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•uo••• 
Recientemente ae ha demostrado que en la •Ubatancia n.t1ra (SH) 

1nl:1•ten terminalH inmunoreact1Ya• a la acetUtran•feraaa de 
colina. Lo• eatudioa morfol61icos r e1ectrofia10161icoa au1ieren 
que el nGcleo pedGnculopontino (•PP) es la mis importante fuente 
de inerYaci6n col1nlr11ca a Ja S•. BI objet1 •o de Hte trabajo 
ful in•eat11ar ai IH terminalH co11n1r1icaa procedentea del RPP 
Htln funcionalmente acopladaa a ta• neuronu dopaminlrlicaa de ta 
RR r ai pueden modular el recambio de la dopamina en el 
neoe•triado, 

Como lndice del recambio de ta dopamina H midi6 la 
concentraci6n del leido dihidrosifenUacltico (DOPAC) en el 
neoe•triado ut111zando el mltodo de •oltametrla de pul•o 
diferencial (<Jonon f cola., Rature 2&&: T02, t9&9). Un electrodo 
de fibra de carbono ful implantado en el neoHtriado de rata• 
macho• de Ja C9pa Wi•tar (2&0-320 ll anHtHiada• con hidrato de 
cloral. Una •ez Htabilh:ada la aellal de DOPAC (bamal : too Y.), 
lo• flrmacoa o el •ehlculo fueron adminiatrados en la BB o el RPP, 
a tra•I• de una clnUla metlUca implantad& una aemana antea. 

La admin1atraci6n local de fi•o•U1mina (O.T5 ~ll en la SR 
produjo un incremento ai1nificat1•0 en ta concentracil>n de DOPAC 
en et· neoeatriado ipailateral (135 t a Y., n : 5). La dl-muacartna 
(0.5 ~I) en la SR tambiln produjo incremento en la concentracil>n 
de DOPAC f eu efecto ful bloqueado con pirenzepina (un anta1onuta 
Ktl f facllitado por el anta1onieta K2, AP DX-H&. La Htimulacil>n 
del •PP con kainato (0.5 ~I) produjo un 1ran incremento en Ja 
concentracil>n de DOPAC en el neoeatriado ipaUateral (153 t a Y., n 

5). RI efecto diaminufl> parcialmente con la apUcaci6n de 
••copolamina (5 m1/E1, i.p.), un anta1oniata muacarlnico, pero no 
ae 11odific6 con la admintatracil>n del anta1oniata nicotlnico, 
mecamUamina, 

Rato• reaultadoa au1ieren la esiatencia de una •la col1nlr1ica 
peduncutopont1no-ni1ral cura• terminales pueden modular la 
act1Yidad de la •la dopaminlr1ica nicroeatriatal a traYla de 
receptores muacarlnico• del Upo •i· 



l. ISTIODUCCIO• 

A) JUBTIPICACIO•. 

Un 1ran nGmero de estudio• anat6micos han demostrado que Ja 

marorla de lo• 1an1l10• basaJH, incJurendo el nGcJeo caudado, el 

lllobo plUdo, el nGcJeo •ubtallmico r la su1>1tancia ni6NI (SR), 

tienen conez1ones 

me19ncef&Uca (RLK) 

reciproca• con 

(CJarcia-1111, 

la 

i91111). 

re1i6n 

B1ta, 

locomotora 

1e define 

fi1iol611camente como Ja re1i6n del tallo cerebral que al ser 

e1t1mu1aaa con l>aJas intenudadH ae corriente, puede inducir Ja 

Jocomoci6n coordinada en 1ato1 con ucci6n precoUcuJar­

po•tmamuar. Har trabajos que su1ieren que la RLK es equivalente 

al nGcleo pedunculopontino <•PP), el cual se aa))e modula los 

01ciladores ae la locomoci6n eapinal. 

Los 1an111os l>Halea part1cipiln en el inicio r el control del 

movimiento voluntario r el hacho de que ten1an conexiones 

rectprocas con el llPP, su1iere que esta Htructura podrla eatar 

involucrada en la re1ulilci6n de las influencias de lo• 1an111<>11 

!>&sales sobre el sistema motor inferior. AUmi•mo, apora la 

hip6tHiS de que las v1as aferentes r eferent.. del •PP d-peAan 

un papel crucial en la fisiopato1011a de los 1an111os l>a•ales 

relacionada con los des6rdenes del movimiento (CJarcia-1111, 191111). 



