).
DOPAMINA
Metabeoliumso.

En los mamiferos, las snzimas de mayor importancis =n la

d.qudlcibn metabolica de catecolaminas son la
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monoamino-oxidasa (MAD) ¥ la catecpl-D-metiltransferasa
{COMT) . La COMT fue descublerta por Axelrod eh 1957 vy
regquisere de la S-ldinnlllﬁatinnina e iones de Mg para su

actividad.

6® ha encontrade que en el sistesa nerviocso simpatico
parifwrico 1la MAD actua wobre l1la norepinefrins Yy la
norastanefrinae, produciendo el acido vanililmandelico, que es
el metabnlito importante de l1a norepinefrina que se ha
detectada en la orina. En el sistema nervioso central
predomina sin embargo la reduccion del aldehido intermediario
formado pﬁr la accion de la MAD sobre las catecolaminas o sus
metabolitos y @1 principal metabolito de norspinefrina
encontrado en el cerebro es el derivado del glicol, el
I-metony-4-hidroxi-fenil-etilenglicol (MHPE) (Schanberg Y
cole., 19468).

Los principales metabolitos de dopamina encontrados en
#1 sistema nervioso central son #l acido homovanilica (HVA),
a1 acido dihldrnxiflﬁilaclticn (BOPAC) y una pequena cantidad
de 3-.ntnx1tiranlnn }nigz. 19853). Las drogas antipsicoticas,
las cuales sumentan «1 recambico de dopamina {(en parte por su
facilidad pPaAra aumantar la activicad de nauronas
dopaminergicas vy su liberacion) tambien aumsntan la cantidasd
de] HVA en el cerebro y liquido cefalorraquidec (Schildkraut,
1982).,
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Tambien sw ha encontrado un aumento &n los niveles
cersbralos de HVA, ante 1a estimulacion electrica de 1a via
nigroestriatal. En cambio se ha ghservado una reduccion del
HVA en la enfarmedad de Poarkinson. Korf y cols., en 1977

sefalan que ante lao estimulacion del cerebro medio anterior

a8 produce aumento del HVYA y NDOPAC mn 1a sustancia negra.

En @l cerebro de ratas se ha demostrado que 1a
acunulecion a corto plazo de! DOPAC en ] estriado puede ser
un reflejo man axacto de 1la actividad en neuronas
dopaminergicas de la wvia nigro-estriada. Estudiose en ratas
han demostrado que la estimulacion de la via nigroestriada y
la admini stracion de drogas antipsicoticas producen un
aumsnto en los niveles del DOPAC y HVA,

Regulacion de la sintecis y liberacion de catecolaminas,

Entre los mecanismps descritos para 1a regulacion de la
sintesis se sncusntra el de la inhibicion del pasc limitants
de la sintesis, realizada por la enzima tirosina hidroxilasa.
Los estudios clasicos realizados por Udenfriend y cols.
{citados por Cooper y cols., 1986), demostraron gque las
catecolaminas pusden actuar como inhibidores de la tirosina
hidroxilasa por asscanismos de retroalimentacicon.

En la decada de Jos 40 surge un nuesvo modelo conceptual.
En laos periodos en los gque hay un aumento en wl flujo de

impulsoe, s» libera y s® metaboliza mas Neurotransmisor a la
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vz qh- as depletan 1o almacenss de norepinefrina
disponibhlen & la tirosina hidrovilasa, se elimina i1a
sumenta la

1881} .

{nhibicion por producto flnal a1l igual Que
actividad enzimatica de Ja tirosina hidrosilasa (Biepel,

ODe la misma manera durante las periodos o resposs,

cuando la utilizacion del neurotransmisur sats disminuids, la

norepinefrina ss acumula, y disminuye ia activided de Ja

tirosina hidroxilass (Diax, 1968%).

£l termino recamblo senala la tasa completa por Ia cuald
todes tas aminss aAlsazenadas en un tejido son reutilizades.
Asi pues la tama de recemblo no es necesariasente igual a 1la
tass da binsintesis {(Diaz, I98%), Ein embargo, la sstimacion
de l1a tass de recesdic pusde ser utilizada como un indice del
sstado funcional . de variass pohl acinnes de ARUrDNas
catecal sminergicas, aungus no o8 un indice de la capscidad da

piosinteasis neuronasal, Ee ha desontrado que 1as captura dw

catecnlaninas st activa y proceds wn cohtra de un  gradientwe

de concentraciond y u liberscion ws depsnijents de calcio.
Receptorss catecolaninergicos centrales.
Algunas grogas pueden afeactar ls liberacion de catwcolaminasd

~- Actuando presinespticamentes para alterar el ciclo vital

del neurotranamisor i(sintasis, almacensnmiento, liberacion,
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mtc,) (Stoof, 19833 Seman y cols., 193&).
- Actuando pestsinapticamente para bloquear la accion

del neurotransmisc: a nivel de los reoceptores postsinapticos,

{Etoof y Kebablan, 198941 Seman y cols., 19B4Y, vy

- Acttuando a nivel de los autorreceptores del cuerpo

celular, para wefectar 1a actividad +isiologica de 1as

neuronas catecolaminergicas. La actividad de nEUronas
catecolaminerglicas puede tambien ser influenciada por
receptores poatsinapticos a traves de circuitos de

retroalimentaclon neurcnal negativo como ap ha descrito en gl

cuerpo sstriado (Penney y Young, 1783).,

En general, ios receptores a catecolaminas pusdsn ser
subdivididos en dos grandes categoriss! agquellos que estan
localizadas directamente sobre nwuronas catecolaminergicas (a
aenudo referidas como receptores presinapticos) y Jlos
receptores sobre otroz tipeos de celulas las cuales soh
dengmainados simplenunte receptores posteinapticos, dado que
®llpw son postsinapticas a las neuronas catecolsminergicas,

la fusnte del ligsndo wndogenno {(Stoot, 1903,

88 han dividido a los receptores noradrensrgicos en dos
catesgorias, A y B (alfa Q beta), scbre la base de la potencia
relativa de varios agonistas, que activan a los receptores, y

de wvarios antagonistas que los bloguean. Reclientemente se
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dividio a los receptores en dos subtipos, B! y B2, iguslmepte
a los receptoresd, endl yo{2i 1o mismo que &a receptores
dopaminergicos en Di, los cuales activan la adenilciclasa vy
D2 los cuales la inhiven {(Watanabe y cols., 19858 Niznilk v
cols., 1588). La apomorfins estimula los receptores

dopaminergicos pre y postesinapticos {(Seeman y cols., 19856),

La administracion aguda e drogas antipeicoticas
{bloyueadoras del re:ep&or de dopamina) incresentan la
sctividad de celulas dopaminergicas, el recambio de dopamina,
s catabolismo y acelera la biosintesis, Igualmentes 1los
naurnlupticos los cuales bloquean el receptor de dnpfmina,
aumentan la liberacion y el recambio de acetilcolina (Cuysnet
Y cols., 1974at 1974b)} porque en condiciones Ffisiolagicas
sxiste una sntrada tonica inhibitoria de la via dopaminergica
nigroestriada sobre la actividad :alinnrqlcl.-strllt.l {Agid

Yy cols.y 1979),

Existsn tambien ruchas clases de drogas antidepresivas,
los inhibidores de 'la mancaminoxidasa {IMAD, tales como la
pargilina), las drogas triciclicas y los agentes atipicos 1os
cuales interactuan tanto con neurcnas noradrensrgicas como
dopaminergicas. Por dwfinicion esos agentes inphiben 1a
enzima MAD, 1a cual esta invplucrada en 1a desamipacion
onidativa de catecolaminas, causando un asumento en l1os
niveles endogencs tanto de dopamina como de norepinsfrina
cerebral {Gchildkraut, 1982), Desde un puntc de vista

bloguimico, los antidepresivos tricicliicos parecen
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interactuar fundamentalapnte con nsurciies npradrenerglcas mas
bHien que con las heuronas duopaminergicas.,

Vias catecolaminergicas en el sistoemas nervicso central.
Bisteass dopaminergicos.

Los sistemas dopaminergicos se pueden clagificar en tres
grandes categorias: en funcion de la longitud de las fibras

dopaminergicas eferentest

-~ Los aisteass ultracortost neurcnas simileres a las
amacrinas interplexiformes y las celulas dopaminergicas

puriglomsrul ares (Cooper y cols., 1984).

- Los sistemas de longitud jntermedial incluyen celulas
dopaminergicas tuberu—hlpu?l-i-riau. neuronas hipotalamicas vy
wl grupo periventricular medular, »1 cual incluye aqusllas
celul as #h el perimetro d®1 nuclec motor dorsal dsl vago,
on nuclec del tracto ;olltlrin vy las celulas dispersas en la

radiscion tegmental de la materia gris periacusductal.

— Gistemas de lengitud largst Estos sistemas son las
proyescciones largas que unen celulas dopaminergicas
tegeentales ventrales vy de la sustancis negra con los tres
principales conjuntes de nucleos terminalest el necestriado

{mistemn nigrovstriatall} la corteza limbicta y ntras
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estructuras limbhicas flal regiones dwl septum, tuberculo
olfatorio, nucleo acumbens, compiejoc amigdalino v corteza
piriforme). Los dos ultimos grupos frecupntemente s» les ha
denominado proyecciones dopaminergicas mesocorticales vy

mesclimbicas respectivamente (Harvey, 1981).
Sistemas noradrenergicos.

Realmente todas las vias noradrenergicas que han sido
sstudiadazs a la fecha son vias sfarsntes do las neuronas del
locus cosruleusj que producen una ipnhibicion de la descarga
aspontansa en cersbelo, hipocampo y cortsza cersbral (Cooper

'y cols., 19886).

Existen evidencias de una entrada noradrenergica desde
el locus cosruleus y posiblessnta otros grupos celulares
noradrenergicos -f neaoestriado (Lindvall y Pjorklund, 1984),
La noradresnalina se ha encontrado sn altas concentracionss sn

@21 nucleso acusbens (Graybriel y Ragudale, 197%).

B8 han propussto muchas 69n:lon.l pars las neuronas

. norupinefrinicas centrales, Algunss de las hipotesis que
tienwh mas datos que las apcyan se refisren a su papel sn las

psicosis afectivas, en w] aprendizaje vy la mesorias, en el

reforzamiento, en la regulacion del ciclo susno-vigilia
(Morgagne y Btern, 19741 Jouvet, 19743 Hobson y cols., 1978)

¥ @n los procesos nociceptivos y de ansiedad, Tambien s le

ha atrituido gran importancia en la reagulacion del ¢lujo



sanguineo y #1 metabolismo cerebral (Astrup, 1981},
Otros neurotransmisores.

En el mesencefalo se han wsncontrado neuronss de
proyeccion aferente desdns el nuclec del rafe dorssl las
cuwales contienen serotonina. Los axones gQue contiasnen
serotonina terminan a traves del estriade, y consisten de
fitras muy finas las cuales se remifican sxtensamentas, a
traves de los ganglios basales (Pasil. y cols,, 1984a),
Aungus wn w1 mono se ha obsvrvado inervacion tanto en el
nuclen caudoputamen, nucleo ascumbens y ambos segmentos
palidales, la vuriscion regional es svidente (Pasik y cols,,
178443 19B4Db). 8in embargo los estudios biloguimicos en
nwcropsias humanas revelan que =l putaman tienw la
concentracion mas alts o serotonina en el prosencefalo

{Wabstar y cols., 1984).