Bn e1te trabaJo, el mayor 1nter61 H centrl> en caracterizar 

tarmacol6C1camente la v1a co11n6r11ca peduncu1oponuno-n11ra1, ya 

que eato podrta ayudar a interpretar una Hr1e de hallaz1os 

b1oqu1111tco1, electrotis1ol6Cicos y conductuales r-elacionados con 

la tr-an1111u1t.n c0Un6r11ca en la substancia n11r11. A1i1111smo, 

nuenros hallaz101 podrlan contribuir a la compren•i6n df!I papel 

que Jue1a el HPP en IH funciones motoras estraptramidales, un 

campo de 1nveott1aci6n poco explorado. 

tJ La a111>atanc1a nl1 ra. 

La substancia nJ1ra ea un con110111er-ado celular localizado en 

111 mesencHalo y que obuene su nombre debido a que, en 101 

primates, a11una1 de sus neuronas contienen el ptamento mf!lantna. 

Bate nGcleo ha sido aubdiYidido en trH r•cionH• Ja pars 

compacta, Ja pars retJculata r Ja pars lateralJs (FaJJon r 

Louchlin, 1985). La pars compacta eatl aituada doraomedtalmentf! y 

contiene loa somas df! las neuronas dopaminlr11caa que proyectan al 

neoestr1ado r a la corteza frontal (Fallon, 1988). La pars 

r11tJculata se sitGa ventroJateraJmente, tiene una menor densidad 

celular y recibe una iaiportante aferencia OABAar11ca. La vla 
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aferente a la par.s reUculata mu HtucSiada y documentada ea la 

proyeccilln inhibitoria estriado-nicral, la cual ae orilina ele la 

neurona espinosa mediana de naturaleza CJABA•rcica que se encuentra 

en el neoestr1ado IBomocyi y Bm1tb, 19T9¡ Bolam y cola., l911i¡ 

H1 tacn y Riesenberc, 1911!1). &sute ademas otra proyeccilln 

estriado-ni1ra1 esc1tator1a que contiene aubstancia P y que se 

ori1ina de C6lulaa loca11zaclas en la porci6n rostral clel 

neoestriado 1Ha1y y colS., 19T!la), Ks interesante sellalar que 

hacia la par.s retJcuJata tambi6n se proyectan la.9 denclrltu de laa 

c61ulaa dopamin6r1icas de la par.s compacta (Fallon y LouCblin, 

19115), las cuales liberan dopamina y posiblemente mod u1an la 

Uberacibn de <JABA de las vtu aferentes. La par11 r<tt.iculata es 

una de las principales fuenteo de salida de loa 1an111a11 basales y 

proyecta eferentes CJABA6r1icaa al tllamo ventromedial, al coltculo 

superior y la formacibn reticular (DiChiara y cola., 19T9¡ 

Becllshacl y cola., 19T9¡ l:Upatricll y cola., i9110¡ MacLeod y 

cola., 19110). Ksisten evidencias de que 1aa neuronas CJABA6r1icas 

de 1a pars reuculata conatlturen la vta efectora del aumento de 

la actividad motora inducido por la activac16n de la vta 

dopamin6r1ica nicroestriatal (l:Upatricll y cola., 19112¡ Scbeel­

l:rilcer, i91111). 
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2) BI •Hteaa <Sopaalntr11co n1froestr1ataJ. 

Bn 1a rata, la par11 c:o111p•cta de cada lado cont.tene 

aprozimadamente 3500 neurona• <Sopam1nirl1c:H aura princtpal zona 

d• pro7•cci6n e1 •1 n•oHtriado (Andtn y cola., 1966). S• ha 

calculado qu• Htaa n•uronaa eatabl•cen aprosimadamente t.75 z 109 

contacto• •in&ptico1 en cada hem1afer1o cerebral, que dan una idea 

de la enorme influencia que eJel'cen eataa c:11u1a1 aobre laa 

neuronas neoeatriatales. Har e•idencias morfol61ieaa de que loa 

asones dopaminfrsicoa hacen atnapais con las espinas dendrttieaa 

de laa neuronas espinosas medianas del neoeatrtado (Freund y 

eola., 1984). Tamb1'n •• abe que la pro:recc16n ea principalmente 

tpsUateral aunque estata ademas un pequello component.e 

c:ontralateral (Fass y Butcber, 19111; Lou1hl1n y P'allon, 1982¡ 

Fallon, 198!1). A puar de que se han efectuado numeroaos estudios 

para dilucidar el efecto de la dopamina aobr• la excit.abUidad de 

taa neuronas neo••triatal••• aon ••i•t• cont.rov•r•i.a acerca de •i 

su efecto ea e11c1tator10 o inhibitorio. La marorta de loa 

exper1mentoa en donde la dopamina ae ha aplicado por 

microtontoforeaia •obre 1aa neuronal eatriatalea au11eren que el 

efecto predom1nante ea la depre111>n <te la act1V1dad espont&nea, 

recutrada eatracelularmente (Drar, 19110). Sin eabar10, cuando •• 

estimula Ja v!a n1cro-eatr1at&1, el efecto predominante H 
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escitatorio (l:ocaia T cola., 1977¡ l:oc•ia 7 1:1ta1, 1977). 

Actualmente u:i•ten ev1denc1H de que eataa discrepancia• podl'lan 

deberse a la esiatencia de doa aubclaaea de receptorea 

dopaminlrfico• (1>1 7 D2) cura acuvaci&n produce efecto• opueatos 

sobre la actividad neuronal r que difiel'en en au afinidad por la 

dopamina. ll:atud1o• Jn rttro efectuado• en rebanada• del 

neoeatriado de roedor.. aufier-en que la dopaaina a baJaa 

concentrac1onea (1 1 vH) produce esc1tac16n en las neuronas 

OABAlr11ca• del neoeatriado, poa1J>lemente por Htimulac16n de loa 

receptorea Da, uociadoa a la 1nh1J>1Ci6n de la adenilatoc1clasa 

(Akaike 'f cola,, 19&'7). Por otro lado, la dopa111na a altas 

concentrac1one1 <• 100 vH> 1nll1be la escttabllidad de las 11111111as 

neuronu, eat1mu1ando lot receptorea D1 que act.tvan la producc16n 

Oe AHPc. 

Esisten evidencias de que muchos efectos conductualea de la 

Oopam1na en el neoeatriado se ejercen a travh de la act1vac16n 

a1mu1t1nea de lo• receptores D1 1 Dz locauzadoa en 1a1 neuronas 

e1pinoaa• mediana• de nat Ul'alesa OABA•r11ca 'f que pl'oyectan au1 

asones al 1101>0 pAlido esterno r a la au1>1tanc1a nJ1ra r11uculat• 

(lol>ertaon r Rol>ertson, 191111; touillard f Bldard, 19118¡ Starr, 

1988). t.a1m1amo, ae sabe que 1a1 neurona• CJABAlrlicaa de estos 

dos nGc1eoa envlan sus asonea a la aubatancia ni1r• co111pacta, en 

donde modulan la frecuencia de dilparo da la• neuronas 

dopaa11nar11cu (Orace r Bunner, 19115; Orace 1 cola., 1980). 

$ 



S) •1 JJ11c1110 p11duaculo1>onUno 

a) Anatoala 1•neral 

Bl n6cleo pedunculopontino (IPP) ae ait6a caudalmente con 

respecto a la substancia ni,ra, en el Area tecmental meaen~ltca. 

(nr la fisura 1), a nivel de la decuaaci6n del pedanculo 

cerebeloao auper1or (braquium conjunctivum aacendente). 

uuuzando tlcnicaa inmunocitoqutmicaa, varios inveaucadorea han 

demostrado en el RPP la preoencia de c61ulas que contienen 

acet.Utranaferasa de coUna (Umura y cola., 1981¡ Satoh y cola., 

1983¡ Beninato y Spencer, 1967; Taco y cola., 1989). La mayorta 

de las c'1ulas collnlrcicaa en el llPP parecen HI' pequallaa J' 

medianas, intercalada• con cllulaa 

(Armatron1 

ma1 pequ•D.as y una• 

y cola., 1983¡ Houaer r 

poca a 

cols., 1randes1 no colin6r1icaa 

1983¡ Rye y cola., 1964). De acuerdo con la diatribuci6n de la• 

neuronas colinlrtlcaa, ae ba encontrado que la porci6n rostral dal 

HPP se localiza dor101ateralmente a la reci6n caudal de la SR 

(Beninato r Spencer, 1967). Bn la parte poater ior del RPP, a 

nivel del collculo inferior, las cllulaa coUnlrcicu H •crupan 

doraolateralmente al ped6nculo cerebeloao auperior, en donde 

forman la para compacta (Beninato y Spencer, 1987). 
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•,': CHAT * LOC 

P11ura l 

SecctonH trann·er1ales del meaenclfalo de la rata, mostrando 
varios plano• en el sentido postero-anterior desde A , o hasta A , 
t.5 (A-E>. con referencia a la Un•a interauricular. En el lado 
izquierdo <te cada secci6n los punto• representan las 
localizaciones <te cflulaa marcadas con aceti1tran1oferasa de colina 
(CHAT), y las estreUao representan los sitio1 desde loa eualu H 
induce locomoc16n (LOC) de acuerdo con 'ºª estudios de Skinner 1 
oarcta- Rtll (t9e4). En F se representa un corte sarttal del 
meseneffalo <te la rata (plano t1stereotA:1tico L ' 1.e) •m el cu.al se 
muestra la aupf!rpoatci6n de laa e'1ula1 co11n6rr1cas con loa 
sitio• que al ser estimulados inducen locomoci6n. se ' coltculo 
supertor¡ te coUculo inferior; Sll 1ub•tanc1a nJ1ra¡ 
CO • subatancia 1ru periacue<tuctal; BC • bracbJu111 conJunctJ.f'u111; 
CI • n11cleo cuneiforme; PPll • nftcleo pedunculoponUno. (l"ttura 
toma<ta de <larcta-RUI, 191111). 
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Un hecho importante que H deriva de eatos eatudio• ea que la 