El estriade tambien contiene cantidsdes moderadas de
colecimtocinina (Studler vy cols., 19821 Norn, 19683), Es
probable qur vha proporcion coneidoroble de colecistocinins
sstriatal oste loculizads on ternminales axonicas de neuronas
de 1a sustsncia hegra. Similar a otros neuropaptidos en =1
esstriado, im colecistocinineg tambien pressnta unas

distribucion regional (Hzber, 1986).

Termainacicnes nerviosas que contiensn somatostatina han

sido cbamrvadas en #]l estriado de ratas, monos y humanos
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" {Cooper, y cols., 1981}, Altas concantracionss de
neuropeptido ¥ (NPY) s han encontrado wn w1 estriado,
teniendo el nucleo cauwdado las mas altas concentraciones
swguidas del nucleo acumbens y el putasen. €1 globp palide
cantisne cantidades relativamsnte bajas de este psptido
(Adrian y cols., 19831 Dawbarn y cols., 1784), Es probasble

qum wute neuropeptido . encushtre en internsuronas

estriatales (Graybiel y Ragsdale, 19B%).

Ocasional mente se han tbservado fibras de B-sndorfinas en
el estriado sspecialmente en la region ventromedial. Se
pienss que estas se originan de nevronss de B-endorfins

hipotalamicas (Haber, 19854).

Los aminoacidos excitatorios glutamato vy aspartato
tambisn estan asotiados con las afersncias cortico-sstriadas
(Dl‘Fcudi- y cols., 1970} Parry y cols., 197i§f Young y cols.,
1983}, E] glutamato tambisn s® ha sugerido coma candidato
pars 1a proyeccion talamo-estriatal (Msber, 1986),

Muchos n-uroplpfidos tambien han sido localizados en los
qnﬁgliol basales -unqu; algunos en cantidades suy psguefias.
Los gpeptidos. encontragos 1 mas asltas concentracliones
incluyes & 108 opisceocs endogehos, encefalina y dinorfina
{Khachaturisn, 19684) y sustancia P (Beach y FWc Oeer 1984)
Haber y Elde 15811 Haber vy Watson 1985). Usando satodos
insunohistoquimsicos s® ha demostrado ques tanto la -nctflllpl
y sustancia P aparecsn con GAD eh nauronas estriado-nigrales

{Oertel y Mugnaini, 1984), . *
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CapITULO III -

PARTICIPACION DEL CUERPO ESTRIADO EN PROCESDS DE

APRENDIZAJE Y MEMORIA.

La supervivencia de lo= animales a traves de los siglos,
ha dependido de su capacidad de adaptacion al medio ambiente.
Esta adaptacion resulta del correcto funcicnamiento de sus
respusstas reflejas Yy sobre todo, de sus respusstas
modificadas por expariencias previas, Egta capacidad que
tisnen los animales de modiflcar sus respuestas ante ciertos
eptimulos reprosenta el aprendizaje. Se entisnde por
aprendi:zaje =! prccesp, en virtud del cual una actividad o se
origina o =mse cambia con tal que las caracteristicas del
camblio registrado en la actividad no puedan explicerse tcon
fundamento on llﬁ tendencias innatas de respuosta, la
saduracion -] estados trantitorivs del organismo (por

sjemplo, la fatiga, habituacion, drogas, etc.).

Meroria, en la acepcion mas amplia del termino, pusde
considerarse como 1a capacidagd del sistema nervioso para
almacenar informacion del mundo externo [ ] internao,
Indudablamsnte, la memoria participa de manera fundamental sn

loa procesocs de aprendizaje,

Estudios recientes han puesto de manifieste que las
sstructuras subcorticales participan sn forma importante en

los proceaos de sprendizaje y memoris, como ha wsido

.
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demostrado a traves del estudio de los sistemas gabaerglicos,
calinergicos ¥ dopaminergicos los cuales tienen una
distribucion heterogenea en e! estriado (Bermudez-Rattonl v

cals., 19843 Prado-Alcala y cils,, 1968%5a),

Los experinmentos mas sobresalisntes se situan alrededor
de esta interaccion neuroguimica y del balance funcional
dinamico de cada neurctranamisor, los cuales describirsmos a

continuacion, para el casp del satriadot
Acetilcolina.

La idinveystigacion de los esventos neuroguimicos sn wl
sstriado y estructuras relacionadas con 1 aprendizajes y la
memoria han llevado a proponesr gue o] sistema ¢olinsrgico
satriatal esta involucrado en dichos procesos supericres. La
interferencis con la actividagd colinergica del estriado,
inducida despuss del entrsnamiento o antes de la prusba,
produce deficiencias qihnlf!c-tivns en 1a ratencion de una
tares de prevencion . pasiva {Haycock vy colw,, 1973}

Prado-Alcala y cols., 1980a).

Los efsctos conductales de drogas anticolinergicas
aplicadas en ] nucleo ceudado antericr no sclo deterioran la
adgquisicion de 1a prevencion pasiva sino tambien la de 1la
prevencion activa (Neill y Groassman, 1970) y una variedad de

taroas reforradas positivamente, como lam da aprendizaje en



- 72 -

laberinto (Frado-Alcala y cols.., 1972) la presion do palanca
bajo un programa de reforzamiento continueo (Prado—-Alcala v
cols., 1972} Prado- Alcala vy cols., 1980), alternsncia
sspacial (Prado-Alcala vy cols., 1978) y automoldeamiento
(Burmudez—Rattoni vy cols., 1979), Sin embargo la aplicecion
de drogas anticolinergicas en otras regQiones cearebrales son
ingfectivas en producir esos deterioros, a sabert 1a corteza
coreabral {(Bermudez—-Rattoni , 19793 Prado-Alcala vy cola.,
19B0b), la amigdala (PFJdn-A!caln. 1977}, =l hipocampo
(Haycoch vy culn.,. 1973), ios ventriculos carehrales
{Prado-Alcala y cols., {972) y las porciones posteriores
¥y ventrales del nucleo caudado (Prado-Alcala y cols., 19803

Neill, 1970y,

En contraste con lo anterior, la aplicacicon de ¢olina,
precursor do la acetilcolina, dentro del estriacdo mejora 1la
wjscucion an provﬁnclon pasiva vy presicn de palanca -
tFernandez y cols., 1977} Prado-Alcala y cols,, 1979a). Por
otra parte =l uﬂtrnnfmlento en prevencion pasivs induce un
aummmto significativo.an la sintesis de acetilcolira an esta
estructura (Barker vy tols., 1982). Esos resul tados sugiersn
fusrtemente quo la actividad colinergica del estriado esta
basicimentes involucratgs en la edquisicion y el mantanimiento

du conductss instrumentales.

Experimentos relacionados han demostrado Qque la
aplicacicn de drogas anticolinergicas en el caudado de gatos

y ratas interficre “on 1a ejecucion de conductas
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instrumentales reciun'aprandidas y gue despues de un periodo
de sobrentrenamiento no hay deficits =n la sjpcucion de las

mismas tareas {Prado-Alcala y cols., 1977 1980b)}.

La interferencia generalizada con la actividad neural
del nucleoc caudado inducida por inyeccionses directas de altas
concentracionses de KCI, llsva a un estado amhesico y =]
entrenaniento prolongedo * tambien protege de este efecto
iPrado-Alcala vy cols., 1979b; 1980b), Esos datos apoyan la

hipotesis de quet

- El sistema colinergico del estriado esta invoclucrado
de manera criticea sn la adiuisicion y #stados iniciales cde

mantenimiento del aprendizaje, y

- Despuss del scbrentrenamiento hay una transferencia en
al contrel de las conductas aprandidas del sistona
colinergico del satriado a otros sistesas n.uroqui;icol fusra
del estrisdo (Prado-Alcala y cols., 1978bj 197%b),

Estos resul tados tambien han sido reportados por
Giordano y cols. {1984), quienes obtuvieron una curva
dosis-respuesta durante llrlpliClclﬂﬂ de 30, 45, &40 0 PO ug
de atropina y encontraron que & la dosis wminima en que ‘I.
producia caida de l; respussta (60 ug), al aplicar difersntes
intensidades de choqus electrice (0. 25, 0. 50, 1. OO0 & A)

a® cbservaba Que unicamente los animales entrenados con 0.23
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mA y tratados con atropina presentaban un deflecit de
mnamoriu, excepto lop% probados con las otras {ntensidedes, 1lo
cual indica gue estaban sobreentrenados. Otros experimentos
realizados un gatos modiante presion de palanca han
demostrado que se obtienen los mismos resultados al inysctar
sulfato de atropina, excepto cuando estan sobrecntrenados,
pero no produce efecto cuando se aplica en la amigdala, vy

aumsntan las respuestas cuando se aplica haloperidol, que
blogques 1a irhibicion dopaminergica en el estriado

(Pradc-alcale y Covos-Zapiain, 1977},

Bermudez—Rattoni ¥y col%.y (1984), senalan gue 1ia
inyeccion de wscopolamina en 1as rwegiones antero-dorsal vy
postsro dorsal del wstriado despuss de una tarea de
avtomoldeamisnto lleve a producir un retardo marcado en 1ia

adguisicion de la respuesta condicionada.

Bandherg Y cols., en 1984, citadaos por Bermudez~-Rattoni
(1985) demostro que exlsten deficit en 18 pdguisicion vy
retencion en prevencion pasiva producidos por la aplicacion
intramstriatal de AFbL4A, una droga que produce un daflo
selectivoe a largs plazo de 1las neuronas colinargicas
{Sandberg y cols,, 1963). Las lesiones con aclido kainico
(Randberyg vy cols.,; 1%78) tsmbien producen deteriorc scbre el
aprandizaje y la momoria cuando se aplican en el nucleo
caudado, 8l 41Qusl que ofrece un modelo experimental de 1a

enferaedad de Hungtington.
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Loﬁ gradientes de retencion dependientes del! tiempo
tamblien han sido observados al blogquear con atropina en el
nucleo caudado ante}iur a los 2, 3145 v 7130 minutos despues,
del pericdo de entrenamiento en prevencion pasiva, perc no se
ocbserve ningun deficit cuando #e blogqueo a los 1% o 30
minutos. (Prado-Alcals y cols., 1981). Estos wstudios
llegan a inferir que e) bloqueo de la actividad colinergica
del nuclec caudado inducida poco despuss de! entrenamiento
interfiere con la conaolidacion de 1a memoria da largo plazo,
pero no con los procescs de memoria o corto plazo
{PFrado=Alcala y cols., 1584a), Otros resultados sugiesren Quoe
axiasten deficit wn el aprendizaje de pravencion activa cuando
hay saturacion de receptores colinergicos por administracion

de colina (Prado-Alcala y cols., 1984b).,
Dopamina.

Las lessiones pre-sntrenamiento ipsilaterales del haz
dopaminergico  nigro-nsomstriado  coh &—hidroxidopanina,
blaquea la deficiencia de memoria inducida por 1a

eatinmulacion (Fibiger, 197s58).