diatrlbuci6n de la• c6lulaa collntr11caa del BPP •• superpone 

esactamente con la dlatrlbUCi6n de loa &itioa que corresponden a 

la re116n locomotora meaenceflUca (ver la fi1ura 1) que, como se 

habla mencionado, ea aquella reli6n desde la cual ae puede inducir 

la locomocl6n coordinada cuando ea estimulada con corriente de 

baja amplitud, en animales con secc16n precoUcular-poatmamUar 

(Oarcla Rlll, 19&&). 

b) Aferentes del nOcleo pedunculopont.lno 

.l.ferentea de la aubatancia aJf ra 

son mucho• los trabajos en loa cuales, Ut.lllzancSo t6cn1caa de 

marcaje, ae ha demo1trado que el BPP recibe prorecclonea de la 

sub1tancia nJf ra r1ttJcuJata (BeckateacS r P'rankfUrter, 19112; Gerten 

r cou., i9&2; Hedreen, 1971; Hopklns r Bleuen, 197&) la cual, 

Junto con el ntlcleo entopeduncular, con1Ut.ure la principal fuente 

de Hlida cSe loa 1an111oa baaalea. Tamb1'n ban alelo realizacSos 

e1tucS1os eleotrofl1lol6liC01, en loa cual•• ae ha observado la 

acuvac16n ant.1dr6mlca de neuronas de la aubatancia n11ra, ante la 

e1tlmulacl6n elictrica del BPP (Oarcla Rill y cola., 19&3). La 

1nervac16n del BPP por la aubltancla nJfra fui demostrada t.ambi6n 

por estos inveat.11adores, inyectando marcacSorea r1tr61radoa en el 

NPP r localizando poaterlorment.e neuronas marcada• en eata 
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eatructura (Garcla Rill f col•., 19111¡ Garcla Rill r cela., t9lJ3). 

Con base en las evidencias que su11eren que la• prorecc1onea 

de la sub•tancla n11ra al tllamo (Ander•on f Yoab.14a, 1980¡ 

Cbevaller r Deniau, 19112) y al coltculo superior (Anderson y 

Yoshida, 19110¡ ICUpatrick r co1Unr1d1e, 19112), ion GABAlr11cas, 

se ha estudlado la poa1l>Uidad de que la lnervac16n del IPP por la 

SR pudiera aer tamb16n de naturaleza GABAirf1ca. En apofo a esta 

idea esiaten trabaJo• en 101 cualea ae ha obaervado que la• 

1nyecc1ones de loa anta1on1atas GABAirC1coa, bicuculina r 

plcrotoalna, •n •l HPP inducen locomoc16n en 1ato1 con aecc16n 

precolicular-postmamUar (Garcla Rill r cola., 1985¡ Garcla Ri.11 y 

cola., 1943). En cambio ae ha encontrado qu• Jaa inyeccionea de 

GABA y el a1on11ta GABAlrfico muacimoJ, bloquean la locomoc16n 

inducida, tanto ellct.ricament.• 

GABAlr11coa. La potenctacil>n de 

benzodtazepinaa y la falta de 

como por loa anta&oniataa 

la actividad GABAlrCica con 

efectos de la 1licina r su 

anta1oniata, estricnina, demueatran que el RPP recibe una entrada 

GABAirlica 'I no cUainlr&ica. !lata entrad& tnbibitor.la podrla Mr 

t6nicamente acuva debido a la alta actividad ••pont&nea 01>aervada 

en las neurona• de la subatancta ni1tra (l>eLon1 y Georcopoulos, 

1919; Dentau r cola., 19Tll). 