Las lesiones unilaterales o bilaterales del haz
dopaminergico nigro-neoestriado por sl mismos no afectan la
adquisicion o retencion de la tares de prevencicon pasival asi
el deficit de memoria observado tespuss de la westimulacion

elactrica del caudoputanen no fue reducido por lesicnes
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ipsilaterales del haz dopaminergico nigro-neoestriado, Esns
resultados indican que el deficit en !a retencion producida
por sstimulecion de la sustancia negra compacta fue mediado

por sl haz dopaminergico nigro-nccoestriado (Fibiger, 1976).

8in wembargo, en vista de que las lesiones de eata
proyeccion no afecta la adquisicion o ratenclon de 1a
prevencion pasiva, so sugivre que este sistema no esta
criticaments involucrado en w1 aprendizaje y la mempria. Mas
bien, s ha hipotetizado que 1la estimulacion de 1la sustancia
negra coonpacta resulta en un exceso de liberacion de dopamina
an wl estriado @l cual interfieres con los eventos
neuroquimicos y neurofisioleogicos en esta estructura, los
cuales son sustratos importantos para la memoria a largo
plazo., como ha #ido demostrada para l1la entrada tonica
inhibitoria de 1la vio dopaminergica sochre 1a actividad

colinergica watriatal (Agid y cols., 1975).

En 1977, Javoy vy cnllv determinaron si ! afecto de la
picratoxina sobre lps niveles de acetilcolina era mediada por
neurohas dopaminergicas vy para &s5to inyectaron la sustancia
guimica 10 dian despues de la destruccion quimica de Jla wvia
dopesinergica nigroestriada utilizando &-04MDA (B ug/#4 ul),
8in awbargo, la elimsinacicn de la via dopaminergica
controlaba el aunsnto de la acetilcolina wstriatal inducida
por picrotoxina., Esto sugiers que las nesuronas gabawrgicas
que inervan el estriado no sstan involucradas directamente en

®]l control de la actividad de las neuronas colinsrgicas
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estriatales. La plicrotoxina puede ejorcer su efecto scbre
las ncocuronas colinergicas estriatales & traves ﬁ- la via
dopaminergica niérn--n;riada, bloquwando receptores
gabaergicos a nivel nigral. La interrupcion del control
gabasrgico tnhibiterioc en la sustancia npegra induce una
activacion da las neuronas dopaminergicas, 1o cual results
finalmente on una inhibicion de la actividad de 1as neuronss

estriatales colinergicas {(Javoy y cols., 1977).
Acido gamma amino butirico (GABA).

Actualmente s ha hecho snfasis sobre la participacion
del GABA en 1los procesos de  aprendizaje y memoria. El
bloqueo de 1a accion inhibitoria mediada por 3JABA sobre las
neuronas nigrales, essdliante 1a inyeccion de picroteoxina en
las mismas, causa una alteracion temporal en la actividad
neuronal nigral produciendo sfecton amnesicos {(Kim vy

Routtenberg, 1976).

Los resu!tndnl' eq:untradns con la inysccion de
picrotoxina a diferentss intervalos de tiempo apoyan la
hipotesic ds que la consolidacion de la memoria @8 un proceso
dependiente del tiempo y s» propone que la picrotoxina
inysctada -] minutos despuss del aprendizaje actua
sslectivamente sobre los procesos de consolidacion de 1la

mamoria mas bien que scbre la recupsracion.
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Eh los experimentos realizados por Kim vy Routtenberg
(1976) wum demostro gque la inyecciaon intranigral de
picrotoxina a dosis altss (0.2 ug)d produce ocasionalmente
una convulsion conductual moderada pero era menos efectiva en
inducir un deficit de retencion, mientras que las dosis mas
bajas de picrotoxina no producen signos de convulsiones
conductusless. Por 1o tanto era probsble que los efectos
amnesicos obawmrvados en animales tratados con picrotoxina
esstuviesen esociado a las cnnvuls;nnas entonces e efecto
amnssico deberia aumentar mas blien que dieminuir cuanda se

aumentas la dosis de picrotoxina.

Sin esbargo los resultados indican que a mayor dosis de
picrotoxina es menor el deficit en la retencion. Pero cuando
la estricnina (0,125 ug/ «aQ. T uwl, pH= B.0) una droga
coanvulsivants 1a cual no es antagonista de GAPA era inyectada
on 1a sustancia nagra, 1a ejoecucion de retencion de wssos

animales no difirlo de sus controles (Kim y Routtenberg, 1974).

Lu aplicacion intraperitconesl de acido amino—-ouxyacetico

R

{AROAR) y picrotoxina tambien tiene efectos socbre las
respusstas de diacriminacion por evitation condicionada a l1a
luz y a 1la oscuridad (Shoji, Matsumbto, Watabe e Ighikawa,
1783). Cuando [ 1] administra el ADAR despuss del
entrenamisntc se nejora ajgnificativamente 1a respuosta ya
ques sata droga aumenta =1 GABA intracersbral, sientras que la
picrotoxina retuce la tasa de respusstas correctas. Cuando

ia inysccion se administro &0 minutos postericres al
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entrenaﬁiuntn no hubto efectos significativos sobre 1a
raspupsta, Ninguna de las drogas afecta la total actividad o
la ingwsta de agua wn 1as sesicnes de entrenamiento. De
acuerdo & estos hallazgos las neuronas gabaergicas pueden
jugar un papel muy importante pars la formacion de la memcoria

de largo plazo (Shoji, Matsumoto, Watabm w Ishikawas, 1983},

En sxperimentos realizados en 1 nucleo caudado antero
dorueal, Chavu;fﬂartin-z (comunlcrcinn perﬁbna!l encontro que
mediante el bl oqueo é;n pierotoxina hay un efscto
dosis-respuesta de tal forma que rcon dosis crecientes ==
presenta un mayor decrementc en la mjecucion de una tarsa de

pravencion pasiva. El blogquewo con bicuculina en la misma

area del estriado demostro tambien un efecto dosis-respuesta.

ﬂ-ciqntomont. s@ ha reportado "l hecho de que
aparontemente el nucleo caudado en gatos jusga un papel en 1a
regulacion de 1la “pmrcepcion de la luminosidad” o en la
organizacion de las ) respusstan rel acionadas con 1a
luninosidad, porqua 108 tiespos de latencia sn atravessr el
coﬁpnrtimllﬂto de cantigo aumentan proporcionalmante con el
sumento de la intensidad luminosa {(estimulo condicicnado?
bajo la adainistracion de una microinyeccion de estricnins
(100 ug/ % ul de NaCl al 0.9 X). 81 atravesaban el
compartimiento y recibian el eatimulo {ncedicionado, no 10
atravesaban durante la prueba de retencion lo cual significa

que ellos fuercn capaces de adquirir o1 condiclionamiento en



prevencion pasiva y se mantisne a peasar d¢ la agministracion

de una segunda microinyeccion de estricnina (Tellez-Villagra

y cols,, 1980),

Estos resultados contradicen los efsctos obtenidos con
picrotorina, la cual deja a los animalea incapaces do inhibir
su actividad wsotorsa vy por consigutente atravisean [ )]
compartimients de caatigo donde previamsnte habian recibido
1a sptimulacion nociceptive {(Vazquez ‘y cols., 1979). Tal vex
la organiracion neuronal dentra dwl nucleo caudado ssta
altamente relaciconada conh 1la transmision gabaurgica para la
inhibicion matora. En cambio la transmision traves de 1la
glicina wasta mas relacioneda a Ja requlascion de los procesos

de psrcepcion y atsncion.

Diferenciacion regional del cuerpo estriado en relacion

con wi aprendizaje y 1a smmoriat

La wmiparimentacion reziente ha producido resultades
conflictivas en relacion con #l papewl conductual del nuclea

caudado a traves de lesionss tKirkby, 1959 Schwartzbaum y
Donavick, 19481 Kirkby ¥ Kimble, (968, Albeart y Bignaml,

19689 citados por Winocur (1974),

Minocur y Millas (19867, 1970) proponsn que 8! nutles
caudado s la rats wsta difsrencisdo anatomicamente con

respecto al condicionamiento de evitacion, Ellosx encantraron
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gue las ratas con lesiones del nuclwo caudado anterodorsal
fusron capaces de aprender una respuscta de prevencion activa
en condiciones normales perp fue alterada cuando se requirio
inhibir esa respuesta para establecer el condicionamisnto sn
prevencion pasiva. H-llnzgo! posteriores (Winocur, 1974)
sefialan que las ragionsas anterodorsal del! nucleo caudado no
son esenciales para la adquisicion de una respussta de
prevencion active de una vie como haebia wsido propussto
anteriormente por Winocur ; Mills (1949), Pategal (1949)
describe au. las porciones posteriores sstan criticamente
involucradas eh la mediacion de 1la orientacion wespacial.
telill y Grossman (1970) reportan que las aresas ventral y
dorsal del caudado pusden asr diferenciadas por =u
participacion selectiva «n #l control dnhibitorio des

difersntes tipos de conducta.

Tashien sa ha ancontrado que las lesionas del caudado

postero—-ventral afectan severasshts un condicionasiento de

. prevencion activa de una via. En e} condicionamisnto de

pravancion pasiva se chservo una deficientia en la respusata,
cusndo s# lesiono ‘el sres postero=-ventral del sismo nucleo,
sas aun gue #n =1 area anterodorsal, ya gue 1a ejmcucion no
mejoro mas alla del segundo dia de sntrenamiento (Winocur,

1974).

En =) experimento de condicionamiento de svitacion de
dos vias fue #]1 grupo con lesich antsrodorsal el que presento

mas deficiencia.
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El nucleo caudado ha sido identificado como una gran
fusnte de influencias inhibitorias sobre la funcion motoras y
podria ser una fuente probable de la denominada respumsta de
inhibicion (Hodes, Peracock y Health, 19513 Rublinstein y
Delgado, né,s: Buchwald, Wyers, Lauprecht y Heuser, 195613
Liles y Davis, 194%9)) citados por Neill y firossman (1970},
Carlton (1963 citadp por Neill y Grossman (1970) ssfiala que
la wvia central que sactua como medi adora de esta influsncia
inhibitoria puade ser caracterizada por sinapsis colinergicas

a todos los niveles cersbrales.