&terentes del n6cleo entopeduncuJar 

Tambi6n mediante Ucnicaa de marcaje se ha demostrado que el 

HPP recibe aferentes del n1lcleo entopeduncular, equival•nte al 

se1mento interno del Clobo p&Udo en 101 primates (P'ilion y 

Harnou, 1978¡ Harno1a y P'lllon, 1980¡ Jackaon y CroHmau, 1981¡ 

J:im y cola., 1976¡ J..arsen y McBride, 1979). En estudios 

electrofiaiol611coa H ha obaervado que la Ht1mulaci6n •l6ctr1ca 

del nilcleo entop•duncular produce potencialea poatainlpticoa 

escitatorioo e inhibitorios en c6lula• del HPP (CJarcta Rill y 

cols., 19111; <Jareta Rlll y cola., i983). J..a entrada d•l uOclao 

antopeduncular parece influir principalmente sobre lnterneuronas y 

afecta solo a una pequeea proporci6n de c&lulas del llPP que 

proyectan hacia Htructuraa inferiores (<Jareta Rill r cola., 

1981). S• cr•• qu• laa proreccion•• •f•r•ntea del nticleo 

entopeduncular contienen tanto substancia P como CJABA (DiFicUa r 

cola., 1981¡ Fonnum y cola., 1978¡ Hattorl y cola., 197il¡ JHHll 

y co11.,1978). Por lo tanto, ae ha aucerido que loo potencialH 

escita torios conHcutivoa a la eot1mulaci6n del nQcleo 

entopeduncular podrtan deberae a una 1nllib1Ci6n de la Sil (a trav•• 

de eferentH CJABA6rcica• a la para ret.lcuJata), deoinhibi•ndo a•l 

a laa neuronas del BPP. Por otro lado, laa proyeccionea dlr•cta• 

d•l nOcl•o entop•duncular que utlllzan aub•tancia P, podrtan 

activarla• directamente. Aunque no H ha demoatrado hasta ahora 
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que la aubatancia P puede madiar talaa afactoa, har obaarT.acionaa 

preliminares de que las 1nyeccionea de aubatancia P en el RPP 

1nducan locomoci6n de lar•• durac16n (Garcla RUI y SIUnner, 

19&5~ 

otras TI.as a,farantH 

Utilizando Ucnicas de transporte anter61rado y retr61rado, 

de ha demostrado tambiln qua el RPP reciba afarentea de la cortesa 

cerebral frontal, el neoestriado, el n1Ueo aubtall.1111co, el •lobo 

plUdo, y el tUamo ventral (Saper y Loewy, 19112¡ Jackaon y 

Crossman, 1983, var la fi1ura 2). Sin e111bar10, actualmante no h&7 

1nformac16n aobre la naturaleza da los neurotranamiaorea liberados 

por las proyeccionea de la corteza y el nOcleo subtatl.aico al RPP. 

Loa re1iatroa intracelularea an el RPP, han revelado que la 

entrada procedente del •lobo pllido pueda tener componentea tanto 

esc1tatorios como inhibitorioa. 

Por otra parta, aa ha propueato qua al ndclao acumbana (Rauta 

y cola., 1978) y la a11111dala (Hopkina y Holste1e, 19711¡ Jackaon 7 

CroHman, 19111), tambiln proyectan al BPP, pero esto aon no est• 

bien documantacto. 

to 



Neoestriodo 

Compleja tolómico ventral 

Globo p dlldo 

Núcleo subtalámico 
_--Núcleo subtalómico 

Núcleo pedunculopontino 

FllUI'& 2 

Esquema que muestra las caneiriones del nllcleo pedunculopontino 
(corte transversal inferior), con los can1Uos basales. Las 
flecbas del la4o izquierdo de la figura representan las vtaa 
eferentes del RPP. Las flechas del la4o 4erecho representan las 
vtas aferentes. (Figura tomada de Saper y Loewy, 19&2). 
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e) IHerentH del o1lcleo pedooculopootioo 

Bfereote• a la •ub•taocla 011ra 

Loa Htudioa morfol&1icoa han confirmado que el 8PP tiene 

conexiones eferentH con la p•r-:1 compacta de 1a aubatancia nJ.,roa 

(Carpenter r cols., 19111¡ Oerf11n r cola., 19112¡ 1979; Saper y 

Loewr, 1982¡ Jackaon r Croaaman, 19113¡ Tokuno r cola., 1988¡ <lould 

y cola., 19119). Rn eate trabajo interesa preciaamente la. 

prorecci&n pedunculopontino-ni1ra1, la cual ha. aido demostrada no 

solamente mediante t6cnicas de marcaje sino tambi6n 

electrofi8iol61icamente. Por ej11mplo, ae ha oboervado que la 

eatimulaci6n elfctrica del IPP provoca respueataa de corta 

latencia en las neuronas dopam1n6r1icaa de la Sic r se ha su1erido 

que eatas respue.tas son el resultado de la activaci&n de una vla 

monosinlpUca (Scarnatl r cola., 191111), En apoyo a estos 

resultado• se ha demostrado que la eatimulaci&n farmaco1&11ca del 

RPP con llcido kalnlco, produce un incremento en la frecuencia de 

dlaparo de las neuronu dopamintr1icas de la par-:1 compacta de la 

substancia nJ.,ra (Clarke r cola., 19117). Por otra parte, se ha 

reportado que cuando ae lHiona electr0Uticament11 •l HPP, se 

pueden observar aaone• en de1eneraci6n que hacen contactos 

•inllpticoa aaim6tricos con dendritas de neuronas de la Sic, la• 

cuales hablan sido marcadu retro1radamente con peroll'ldaaa de 
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r&bano inr•ctada en •I nllcleo caudado (Tokuno r cola., 1988). 