Algunos hallazgos reportados saflalan que #] bloques con
sscopolamina de los componentes colinergicos d#! caudado
ventral producen efectos facilitatorios sobre la conducta de
oscaps @en contradiccion a los sfectos inhibitorios de las
leniones ventrales (Neill y CGromsman, 1970 al ifgual que
diferencias significativas entre »] cautdado ventral y dorsal,
ante 1la admainistracion del mismo blogqueador en tarsss de

pravencion actjiva,

Utilizando reforzadores negativos bajo un parasdigma de
condicionasiento de prevencion activa {Prado-fAlcal a,
Cruz-Moralas y l.op-:l Miro, 1980s) han w®ncontrado datos Qqus
aparentements contradicen los resultados de Neill y Brossman
¢1970). Por ejemsplo sl inysctsr un asgente anticolinergico

40 ug de atropina) en las nissas regioches sxploradas por



Neill y OGrossman no ‘en:untrhrnn mfecto alguno uochre 1a
ajecucion de la respuesta de prevencion. En otro estudio, el
miamo tratamiento induijo un decremento conductual
significativo stolamente cuando sl bBloqueador se inyecto en la
ragion posterior de la emstructura sn mencion (Prado-Alcala,

Cepeda, Varduzco, Jimenezr y Varpgas—-Ortega, 1584b),

Est;n discrepancias pusden ser explicadas por las
diferencias an los prn:ldtii.ntp. utilizados en cada uno de
los wiparimentos referidos (Prado-Alcala, 1983a). En =)
sxpsrisento de Neill y Grossman, las ratas fusron probadas en
una tarea de prevencion activa de dos vias, con 14 swsiones
diarias de 20 ensayos cada una ¥ la intensidad del chogque fue
de 0.3 mA. En @1 segundo caso {(Prado-Alcala y cols.1980) la
tares de pravancion activa de uha via s® dic en una sesion de
20 snwayos, y ls intensidad del cheque fue de 1.0 mA) por 1o
tanto consideran que Neill y Grossman hsbian sosetido a sus
animales a una tarea mas dificil, ¥y ninguno de sus grupos
controles alcanzaron asas del 40 % de respusstas correctan,
despuss de un total de 280 MBAYDS. 8in smbargo,
Prajo-Alcala obtuvdc sn'cada unc de 1os 4 grupos invastigados
puntajes tan altos, por arriba del] 80 Y de respusstas de
svitacion, a partir del decimo -nl{yn y ®n =21 tercer
axperimento (Pradﬁ-hlcaln. 19a8) las ratas tambien

aprendiercn la respussta condicionada que sra de dos vias,

Los experimentos de FKirkby y Folgar (1974) rafutan la

carencia de decrementos en el aprendizaje an las ratas con
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lesiones dal caudadt dorsal en los experimentos de Winocur vy
Mills (19469}, puss no hubo odiferenclias significativae en el
sprandizaje tde una tarea de evitacion activa de una via en

ratas con lesiones en arcas wventroles o dorsales del caudado,

migntras que on un aprendizaje de evitacion activa de dos
vias, w@ deteriporo aun mas en 1as ratas con lesion del
caudado doraal. Dtros investigadores (Divac, Rosvold vy
qulrcblrt. 19673 citados por ¥irkby y Polgar {1974),

destacan la importancia de las porciones dorsales del nucleo

caudado anterior sn tareas de aprendizajw,

for lo tanto no e inesperado que lesiones que
involucren difsrentes partes del cusrpo estriado pusdan tensr
di farentes sfectos. Las porciones dorsal y ventral del
sstriado, por pjnmplo, no soh homogenwas con respecto a sus
conexionss con otros siztemas heurales {(Knook, 1965)§ citados
por Kirkby y Polgar, 1974). Ademas existen svidencias de gus
cada una de ssas areas tienws sensibilidades espuciticas a

diferentes neurotransmisores (Heill y Grossman, 1970).

El analisis mas sistematico acerca de jos procesos de
mgnoria 1o constituyen los wiperimentos de blogueo de 1a
actividad colinergica relacionados ¢ton el aprendizaje de

prevencion pasiva en un snsayo (Prado-Alcala, 1983a).

En 1973, Haycock y cols., reportaron que la aplicacion

de wuna droga anticolinergica en la region antsrior del



estriado preduce un deterioro en la retencion en pr;v-nclnn
pasiva. Pocteriormente, se demostro que existe una relacion
"dosis~wfecto” entét la. aplicacicn, aen el westriado, ds
difersntes cantidades de atropina y e] grado de amnesia
retrograda producida por ssa drogs {Giordano y Prado-Alcala,

1984 Prado~-Alcala, Fernandez ¥, Solodiin, 1985h),

Un nuevo hallazgo senala que la respuesta de prevencion
pasiva no se afscta cuando la atropina 8 microinyectada en
ia region posterior del nucleo caudado (Prado-Alcala, Cruz
Morales y Lopez Mirao, 19680). El1 mismo efecto diferencial se
ha reportado sn tarsas de alternacion saspacial despuss de
probasr los efactos de la wscopolamina aplicada en las mismas
regiones (anterior ¥ posterior} del nucleo caudado
{(Prado-Alcala, Permudez—Rattoni$ Velazquez-Martinez y Bacha,

1978).

D acumrdo con wsstos resultados se puede postular una
diferenciacion r-qiunfl'nn sl nucleo caudado, no unicasente
con reuspecto a las Fondu:tan reforzedas positivamantes y a la
pr;v-n:iun activa, sino tambien en »l aprendizaje de

prevencion pasiva.

.o datos derivados dea estos y otros experimentos

sugieren quet

— La actividad colinergica de la porcion anterior dsl
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nucles caudado es eslqcinl para el desarrollo de los procesos
Que subyacen a la consolidacion de la memoria de una tarea de
prevencion pasiva, alentras qQue la actividad colinergica del
caudadis posterior no se ha chsorvado que intervenga en estos

Procesbs, Y

- Los sfactos de interferencia con 1a actividad
colinergica €8l nucleo caudado an 1a sjscucion de una tarea
de prevencion activa son dependientes de la tarsa ya que se
a cbservado una rilac!cﬂ directa sntre la dificultad de 1a

tarca y el grado de deficit conductual,
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CaPITULO IV
ANTECEDENTES RELEVANTES E HIPOTESIS DE TRABAJOD

A traves de sstudios farmacologicos de lesion
neuroquimica o electrolitica (Winocur, 1974} Prldn-nlc;ln.
1985), =x® ha podido corroborar gue e indispensable la
integridad anatomnfuncional del wetriadc para gqus se rsalicen
lom procesps de adqull!élnn Yy estados iniciales del

mantenimiento de un condicionamiento da prevencion pasiva,

Tambien existe un proceso do.cnnsnlldlclnn de la memoria
de corto a largo plazo, gue se lleva a cabo dentro de los 15
minutos siguientes & la axperiencis de aprendizaje y fque
podria depender de la actividad colinergica desl nucleo
caudatia {Prado y Alcala vy cnl-? 1983). §in embargo el
bloqueo colinergico produce difersntes qradol-ﬂn deficiencia
®n ®] aprendizasje de prevencion pasiva de acuerdo a la region
sstudiada, produciendoss un deterioro mas marcadoc de la
respussta cuandoc el blogquec s jinduce en las regionss
anteriores con resgecto a las posteriores (Prado-Alcalas,

1980a) .
Eata actividad colinargica del sstriado depende de una
densa poblacion de ihternsuronas colinergicas (Butcher, 19740

Mc Gaer, 19713 Sheel-Kruger y cols,, 1980) las cualest

- Son inhibidas tonicamente por la via dopaminargica
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nigro-estriaga aferente (Lloyd, 1578).

- Pusden recibir una entrada inhibitoria serotoninergica
dusde 0l nucleo del rafe {(Euvrard, 19773 Samanin, 1978). Las
neuronas gabaergicas pueden afectar tambien la acti{vidad de

las interneuronas colinerglcas estriatales,

Esta influencia s5e ha postulado que es mediada por la
via dopaminergica nigroestriada. Asi pues las neuronas
gabaergicas originadas en el nucleoe caudado (Bak, 1973%
Fonum, 1974) v el gQlobo palido (Hatteri y colws., 1973,
inervan la sustancia negra e inhiben las celulas

dopaminarglcas (Precht y cols., 1771} Yoshida y cols., 1%71).

La plcrotoxina encontrads =n varias plantas de la
fanmilia Menispermaceaw, es un Iinhibider de las respuestas
inhibitorias mediadas por GABAl y eata formada de una mezcla
S0150 de dow compusstos; ®]1 mas activo es la picrotoxina vy el
meanos activo la picrotin {Olsgep, 1982}, En contraste con la
bicuculina, l« actividad convuleivants de la picrotoxina no
as mediada por inhibicion del receptor de GOABA, porgque el
sitio en el cual s® ha ocbservado que actua la picrotoxina es
wn el canal aniohico. El efecto essncial es bloguear cambios
on la conductancia del cloro, por 1o que sr ha constituido en
uh antagonista del GAPA.

La supresion por picrotoxina de enta influencia
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inhibitoria gabaergica podria incrementar la actividad
dopaminegrgica, la cual resulta en una inhibicion de
interneuronaes ceplinergicas estriatales {(Javoy y cols., 19771

Ladinaky y cols., 197&).

Entonces se podria postular que la aplicacion de este
antagonista de BABA en el estriado, tambien deberia bhloquear
la inhitbticion ejercida por 1as internsuronas de GABA

{Epelhman, 1977) mobre las interneuronas de acetilcolina.

Basandohos ah las consideraciones anteriores se decidio
mkplorar los efectos de la aplicacion de este blogueador
Qabasrgico, 1la picrotoxina, sn siste regiones diferentes del
sstriado en ratas sometidas al entrenamiento de una tarsa de

prevencion pasiva {(Figura 5).
Hipotesis de Trabajo:
LA AFLICACION DE PICROTOXINA EN DIFENENTEB REGIONES DEL

EBTRIADD PRODUCIRA DIFERENTES GRADOS DE AMNEBIA RETROGRADA EN
LUNA TAREA ﬂE PREVENCION PABIVA,



FiIGura 5.

REPRESENTACION TRIDIMENSIONAL DEL NICLED CAUDADD DIVIDIDO ARBITRARIA-
MENTE €N SIETE RecIonEs: AV, Aevero Ventro Fepias AVL, Mrero Vewtro
Lateras  AM. Anrero Dorso {Eptac:  ADL,, Aenero Dorso Laterar: PO, Pos-
Tero Dorso Fepta:  POL, Postero Dorso Laverat: PV, PosTERO VENTRAL,
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CAPITULO &

MATERIAL Y HETODOS

Sujetosr S2 utilizarcn 109 ratas
machos de la cepa Norvergicus Albinus Wistar de 230 a 300
gramos de pER0. Estas ratas eran mantenidas ®n su
confinamiento individual (jaulas da acrilico) con acceso
libre a agua y vomida, bajo condiclones de fluminacion

constante.
Cirugis.

Madj ante ta ciruqi; estercataiica convencional, se
implantaron unilateraimente canulas de acero inoxidable de
doble pared a 120 ratast 1a pared interna setaba formada por
una aguja dental ® 27 y la externs por una agu ja hipodermica

® 21.

La colocacion de las canulas se llevo & cabo utilizando
al atlas asstersotaxico de Pellegrino y Cushman, (19791,

guedando ubicadas en laus siguientes coordsnadas.

nucleo caudado antero dorso medial (ADM) anterior (a)=
bregmai lateral (l)= 2,35 alturs (slt)m=m X 55
nucleo caudado antero dorso latersl (ADL)t a= bregmal 1=

I. 65 alt= 4,08
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nucleo caudado antero ventro medial {(AVM): a= bregmal 1=

2.31 alt= 3,75

nuclec caudado antero ventro laterasl (AVLIE a= bregmag

1= 3.7} alt= 35.5)

nucleo caudadn postero dorso medial (PDMY: posterior

(pi= 0.8) 1= 4.5 alt= X.5

nuclen caudado postero dorso lateral (PDLYt p= 0,83 1=

4.2} alt= 4,03

nucleo caudado postero ventral (PYI: p= 0,85 1= 4.%,

‘alt= S5.8;
corteza parietal! p= G.B} 1* 4.5} alt= 0.5

La intervencion quirurdgica se realizo con &1 animal
anestesiado con uns dosis de pentobarbital sodico {nyectadp
Iptrnp-rltonu-lmonte {40 mg/kq) diauelto en solucion salins
fsotonica, Quw contenia sulfato de stropina (0.2 mg/ml}) para

svitar secraciones en los sujetos bajo anestesia,

FPosteriormente -1 ¥i jo 1a rata en el apsrato
ssterectaxico vy se procedio a afectuar una incision, de 2 cm.
de largo en dirstcion anteroposterior sobre la piel que cubre

- @) cran®o, Luwgo s levanto ol tejido periostico para hacer
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un urlficia por donde se introdujo 1a canula. Se realizo una
perforecion en £]1 hueso frontal y otra en la region posterior
tdel hueso parietai con el objeto de colocar 2 tornillos.
Estos sirvieron para anclar las canulas utilizando para wella

cemento acrilico.