Estos hallaz1oa son de rran importancia porque aurieren que eziate 

una relaci6n anat6mica eatrecha entre el RPP r la proyecci6n 

dopamin6r11ca ni1roeatriata1, que podrla a7udar a azplicar a11unos 

efectos directo• e indirectos d•I llPP aobre laa funcionea motora1 

ertrapiramldalea. 

La naturaleza coUn6rlica d• la vla pedunculopontino-nisral, 

ea quiz& la ma1 eatudiada r mejor documentada en la actualidad. 

Estudio• de inmunohiatoqulmica han demoatrado que entre las 

neurona• del RPP, 1uc1ate un prominente crupo de neurona1 

coUn6rgicas (Armstronr 1 coU,, 1983¡ Heaulam 1 cola., 1983¡ 

Satoh r cola., 1983¡ Taco r cola., 1989). 

Tambi6n H ha demoatrado, utilizando anticuerpo• monoclonalea 

contra la acetiltrans'ferasa de colina, en comb1nac16n con m6todo1 

de transporte anter6rrado r retr61rado, que el IPP ea la maror 

fuente de pro71ccionea c0Un6r1icaa a la aubatancia nJ,ra 

(Henderson 7 <Jreenfield, 1987¡ Beninato 7 Spencer, 198T). Estoa 

llllimoa identificaron adema1, una vla aimilar no co11n1r11ca y 

reportaron que aua haUazcoa indican que el IPP podrla estar 

topocraficamente orcanizado con respecto a aua pror•ccionea 

eferentes. S•clln aua reaultadoa, laa proreccionea col1n6rlicaa 

hacia la SI se or111nan de neuronu locaUzadaa en las porciones 

predominantemente roatralea del IPP ipailateral. En eate trabajo 
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no se hace una diferenc1ac16n con respecto a la d1msidad de 

1nervac16n hacia la SHc y la SHr. Sin embargo, en un e$tudio mAs 

recientl!, se demoatr6 la prHencta de terminales col1n6rt1tcu en 

la SI, las cuales se ortctnaban de neurona• ubicada• en el 

compll!Jo colinlrctco pontomesencef&lico, incluyendo al IPP (Oould 

y cols., 19119). lata• terminal•• fueron mu as.undantes en la p•r• 

comp•ct• que en la p•r• reucul•ta. J>• hecho, loa estudio• de 

eato• autores 1u1teren que apro11:tmadamente do• terceras parte:s de 

la tnervact6n que proviene del complejo colinlr•ic<i 

pontomeaencefil1co, termina en la para aompact•. 

Otra• evidenata• qae apoyan la e11:utencia de la vla 

c0Un&r11ca eferente pedunculoponUno-n11ral 

Kvldenclae Korfol6•tcae. 

AdemAs de loa estudios de marcaje que demueatran la e:rJ..stencia 

ese una vta colin6r11ca pedunculoponttno-nt•ral, otro• trabajos 

recientes han 11emostrado la presencia de aferente& colinlrlicaa en 

la SI de la rata. Uno de Htos ful el reauzacso por Beninato '1 

Spencer (191111) quienea, utilizaron anticuerpos monoclonalH contra 

la acetiltranaferaaa de colina y obserYaron terminaln 

c0Un6r11ca1 marca.SU en la SI. a.toa autore• reportaron una mayor 

can1.1dad de a:ronea en la par• co•p•ata, en comparac16n con una 
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di•tr1buc16n r•l&tiY&m•nt• uca•a •n la par11 reUcuJaU. 

Amlmiamo, ob1ervaron numero1aa terminacionea abultadas en passant, 

11endo ml1 den1a1 en la mitad de la nten1i6n rostro-caudal de la 

s•c. Bn aporo a HtOI dato1, .. nan loCalu:ado terminales 

coun•r1ica1 naciendo contactos ainlptico• asim6trico1 con 

dendritas morfol6Ucamente 1imUarH a lal de la• neuronal 

dopamlnlr11ca1 de la SRc (Hartinez-Hur Ulo r co11. 1989) . 

.,,.tdencta1 bloqul•lca•. 