Para disminuir la probabjlidad e pcurr.n:ia de
infecciones postoperatorias, se lnvecto 5 cc de benzetaci]
(l.p.) (130, 000 ul). Al finalizar 1la {intervancion
quirurgica se mantuvo a las ratas on sus jaulas individuales
durante cinco dias, para permitir su recuperscion antes de

iniciar al entrenamiento en prevencion pasiva.
- Ccondicionamiento

Camara de condicichamientn. El entrsnamiento se efectuo
AN una camara de prevencion que consta de dos compartimentost
unt de seguridad separado por una pusrta deslizabls del otro
compartimsnto, de cngthn. El compartimiento de seguridad
tiene bLarras pnr.lplag en el piso y el de costigo esta
formado por dos laminas de acero inhoxidable con una
swparacion de | c©m entre sllas] cada lamina esta doblada
formando las parsdes laterales del compartisiento, y estan
conectadas & un estimulador de corriente directa constants.
CUﬁ la ayuda dp un sistema de programacion electromecanica se
permite la aplicecion sistematica del choque wlectrico asi

. como la medicjon do latencias.
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Procedimiento de condicionamiento

Sesion de adquisicion. La primera sesion llamada de
adquisicion, consistio en 1o =niguiente:t e introdujo al
‘mujmto al compartimiento de ceguridad vy 10 segundos mas tarde
s® abrio la puerta que divide a ambos compartimentos,
permeitionde al sujeto pasar al compartimiento de castigo.
Una vez gue el animal paso a esste compartimiento s cerro 1la
pusrta y se aplico un chogue de 0.5 aA. Despues de cinco
segundos y manteniendo el chogque, <=e abrio 1la puerta,
peraitiendc escapar al sujeto hacia el compartimiento de
seguridad, cerrando nuevaments la puerta. BSe desconecto el
choque y 30 segundos despues Ef regreso a la rata a su jaula
individual, dandose por terminada la sesion. S midio la
latencia entre sl momento que se abrio la pusrta por primera
vex y ®#] momento sn gue vl sujeto Intru.nl compartimento de
caatigo. De igus! manera, se midic la latencia de escape

hacia #1 coopartimiento de seyuridad.

Besion du retencion. Veinticuatro horas despuss de la
swsion de adquisicicon se realizo una prueba de retenciont se
introdujo al sujeto en el compartimiento de seguridad vy a los
10 seguncdos s abrio la puerta y se midio el tiempo que tardo
en pasar 21 compartimento de castigo, y sin aplicar el choque
nociceptivo sw le regreso a su jaula. St transcurriasn 10
minutos sin que el sujeto pasara al compartimento de castigo

u® daba por terminada la sesion, se l® regresaba a su jaula y
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le era asjgnado un puntaje de 400 segundos.

chrninyn::ion; La bicrotnalna utilizada se diluyo en
solucion salina isotonica {1 ug/ull Yy todax las
microinyecciones fueron realizadas, dos minutos despues de la
sesion de adquisicion (excepto un grupo control tratado con
picrotoxina una hora despues de la sesion de adguisicion) a
razon de 1 ug/ul durante un minuto. La microinyeccion =se
llevo & cabo con una bomba de perfusion lenta marca SAGE
modelo 35%, acoplacda a una microjeringa Hamilton de 50 ui,
conectada & traves de un tubo de polietileno calibre PE=20 a
un inysctor de la misma longitud v diametro qus 1a capula
interna que wssrvia de tapon. Hubo wun grupo cohtrol queo
recibio 1 ul de NaCl en el NCPV, Al terminar la
microinyeccion, se mantuvo durante otro minuto el inyector eon

la canula para permitir una mejor difunion de la sclucion.
Grupos

En los lnimal.slde los grupos ssperimsntales s® implanto
una canula ®n una de las siets areas diferentes del nucleo
csudado descritas antsriorsente (ADM, ADL, AVM, AV, PDH,
PDL, vy PV, B8 wastablecieron cuatro grupos de controlr el
primero recibio una wmicroinyeccion unilateral de soclucion
salina isotonica dos minutos despues de la sesion de
adquisicion en el nucleo caudado postero ventral. Para

compraobar que los efectos del bloqueo gabawmrgico eran
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;'plciflcos para las areas tratadas del nucleo caudado, un
grupo fue microlnyectado con picrotoxina en la corteza
parietal. E1 tercer grupn fue microinyectado con picrotoxina
en w1l nuclec caudado postero ventral {donde mas se deterioro
la respussta) una hora despurs de la seelion de adquisicion,
para dilucidar gue ninguno de los efectos sobre 1a memoria
fussen debldos a alguna interferencia con la actividad
lpcombtora y 1 cuarto grupo catuvo constituido por sujetos

integros, que no recibieron ningun tratamiento.

En los 10 grupos, las implantacionas fueron
unilateralos, de tal forma que la mitad de los sujetos  de
ceda grupon fueron inyectados en el hemisferio derecho,
afiwntros que la otra mitad 1o fue on a1 hemnisferio izquierdo

(Tabla 1).

Histologiat

Al {finalizur los experimentos todos los sujetos
sometidos a 1a inmplantacion de canulas  fueron sacrificados
con una sobredosis de pentobarbital sodico, luego se las
piffundlo intracardiacamente con sclucion sallina isotonica vy
posterjormente se Inyecto por 1a misma via férmnld.hidn sl 10
% Una ver i jado ®! cerebro se hicleron cortes histologicos
por congelamicnto de 106 U de grosor para luego tefiirlos con
l1a tecnica de Nissl y poder asi determinar 1a localizacion de

la punta de las canulas.



GRUPOS LATERALIDAD N TOTAL
NCADM i 10
D 5 5
NCADL. i- 3
0 [ 8
NCAVM ] 4
D 4 8
NCAVL ] 6
D 5 i
NC PDM i 3
D 3 9
NCPDL i 3
D 4 Ts)
NCPV i 3
D 5 1}
INTEGROS 10
~ NCPV i ; 4
NaCt ol 0.9 %) 0 5 9
CORTEZA-PARIETAL } -3
{PICROTOXINA} 7] 5 9
T NCPV-1H ] 6
{ PICROTOXINA} D 3 9
TABLA 1

Fis £5TA TABLA SE ILUSTRA LA DISTRISUCION MUESTRAL DE LAS
DIFERENTES REGIONES ESTUDIADAS DEL NICLEO CAUDADO, CON
REPRESENTACIGN UNILATERAL, TANTO EN LOS GRUPDS EXPERIMEN
TALES, COMO CONTROLES,
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Analiois ectadistico:

':}ﬁ;fa determinar ai oristia homrogeneidad de varianzas
entre tt_:l.:lns los grupos independientes ss aplicao una prusba de
homogeneidad de varianzas {pruaba de Barlstt). Con @l
proposito do comparar si existian diferencias significativas
mn las latencias de retencion como resultado de los
tratamientos aplicados se-utilizo la prusba F de Fisher. En
low casos donde pudieron’ demostrarse diferencias se
;oﬂp;raran los pares de gruppo mediante 1a prusba t para
mugntres independientes. Cuando la varianza de un grupo vy la
varianza de otro fueran diferentes sentonces se aplico la t
aproximads de Welch. Todos los analisis westadisticos se

sfectuaron con la ayuda de una computadora Cromemco Swtem 1.
" Registro slectrosncefalograficot
Con el proposito de determinar =i por efecto del

‘tratasiento (npll:l:iqn'd- picrotoxina) se generaban crisis

convul sivas que pudi anen estar interfiriendo con 1la

. consolidacion de ia informacion adguirida durante =l

iatr-hlni-nto de prevencion pasiva, a8 procedio a valorar
este l{i:tu sohre los procesos mneamicos, mediantes registros

slectroenceéalograficon,

S¢ utjilizaron cinco ratas machos de la cepa Norvergicus

Albinus Wistar, cuyos pesos oscilaban entre 250 y 3JI00
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gramts, las cualss fuercon anestesiadas con Kstalar I,P. (&0
ag/kg) @ isplantadas cronicamente con electrodos de acero
inoxidable en las siguientes regionest Amigdala basolaterasl
izquisrdar anterc-posteriorsbregea; lateral= 5,35 y altura =
7.0 (Pellegrino y Cushman, 1%79), corteza paristal derecha ®
izquisrda vy cortezsa +Frontal izquierda, Los slpctrpdos
corticales ss fabricaron con alampbre de acero inoxidable y
fuaron colocados an ul c€raneo para un registro
slectrocorticografico spidural.
b

El mlectrodo bipolar de amigdala basolateral {fus
construido <on alambre de ac®ro inoxidable (B0 um de
diaastro) alslado ton barniz excepto 0.5 am entre los dos
polos. Los electrodos se unieron a un conector que ase #4340
en wl craneoc utilizsndo acrilico dental. Ademas se implanto
cronicasente una canula guia de acero (noxidable en las
regioness de nucleo ceudado santero ventro msedial (2 ratss) y/o
pomtero ventral (34 ratas) derechao. Las sefinles
wlectrofisiologicas fusrcon amplificadas y registradas en un

poligrato.

La actividad de las estructuras corticales (frontal vy
paristal) y subcorticalus {amigdalta bamolateral) se filtro en
uwn rangd de § a 30 Hz . La velocidad del papel poligrafico
para a] registro de 1ls actividad biloslectrica fue de S

»~a/amg.

Previo a 1a aplicacion de 1a plcrotoxina se hizZo un
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regletro control durante 10 minutaos vy  posteriormante e
apiice con la bomba de infusion esta sustancias &2 una dosis
de } ug/ul en el nucleo caudado dorgcho antero ventro medial
y/a posterc ventral durante un minuto, v mantenienda sl
registro constante una hora despues de finalizada ta

microinyeccion.

Todas l#az ratas Ffueron sacrificadas y se lea pxtrajp
nl cerabro para 2! snalisis hlistologico mediante l1a tecnica

anteriormenle descrita.
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Ils. 0: REPRESENTACION ESQUEMETICA DE LA LOCALIZACION DE LAS PUNTAS DE LAS CANULAS EN
SUJETOS TRATADDS cON PIcRoToXiNA (lus/uL) DOS WINUTOS POSTERIORES A LA sss;éu
pe apowistcidn: MCADN (x), NCAVM (a), NCAVL (&), NCADL (o)



F16. 7: REPRESENTACION ESOUEMATICA DE LA LOCACLIZACION DE LAS PUNTAS DE LAS CANULAS EN
SUJETOS EXPERIMENTALES TRATADOS con ricpoToxiWA (lus/uL) Dos MInNUTOS POSTERIO-
RES A LA SESTON DE Apculsicién: BCPDL (o), {ICDPM (%), MCPV (&) v en EL eRUPO
CONTROL TRATADO CON plcraToxita., "1CMA-CTX (o),



FIGURA 8:

PEPRESENTACION ESGUEMATICA DE LA LOCALIZACION DE LAS PUNTAS DE LAS CANULAS
EN SUWETOS CONTROLES TRATADOS CON SOLUCION saLInA 1sordnica (1 ul) 2 minuros
POSTERIORES A LA SESION DE ADQUISICION Y PICROTOXINA {1 LG/UL) WHA HORA
DESPUES DE LA SESION DE DoUISICION, NalL-HCPV(e), PICFO 1H. NCPV GO,
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de varisnza entre todos 10s grupos 6Of = 13.15%, g.1, = 10, p
= 0,214). Entonces se procedio a utilizar prueba F (apnlisis
de wvarianza) peara comparar la retencion de todos los grupos
entre ai (F= 4. 492, g. 1, %8 p= O. QOQ07Y . De @osta
manera se demustro que los tratamientos predujerocn di ferentes

efoctos sobre la capacidad de retencion,

En los cesos donde no se rechazo la hipotesis de
igualdad de varianzas se contifhue ron upna prueba de
comparacion de medias para muestras independientes (&),
cosparandose todas las posibles rcombipaciones de pares de
grupost la prusba t corregida de Welch fue utilizada cuando

s® rechazo la hipotesis de igualdad de varianzas {(Tabla 2).

Al comparar los grupos controles entre si (p < .09 no
s sncontraron diferencias significativas.,
En los grupos experimentales, los siquientes grupos

difirieron significativamente entre sit

La rugion del pucleo cauvdado posterc dorso latsral,
NCPDLF difirio con respecto al nucleo caudado antero ventro
madial, NCAVM! y al nutleo caudado antero dorso medial,

NCADM.

La region del nucleoc caudado posteroc ventral, NCPVY,

pressnto dJdiferencias respecto a las siguientes regionest
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GRUPOS {INTEGROS| oS!, | PISRO 1PICRO-IHE oavm | ncapm | nepom | neavl | neaow | nceoL | ncpv

N 10 9 9 9 8 15 9 n [} 10 "
. X 474.910 | 476.183 | 473,622 | a39.9u | 358,625 | 282,886 | 243.755 | 163.109 | 152.823 | 107.630 | 72.572

D.E, 246,174 132,993 | 136,527 | 233,426 | 266.681 | 270.276 | 272.247 | 240.695 | 262.963 | 207092 | 127,009

E.E. T77.84T7 | aa3n 45,509 | 77,808 | 94,288 3 &9.785 | so.749 | r2AT2 92,030 | 65,59 36.294

NaCl I=, 027

NCPV N.S.

PICRO t+.028 1=.039 | .

CTX N.5. N5,

PICRO~IH[ 1=.317 te 465 | . tu, 373"
NCPV N.S. N.S. N.S.

B 12.647 =2.524 =, 67
NCAVM 10,980 1 2.6 1=2.5 |~.56.0

N.S. P<.025 | P<.028
14180 | 164.354 | 124.186 | ts1.446 | 12642
NCADM | peigs | peooos| P<.00OS| NS NS,
101,94 | 155.236 | 155,085 | 1+1.640 | 19876 | 1s.342
NCPDM | pelos | pecoos| P<iooos| W N.S. 5.
ncaoL | twzwe | vron [eezrs [Tezsra | taese [ 1e0ae | 1ee8s
pc.oon | p<iooas| p<ioons| Reiol NS, NS. N.S.
NeaDL | t2-078 | 157285 | 1708z [ 122387 | 1e1855 | 1e1ics | te.69m [ teos
p<.ol P<.0Dos P<.0003| P<.028 NS, N.S. N.3. NS
nepoL | e3sos f ass T raes [1e3288 [ 1e2250 | 1ey73a | ter 034 | 1583 | ys.a08
P<.0028) P<O0DS| P<ooos| p<looas| P<028 | P<OB NS, NS NS.
149.167 | 138.9 1+6.794 | 104.7 1a7.459 | 1e8.484 | 1+4.483 | 122.4) 2,002 | 15014
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PRUEBA OE BARLET' T XZIIS.!E:S.GLJO.P' Q.216 PRUEBA Fx4,692,6L.98 P:0.00007
N.S. No SIGNIFICATIVO,T »T CORREGIDA DE WELCH. .
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nucleo caudado antero ventro medjal, NCAVYM} nucleo casudado
ahtero dorso medial, NCADM} nucleo caudado postero dorso
madial, NCPDM} nucleo caudado antero ventro lateral, NCAVL vy
el nucleo caudado sntero dorso Lateral, NCADL. El resto de

1o grupos no difirio significativamente entre si.

Comparando 1os grupos controles con los siperimentalss
sol assnte no  hubo diferencias significativas [ )] los
siguisntes grupaost Picrotoxina en una hora (PICRDO 1-HY, con
respecto a las ragiones del NCAVM, NCADM v NﬁbDH y @1 grupo
integro contra #1 NCAVM (Tabla 2).

Es importante destacar qQue no hubo diferencias
significativas a1l snaliwis wstadistico en las pruwbass de
cosparacion interhemisferica entre #1 nucleo caudado postero
ventral dmrecho & izquierdo inyectado con plicrotoxina (t=
0. 54070, p > .05} ni entre las mismas regiones inyectadss con

solucionh salina isotonica, NaCl 0.% % (t= . 42089, p > .0W),

6in ewbargo se prsssntaron diferencias significativas
antre las ratas inyectadas con picrotoxina y las inyectadas
con solucion salina isotonica en wl nuclec caudado postero
ventral derecho (t= 7,204, p < .05)3 1o miemo ocurrio cuando
se compararon las regionss honologas del hemisferio izquierdo

it= 8,343, p < .05,

£n congrusncia con 1o anterior, sn 1la region izquierda
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inyéctada con picrotoxina y la derecha con solucion satine
idotonica del ouclieo caudago postero ventral preasentaron
diferencias significativese (te 4.343, p » ,08), al igual que
8l anallais contrabhal anceado &n el nucleo caudado postero

ventral (t= 4.888, p € .05,

Fara una me jor comprension de lpe rasultados
correspondientes a este prer!mento se decidio estudiar las
diferentes comparaciones de gQrupos por sepsradoc con su
respectiva deascripcion y analisis parcial de los resultados

cona siguel

- comparacion de las regiones del nucleo caudado
antarior contra ol nucleo caudado posterior.
- comparacion de las regiones del nucleo caudada

dorsal centra vantral.

- comparacion de las regiones del nucleo caudado

anterior dorsal contra ventral.

'

- comparacion de las regiones del nucleo caudado postarior

dorsal contra voentral,

- comparacion de las regiones del oucleo caudado medial

contra Lateral.

Nucleo caudado anterior contra el npucleo caudado
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Al aplicar 1‘ prhaba de Bartlett ae encontro
homogeneidad de wvarjianzas entre los grupos estudiados (nf =
1.631, 9.1. 2, p= 0.554) y siguiendo el analisis estadistico
sk desostro que ol tratamiento aplicado produjo una

difaroncis significativa (F= 7,393, g.1.= 79, p= 0,002},

Al comparar cada par de grupos {(prusba t) ss ocbservaron
diferenciss significativas entre el grupo integro y 1los
microinyectados con picrotoxina =n el nucleo casudado anterior
(ADM, ADL, AVM y AVL) {t= 2,545, .1.50, p < .01 ). Entre wl
grupa integro y 8] grupo microjnyectado con picrotoxina en el
nucleo caudado posterior (PDM, PDL y FV} tambien hubo
difwrencias significativas (t= 4,220, g.1.38, p < ,0003 ),
Por otra parte;,; la administracion de la misma sustancia
produjo difersncias -lqni¢icativnl antre o1 nucleo cauvdado
anterior ¥y sl nucleo caudado posterior (t= 1.824, Q.1.70, p <
+09 3,

En 1a tabla ; ; la figura 9 pumden spreciarse las

diferencias.
Discusion parcial de resultadost

De acusrdo fon los hallazgoB encontradas en estos vy

otros expecimentos se puede proponsr gus el nucleo caudado de
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la rata oasta ansatomicamente diferenciado con respecto al

condicionamientn de evitacion (Winocur y Milla, 194%).

g0 ha sncontrado igualmente gque las lesiones del caudado
postero vontral afectan severamente un condicionamiento en
pravencion activa da una via. En el condicionamiento de
pravencion pasiva ocurrio una deficiencia de la respussta al
sar lesiocnada ®! area paostero ventral que fus de mayor grado
que an el arsa anterodorsal, va que la ejecucion no mejoro

mas alla del segundo dia (Winocur, 19747 Prado-Alcala, 1985).

Al respecto se podria pensar que para el ceso de tarsas
de prevencion pasiva la participescion de las regionss
anterioras son menos importantss en e] establecimisnto de
aste mscanismol #llo se debe probablemente a que la actividad
gsbaergica, predomins en las regionses mas ventrales, mientras
que hay unha insrvacion de sustancia P deasde las ragiones mas
raostrales {(Gales y Casu, 1981), donde casi mas del B0 % del
GABA contenido en la sustancia negra es derivedo da las
torainsles que surgen dende celulas localizadas @n
sstructuras prosencefalicas incluyendo el estriado y globo
palido, mientras gque #! contenido de la sustancia P de
sustancia negra, esta asociado con terminales afershtes cuyas

celulas estan localizadss #n el sstriado rostral.

Otros estudios llevados a cabo por Prado—-Alcala y cols.,

(1984) sefalan que drogas anticolinergicas inyesctadas en 1la
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region .postnrlcr del’ nuclwo caudado produce un decrasmento
conductual slgnifi;ltivq de la respuests de prevencion
activa. Prado-Alcala, Mcrales y Miro en 1980 tambien
encontrarcn que la aplicacion de una droga anticolinergica =n
la region anterior del estriadc produce un deteriore en
prevencion pesiva y s8in embargo no se afecta cuando es
aplicada en la region posterior.

Pusde suponerse esntonces gue sste afecto ssa dependiente
de la tarma a la que wssta scemetido =1 sujetol ademas
concuerdan con una distribuicon de nauronas con difesrentas
funciones y una diferenciacion nauroquimica donde las
ragiones antericres dorssles tienen principalmente accion
facilitatoria a traves de la acetilcolina (Neill y Grossman,
197Q) y laa ventrolaterales son inhibitorias a traves de GABA

¥y Dopamina (Brust-Carmona y cols., 1984).
Nucleo caudado dorsal contra ventral.

Al igual gus en gn'cunpnraclon de los grupos anteriores
cuando se aplico la prusba de PBaristt se desostro la
homogeneidad de varianza entre’los grupos estudiados x% =
0.426, g. 1. = 2, p= 0.812}, =in embargo se sncontraron
diferencias sn la comparacion entre los grupos sstudiados (F

= 5.014, g.l.= 1,79, p = 0.009).