Se sabe que en la 1ub1tancia n1.1 ra ezi1ten ni veles detectables 

de acetilcoUna (Jacobowitz r Goldber1, 1977). &11 como de 

acetiltransferaaa de colina, la enzima rHponsable de su 1tnteais 

l•ieoullon r Du1ticier, 1980), La act1Yielael de ••ta enzima en 

humanos ea cuatro veces mls alta en la par11 compacta que en la 

par11 reticuJata (LloJd r co11., 19"151, mientras que en la rata se 

ha observado que uta relaci6n es ele tre• a uno (1Cobara1bi y 

col•., 1975). In concordancia con Hto, 1e ha el•mostrado tambi6n 

la presencia ele un sistema de captaci6n ele t+ff)-colina (colina 

tritiada) dependiente de sodio en rebanadas ele substancia nJ¡/ra de 

rata, ad como un proceso de l1beraci6n ele (+ff)-acetUcoUna que 

requiere la preaencia de calcio en el medio estracelular (llaa1er y 

James, 19711). 
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Por otra parte, Llin&a r CJreenfield (19157), utilizando una 

reacc16n quimio-luminiscente, u:aminaron la Uberaci6n de 

acet11collnesterasas en rebanada• de la BB de coba'fo. Con esta 

Ucnlca demostraron directamente que la acetilcolineaterua ea 

liberada de manera eapontlnea da loa somas y la• dendritas de las 

neuronaa dopamlnlr1icaa ni1rales. La Uberac16n dendrttica de 

acetncolineaterua en la BB tambiln ocurre en la rata (Weston y 

C3reenfield, 1911111 'f a11unoa autorH han aportado evldenct.;u de que 

la enzima podrta tener una func16n independiente de 1u accl6n 

cataUtlca (C3reenfleld, 'f cola., 19111, 191111). Aunque ciertamente, 

la sola presencia de coline1teraaa1 en Ja &Be no deaueatra la 

esist.encia d.e un •iatema c011n1r11co act1To, 11 au11ere 1 en 

conjunto con la• dem11 evidencias, que las neuronas dopamln6rllca5 

son colinocept1va1. 

BYtdencia1 faraacol61tca1 'f elect.rof111o1611ca1. 

Se ha reportado que la• neurona• dopam1nar1icu de la Sllc 

tienen una alta densidad de receptorH nlcotlnlcos (ClarKe 'f Pert, 

19115; ClarKe r col1., 19115). Aparentemente la aaror parte de 

eatoa receptores 1e tocauza en 101 1omaa de la• neuronas 

dopamln6rlica1, puHto que H ha demostrado que la 1Hi6n 

unilateral de la SB con 11-HOl>A, reduce de manera importante loa 

attioa de unt6n para la [Sff) ntcot.tna en la para co•pacta (ClarKe 
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y Pert, 19115). lato• reault•doa aon comp•tiblea c11n el hecho de 

que la admin1strac16n de nicotin• por v1a aubcutanea o 

1ntoforltica, incrementa la tasa de disparo de las neuronas 

dopamin6r11cu (Lichtenatei1er y cola., 1911a¡ Clarke y cols., 

19115¡ CJrenhoff y cola., 19116). Se ha reportado t•mbiln, que la 

adm1nlatrac16n iontoforltica de acetilcoUna en la pars compacta 

de la aubatancla nJ,ra, aumenta la frecuencia de 41•paro de las 

neuronas dopamtnirliCH y que Hte efecto ea bloqueado por el 

anta1oniata nicottnico dihidro-11-eritroidin& (Lichtenate11•r r 

cols., 19112). Sin embarco, otro• 1nveat11adorea ban obaerv&do que 

la acetUcoUna no ejerce un efecto u:cttatorlo aobre laa neuronas 

dopamln6rS1CU (Collinlridle f ll&ViH 19111). 81 poaible que el 

efecto inconsistente de la acetUcolina se deba a la 1ran cantidad 

de colineateruaa que •on liberadas de lu neuronas dopaminfr11ca11 

(Le1111ann y Pib11er1 19711¡ LUnAa y Oreenfield, 19117) y que podrtan 

limitar su acc16n. La idea de que e1uaten receptores ntcoUnicoa 

en 1a1 neurona• dopaminfr1icaa de la SK 1 tambiln se ve apoyada 

por un estudio en el cual H 1nyect6 Aci4o ltatnico en el RPP 

observandoae un incremento en la 

neuronas. 11:1 efecto induc1<1o por 

taaa de diaparo de eataa 

el ka1nato fu6 bloqueado 

mecuante la adm1n11trac16n 1nt.ravenosa de mecamuamina, un 

ant.aconi1ta co11nfr11co nicot.lnico que actila centralmente (Clarlte 

r cola. 1967). 

Por otra parte, tamb1'n H ban encontrado receptore1 
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c0Un6r11co1 mu1cartnico1 en la SI, mediante la e1t1maci6n de loa 

S1t101 de un16n al t3HJ-benz11ato de qu1nucUd1nUo. Batos 

receptores parecen estar local1zado1 en las dendritas o 101 

cuerpos celulares de las neurona• dopamin6r1ica1 ni1ralea pues ae 

reducen en forma a11n1ficat1va al aplicar 11-HODA en la SI (Cl'OH y 

Waddin1ton, 19110). Se ha propueato que la e1t1mulaci6n de los 

receptol'H c0Un6r11co1 mu1cartnico1 en la SI podrta modular la 

actividad de las neuronu dopam1n61'11caa (Jam91 y Kaiser, 19711). 