Difarente de 1o que ocurrio entre 108 primeros grupos se

prasentaron diferencias significativas entre 1 grupo integro
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y lps que fueron microinyectados con picrotoxina en la region
del nucles caudado dorsal (ADH, ADL, PDM y PDL)(t = 2.4918,
g.l.= %0, p ¢ .G25). Se tomo como referencia al grupo
intagro Y estre grupo fue comparade toh lps grupos
microinysctados con la misma sustancia en la region del
nucleo caudado wventral (AVH, AVL y PV). EIl grupo integro y
los microinyectados con picrotoxina en la region ventral del
nuclen caudado evidrnciaron niveles de sasignificancia

entadistica 1t = 3,349, g.l.= 38, p ¢ .0025).

En 1a tabla 4 y en Ia figura 10 se ilustra la
comparacion de las dos regiones experimentales del caudado,
en su porclon dorsal (ADM, ADL, PDM y PDL) vy wventral {AVM,
AVL. y PY)., En esta condicion experimental no se presentaron
diferencias estadisticamente significativas (t=a 1.1%, g.

1s70).

FPara corroherar las similitudes encontradas en los
grupos en estudis se compararcoh l1os grupps anter{ores
dorsaules y wunteriores wventrales entre =1 y con el grupo
integra, y medjante @l mismo procedimiento se analizaron las

regiones posteriores dorsales y ventrales.

A traves de ®stas comparacionss se pudieron obtener los

siguientes resul tados:

El grupo control integro difirio significativamente dal

anterior wventral (t= 2,246, g.l.= 27 p < .025 ) y del
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anterior dorsal (t= 2,38%, g.,l.= 31, p < ,02% pero no
difirieron entre 81 la region anterior dorsal contra la

ventral (Tabla % y Figura i1).

El grupo control integre difiric significativamente del
posterior dorsal (t= 3,172, g.1.= 50, p < 0025 y del
postero ventral (3,498, g.1.= 32, p < ,001} y difirieron
significativamente centre si 1la region postero dorsal vy la
postero ventral {(t= 2,594, g.l.,a 30, p ¢ ,01) (Tabla & vy
Figura 123,

Discusion parcial de resultadost

En la figura 14 pusde cbservarse una atenuacion gradual
del deficit en la gjecucion condicionada de prevencion pasiva

segun 1a topografis estudiadat integros, APD v APY,

8in smbargo e necessric hacer anfasis de que hasta
donde nuwstros resultados 1o permiten sste experimento
canstituye uns seqgundas evidencia para tratar de definir los
limites regionales de 1cos efectos del blogqueo gabaergico del
nuclieo caudado dorsal y ventral sobre jos procescos de 1a
manoria de largo plazo, baungque &1 e@3t® casp no  fue
significativa la difercncia entre las regionas APD y APV,
Gtros investigadores han encontrado un gradiente regional
bastante perecido al descrito sn e presente miperimento. En

pérticular Winocur {(1974) sstudio en ratas los wefectos de
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lssivches dal caudado postaro~ventral encontrands pue ae
afteciaba zeveranentie #1 condicionamiento de prevencian actiwva
de una via. £n wl condicionamiente de pravencion pasiva fus
ocbservada una deficiencia en la respuesta al sear lesionads o)
arsa posterco ventral 13 cual fur de mayor sagnitud Que

aguella producida en ol ares antero-dorsal,

Btros sstudios como los de Kirkby y Polgar (1978)
contradicen Ja& carsncia de los decremwntos on el aprendizaje
dit ratas con lwsipnes del caudado dorsal sn los  exper-isentps
de Winocur y Mills (12590, Ellos {nforman guw no hubo
diferencias significativas en el aprendizaje de una tarea de
evitacion activa Jde uvna via ®n ratag con lesionms #n las
areas veatrales o dorsales del caudado, mientras que #n  un
apreandiza je de evitsacion sctiva de dos vias, =1 detericro fuw
mayor un las ratas con lesiones el caudsdo dorsal gue en las

regiones ventrales.

Divat, Rusvold y Bzwarcbart ({947)(citadas por Kirkby y

Polgar, 1974) tambien han destacado la importancia de 1a

region dorsait

Hosotros coincidimos en que al {gusal que las lesiones,

loa bloagusbs farmactDlogicos producen difsrentes stectos =n

diterentes pesrtes del sstriado. Knook (194A5) (clitado por

Kirkby y Polgar, 1974), seflals que lax porciones dorsal vy

ventral del estriado no son hoscgensas con respecta a las

conexiones con otros sistemas heurasalss. Ademas oxisten
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evidencias de que cada una de ssas aress tiene sensibilidades
especificas a diferentes neurotransmisores (Neill y Grossman,
19709, Brust—cnréuna ‘y colg, sn 1984 encontraron una
relaction morfofuncional en 1a cabeza del nuclec caudado
registrando la actividad wunitaria extracelular en gatos
intactos y en gatps que babian recibido inv.ﬁ:inno-
bilaterales de &-0OHDA en la sustancia negra 30 dias previos.
En lax regiohes dorsales, los potenciales fuérnn pequenos vy
repetitivos con intervalos casi siempre constantes y los
dianpstros de los somas fueron relativameante pequenos. En las
rediocnes ventro laterales los potenciales fueron mas grandes
¥ aparacieron =n salvasi los diametros socmales {ueron
relativamente grandes. Para 1la region centromedial -1
encontro una distribucion Gaussiana con neuronss de diverso

di ametro que incluia desde porgqueiias hasta grandas.

Tambian obsarvaron qﬁe la densidad de las neuronas fue
mayor sn la region dorsal que en la ventral. En las regiones
vantrales ho -olanon@c'hnbin neuronas de mayor diametro sino
que usualmsente lpnrcgiefun eh grupos de 3 y algunas veces & o
S5 colulas, Muchas neurcnes presentaron una secumncia
potencial post sinaptico ewcitatorio—-potencial post sinaptico
iphibitorio (PPSE-FPS1) pero algunas unicamente PPEE y muy
poco FPSI.

Estas ultimas neuronas tienden a westsr localizadas
ventralmente on l1a cabeza dpl cauvdado (Purpura vy Halliani,

1967) .
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Nucleo taudado medial contra lateralt

Madiante 1a prusba de Barlett se demostro que existe
homtgeneidad de varianza en los grupos axprisentales
tratados un ssts seccion (Xx"e0,£00, g.1.% 2 p=0,745)) pero
lan di ferenci as estadisticamunte slignificativas -
encontraron al comparar los grupos entre =i (Fe7,278, Q.1.68,

p=0. 002).

Al analizar lag lLatencias comparandoc los grupos
axperimentales y o1 control se eaencontraron diferencias
gignificativas en todos l1ox grupos estudiados. En .l'prin.r
ceso al comparar los grupos del nucleo caudado medial {ADN
AVM PDM)} con los grupos del nucleo caudado lateral (ADL AVL
PDL.) se cbtuvisron difersnclas significativas (t=2,.339, g.l.=
%9, p ¢ .025). De igual forma ta region del! nuclec caudado
madial (ADM AVM PDM) difirio significativamentes del grupo

control integro (tw1.9%50, g.l.=40, p < ,0M).

Estas mismas diferenclias significativas son encontradas
al comparar la region del nucleo caudado lateral {(ADL AVL
PDL) con @) grupo contrel integreo (e} . 893, ¢.1.=37, p <
«0005), (Tabla 7 y Figura 13).

Discusion parcial de resultadost

Como se obhserva en la tabla 7 y la figura 13 el hacho
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ﬁnbrnsailente en estos resul tados es 1a diferente
participacion de las porciones mediales y laterales en la
tarea de prevencion pasiva, ya que se observo un gradiente
medial-lateral de interferencia con la retencion de la tarea
{(fig. 14) que nos hace suponher la existencia de un q?ndiuntl
de receptores gabasrQicos eh el estriade, o probableamente sea
&l grado de sspecificidad del receptor, pero necesitariamos

la verificacion sxperimental,.

Morelli y Del! Flacco, cgitados por Haber en 1984,
hicleron esstudios inmunohistoquimicos Yy encuentran tambien
que lua3d neuronas Qque contienen GAD son particul armente
numerosas e la parte lateral de todo el nucleo, tanto dersal
coma ventral. Cuerpos celulares dispersos fusron sncontrados
an &} area central del! cuerpo del caudado y la cola que se
aproximaban tambien dorsal y medialmente a la superficie

palidal y ventral del nucleo.

Sin wmbargo, Girault y cols. {1984) diacuten el hecho
aparsnte de que las concentracionss extracelul ares de OABA an
®l aestriado son homagencas, auhque sxiste una di ferenciacion
regional {(dorso-ventrall) con rsspecto al funcionamisnto de
lon receptores al BABA. A pesar de que en este pstudio po ae
analizaron las regiones posteriores del! estriado, podemos
pEngaAr quo &n dichas regiones tambilen existe una

diferencliacion regional gabaergica.
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Diros wsstudios que no involucran los heurotransn sores

de nuestro interes ssnalsn que tasbien la somatostatins y

neurocpeptido Y eatan mas concantradas en  los cuadrantes

astristales vantromediales y dersolaterales 1o miamt que una
variacion poco notable en la direcejon rostro caudal. Hubo
difersncias significativas sn la distribucion medio lateral

de uomatontatines y nsurtpeptido ¥ a todon los niveles,

Rusultados Electroencefalograficont

El anklisis descriptivo de 1a actividad

tl.ctrncnrtl:ugrificn on lasn siewte derivaciones sstudiadant

corteza paristal derecha, CuP~D4 cortezs Niparietal, CubP)

cortera temporo-psristal, OCxTP} torteza temporo-~paristal,

CxTP} corters $ronto pari.tll. ‘szguierda, CxFP-1§3 emigdalia,

Ang ¥ corteia frontal, CxFiI presento l1os wiguisntes
resul tadost

Aplicacion de picrotoxine en £] nuclies csudado postero

vntral?

El trazo sluctrocorticograficn durante el ragistre basst
tFigura 15) sostro un patron desincronizsdo (rapido y de bejp

voltais) wn todas las derivacionss utilizadas., Ente patron

corrasponde a ls banda B., caractaristica del animal

despierto, conuidersnduse un trazg totalments normal,. En la

derivacion de¢ cortexs frontal se asprecisa uns actividad

espiculsr de bDaju essplitud vy sscesa, 1a cusl nb propaga =
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{crdenada) y Smmfseg (abscisa}.
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ninguna otra region. Durante la splicacion de la picrotoxina
(iug/ul) tampoco se ch servaron modiflcacionss en relacion al

registro basal. . .

En #! registro poat splicacion (30" y 55*) = presanta
un patron electrotorticografico desincroni zado y
o:l-ion-}ment. actividad sincronica. Sin embargo mste patron
refleia solamsnte ol estado de vigitia del sujeto
{(sopnolencia). Elgn n:tividad sincronica (l=nta y de mayor
amplitud} se cbserva claramente hatia la parte mnedia del
trazado (55*) siendo completamente normal si consideramos que
la rata se registro durante »] dia. En wl registro continuo
nunca s@ cbservaron descargas de espl gas epilepticas {(de

gran amplitud y puntiformes).

Aplicacion de picrotoxina en =] nucleo caudado antero

vahtro mediall

S« obmerva un patron wlectrocorticografico similar a los
sujestos inyectados ®h’'wl nuclso caudado antero ventro medi al

(Figura 16).
Aplicacion de picrotoxina intraperitonsalt

Durante =] registro basal obssrvands un patron
slectrocorticogra fico normal (Figura 17). En e} registro de
la primmsra hora post aplicacion de picrotoxina (1.3 mg/kg,

f.p.) aparecio una attividad de usce repetidos con
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FIGURA 16:

Ilustra 1a actividad electrocorticografica y ce amfgdala basola-
teral en una rata microinyectada con picrotoxina {lug/ul) en el

nicleo caudado anterc ventro medial, CxP-D, corteza parietal de-
recha; CxbP, corteza biparietal; CxTP, corteza temporo-parietal:
CxFP~1, carteza fronto-parietal izqujerda; Amg, amfgdala basola-
teral: CxF, corteza frontal. La sefial de calibracifn corresponde

a: 50u¥ (ordenada) y Snm/seg (absclsal.
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FIGURA 17:

Ilustra la actividad electrocorticografica y de la amfgdala basola-
teral en una rata inyectada con picrotoxina {1.5mg/kg, [.p.). CxP-
D. corteza parietal derecha; CxbP, corteza biparletal; CxTP, corteza
temporo-parietal; CxFP-I,-corteza fronto-parietal lzquierda; Amg, -
amfgdela basolateral: CxF, corteza frontal. La seflal de callbracién
corresponde a 50uv (- ordenada).y Smm/seg (abscisa).



- 114 ~

componentes espiculares dentro de sstos especialmente an el
registro te amigdala basclateral del locbulo temporal donds se
aprecia wsepigas puntiformes de modsrada amplitud, Esta
actividad espicular aparece inicialments en la amigdala
{aproximadomente 10* antes) con caracteristicas similarest

wspigan aisladacs de moderada amplitud.

A traves del registro durante la aplicacion de una
segunda dosis (1.5 mg/kg, 1.p.) a los 120" s® aprecia un
incramesnto =n la frecusncia Y amplitud del patron
electroencefalografico previamente descrito. La actividad
aspicular es de moderada amplitud en las cinco primeras

_derivaciones, misntras gue en la amigdala del lobulo temporal
la actividad asspicular es de gran amplitud. En la misma
forma se presenta un incremento en la amplitud vy frncu;ncin
de la actividead sigma 1a cual e«s sincronica, llsge a un
maximo y decrementa su amplitud similar a la descrita sn los

husos y considerando que e1 sujstn no se encontraba doreido.

Esta actividad no corresponde a los husocs normales de
susfin}] mps bien s podria considerar como hiperhusos
caracteristicas de algunas benzodiazepinas administrades
durante p-riodos muy largon. Conductualmente aste snimal se
sncontraba #n estado de vigilia y ademas 1a actividad
slectrosncefalografica espicular s asociaba & sacudidas
mioclonicas gsneralizadas. Este patron condugtual wes

caracteristico de 1a sctividad spileptica.
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CAPITILO 7

DISCUBION GENERAL

De todos los exparimentos planteados se pusde dejar
clarassnte establecido que los procesos de consolidacion de
1a mamoria a large plazo en el cuerpo ewtrisade son
dependientes no sole de los niveles de acetilcolina sino
tambien de una interaccion peurogquimica entre diferentes
sistends, dentro del cual se shcusntra involucrato el GABA, a
traves o la regulacion de procesos inhibitorios. Adsnas se
confirma que el sstriado pressnta una heterogensidad
funcicnal sobre los procesos mnemicos que reguls, mediados a
traves de la interaccicn gabaergica con 1 resto de los

neurotransmisores, especialmente acetilcolina.

Ds ascuerdo a los hallazgows sncontrados podemos
eatablecur dos supusstos tesoricos con respecto a 1lo0s
mecanisdos neurcquimicos sediante wl bloqueo gabaergico an ta

raspussts de prevencicn pasivat

A traves de una respussta madi ada por
internsuronas GABA en @] nucleo caudado. Parace por
consiguients que @1 GAPA pusde modular 1la actividad de
nauronés colinergica estriatales a traves de dos secsnismos

{8catton y Bartholini, 1980)1

a. Por un efecto indirecto mediado a ¢traves de las
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neurnnis dopaminergicas nigro-pstriadas.

Una posibilidad de {interpretacion en esste circuito vienws
de las l!esiohes pre-entrenamiento, ipsilaterales del haz
dopaminergico nigro-neoestriado con 4-DHDA que bloguean 1a
duaficiencia de menoria inducidas por la estimulacion <(Fibiger

y cols., 197&).

Esos resultados indican que el deficit en la retencionh
produtidos por estimulacion de la sustancia negra compacta

fuw mediado por al har dopaminergico nigro-necsstriado,

Tambien 1a picrotoxina (10 M) aplicada snh 1a sustancia
negra jhcrementa 2 a S vecex la liberacion de H-DA durante la
npllcéclon de.la droga. Esos resultados sugieren que algunas
neurocnus gabasrgican estan fnvolucradas en @] control de la
liberacion de dopamina .nctuando sobre cusrpos celulares
dopaminergicos o dendritas dentro de la sustancia negra

(Cheramy, Nicoullon y Glowinski, 1977).

+

Dtros sstudios electrofisiologicos y farmacologicos
suyieren fusrteasnte que las neuronas gabasrgicas sjercen una
influencia inhibtitoria sobre la actividad de neuronas
dopaminergicas (Feltz, 1974t Precht y Yoshida, 197], Yaoshida

y Precht, Dray cols., 1974).

Ein enbsrgo la informacion anatomica actual no cohtusrda
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con los datos bioquimicos, farmacclogicos y conductuales que
spoyan el sodelo dopamina, DAl Acetilcolina, Achl GABA Ya que
se sabs que las terminales dopaminergicas hacen sinapsis eon
espinas dendriticss de celulas de proysccion y hasta ahora no
. hnn reportado sinapsis dopsminergicas con dendritas sin
espinas © Somas de neuvrcnas gigantes (que corresponderia a
la internesurona colinergical. Tampoco ss  han  observado
sinapsis axpo- axonicas sn el nm-strl.ndn (Kemp y Powell,
1971), aunque actualments se han descrito entre dopsanina y
glutamato, ademas de la proyeccion de 1a visa de glutamato

sobre 1a via de GAPA de salida,

No obstante s® ha visto que algunas terminales se
sncusntran a distancia hasta de 200-400 A raspecto » otras
tersinales lo cual 1lleva a pensar que )a interaccion de la
Dopamina scbra las terminales colinergicas s®» lleavaria a
cabo por la difusion del nsurotransalsor, sierciendoss la
action de este scbre los receptores sin necesidad de 1a
participacion de sinspsis convencicnales. For otro lado 1ls
internsurons colinmrgica sstablece sinapsis con las dendritas
de la espinnua mediana (Freund ¥ cols., 1983} lgo cual ha
llevado a modificar 1 modelo de unioh DA-Ach—GABA comDo s

tlustro em la #igura 3,

Esta forma de var la interaccion DA-Ach ss consistente
con svidencias anatomicas y +isiologicas @n general. El
nUeavo sodelo postula entradas paralelas de 1las fibras

dopasinergicas y colinergicas sobre Ja neurcna espinosa
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-madiana {Langer y Lehman, I1983) (Figura 3.

Los efectos de agonistas vy antagonistas dopaminergicos
sobre la transmizion colinergica esta mediada a traves de
recaptores dopaminergicos del tipo D2 localizadox en las
‘tersinales colinergicas (Langer y Lehmann, 1983). De esta
manera la inhibicion tonica de 1a DA ecbre la Ach se postula

para un funcionamiento motor normal.

La desaferentacion dopaminergica al neoestriado produce
Eanbtnl importantes en los niveles de acetilcolina en el
nucleo. Ep ratas adultas con lesion de la suntancia negra se
pusde restablecer la funcion depaninergica por sedio de
transplantes de teyjido embrionaric (de sustancia nagra),
recuperandose de esta manera los érultu;ﬁnil conductuslies
{giro) .y 1los nivelss de dopamina (Fray, vy cols. 198314
Bjorkiund y Stanevi, 1979.

L]
b. Por un sfecto ejercide dentro del estriado.

El w=egundo mecanismo implica que los agonistas o
antagonistas de GABA deben afectar las neurchnas colinsrgicss
satriatales indepsndisntemsnte de los cambios de la actividad

dopaminargica.

Todavia queda por astablecer ai ademas ds las

internauronas gabasrgicas del estriado (Mc Geer vy cols.,
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1973) las colaterales de neuronas gabaergicas descendentes
inciden directamente sobr® neuronas colinergicas o =i 1la
influencia gabaergica es mediada por otras neuronas ho

dopaminergicas (Scatton y Bartholini, 19B0).
2.~ Un afectoc no mediado por interneurcnas gabaergicast

Posiblemente algunas E-rminnl-- gue contisnen GABA en el
nucles cuadada son fibras colaterales recurrsntes desde las
coneriones estriato nigralaes) esas conexiones fueron primero
consideradas gabaergicas porque la picrotoxina blogueaba los
pot.ﬁ:ill-- focales evocados y la depresion del! disparo
naurohal producido #n la sustancia negrs por sstimulacion del
nucleo caudado, Ein ambargo, as {mprobable gque law
colaterales recurrantes sean tn-ndn! #n cusnta porque tengsn
altas concentracionss vy efectos propagados de GABA sn el
nuclet caudado, ya ques menos del 8 X da las nnurani- del

caudado dan origen & fibras aferentes (Spelhman, 1974).

For atra lado existen resultados que indican que 1a
disfuncion producld; on wl globo palido no produce deterioro
on la consolidacion de la memcria, ya que la aplicacion de
Xiiocaina 5 minutos antes del entrenamisnto an  prevencion
pasiva no abtolio la capacidad de retencion, sin smbargo, la
aplicscion del tratamisnto 2 minutcs sntes de la prusba de
retencion en el condicionamjiento mn pravencion pasiva al
indicar una mala ejecucion de la respussta condicionada

implica que wl globo palido solamente interviens en el
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'prn:.lu de recuperacion do ta informacion almacenada
necesaria para la adquisicion de dicho condicionamiento
({Garcia- Montano y Prado-Alcala, -1987}). Esto sugiere que
nuestros resultadox no se explicarian por la interaccion

gabawrgica antre nucleo caudado ¥ globo patido,

§in embergo cualesquiera que ssa el mecanismo existen
watudios reportados que asnalan que la utilizacion de drogas
neurotepticon para bloquear receptores dopaminergicos en
interneuronas colinergicas eatriatales llevan a un aumento en
la utilizacion de acetilcolina, que no es acompahada por un
aumento #n la captura de colina de atlta afinidad como ha sido
medida in vitro ¥ que los nivelas de acetilecolina no se
mantjenen constantes. Enos resul tados sugiersn que o1 acople
secrecion-sintssis no puede oOperar ®sn internsuronas que
tienan acetilcolina watriatal (Sherman, 1978)} coincidiendo a
1a vez con =l hechn de que durante el procesc de
:cnloll&aclun de la momoria de largo plazo estan disminuidos
lon nivelas de acetileolina por wfocto  del bl oqueo
glhnirglco. dando por resultadc amnesia retrpgrada a la

svaluacion en 24 horas,
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