Bvidenc1as Conductualea 

Entre la1 evidenc1a1 de Upo conduct.ual estln lOI estudios que 

su11eren que la conducta de aument.aci6n puede oer inducida por 

1ub1t.anc1a1 counar11ca1 administradas en la SI (W inn y cola., 

19113; Winn J' Red1rave 19111). E1t.01 1nve1t.11adores locral'on 

indUCll' la conducta de aument.acl6n en l'&taa 11cladaa, apucando 

mezclas de t.Ch J' eael'ina, r obHrTa,.on que la conducta H bacta 

mi• d6bll a medida que H lncremantaba la diatancia del sitio de 

inreccl6n de la para compacta. Complementariamente, Taha J' 

Red1rave (19110) demostl'al'on que el haloperidol (un anta1oni1ta de 

101 receptor•• dopam1ntr11co1), admlni1trado en baJa• doal1, 

bloquea la conducta de aUmentaci6n inducida por la apl1cac16n 4e 

carbacol en la 81, lo cual 1u1iel'e que el 1i1tema dopamin6rlico 

n11roe1triatal e1tl involucrado en la pl'oducc16n de e1ta con4ucta. 
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llferente• a la for•ac16n ret1c:111ar 

Bsiaten eatudioa en los cuales, mediante la 1n7ece16n de 

amino&cidos tr1t1ado• en el IPP, se ha demostrado la H1Steneta de 

una prorecc16n hacia Ja zona de tranal.ct6n entre la• &reas 

111antocelular r macnocelular en la formac16n reticular me4u1ar 

(<!arela JlUl r cola,. 195!). Bata ••tl'uctura pal'ec:e aer el mejor 

can41dato para mediar la act1Tidad de 1ocomoci6n durante la 

eat1mulaci6n 4e1 IPP, ra que de Ht& zona se ol'ilinan 1aa 

proreccionea retlculoHpinalu (Bl'odal, 1981). De hecho, las 

tnrecctones de marcadorH retr61rado1 en la• rec1onea Ci1anto y 

ma1noce1u1ar de la formact6n reticular, producen mareaje 4e un 

Cl'an n'Gmero de cllula1 del IPP (a&rcla Rill 'f col•·• 198'1¡ Skinnel' 

y 0011., 1985). Batas pro7ecc1onea deacendentea del IPP hacia Ja 

~ormac16n reticular, parecen ser col1nlr11cu en parte (Rre r 

cola., 1984). Ade111&1, un hecho importante es que la• prorecctones 

coUnll'liCH a la fol'mac16n reticular medulal', estl.n in•olucrada• 

en la loeomoct6n (Gal'cla Rill 'f cola., 19115). Batea 

1n•••t1radore1 observaron que las tnr•eeionea de 

anuco11neateruaa, como la f1sostifm1na, en la zona de trana1o16n 

111anto-macnocelu1ar, inducen locomoc16n en 1ato1 con Hcc.16n 

precolteular-poat.mamilar. In este estudio H demoatr6 que loa 

a1on1ataa col1ntrc1coa, carbacol r metaco11na son ta111>16n 
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efectivos, y que las lnyecciones de atropina en la formacibn 

reticular medular, bloquea la locomoci6n inducida por los 

a1onistaa colin6rcicos. Estos mismos u:perimentos han revelado 

ademla que las inyecciones de au:t>atancia P en la formacibn 

reticular medular1 inducen locomoci6n 1 lo cual es apoyad.o por 

evidencias que demuestran la presencia de neuronas, tanto 

colin6rCiC&1 como peptid6r1ica.a, en el HPP (Vicent y cols., 1963). 

Sin em:t>ar10, solo una peque6a proporcibn de las proyecciones 

descendentes del BPP a la formacibn reticular medular parece ser 

colinlrCica (Rye y cols., 1964)1 y queda por determinar qu6 otros 

neurotransmisores se es:presan activamente en esta v1a. 

Puede decirse entonces, que el BPP asume una importante 

posicibn, ya que podrta estar mediando una relacibn funcional 

entre los 1an1l1os :t>uales y el 1i1tema motor inferior. Por 10 

tanto, es posible que sea el ndcleo de relevo a trav6s del cual 

los 1an11101 :basales influyan ao:t>re la actividad motora, 

independientemente o en paralelo con loa circuitos tlUamo-eopinal 

y coruco-eapinal. 

Otra• vla• 9'ferente1 

como ya se ha mencionado, el BPP tiene conesioneo eferenteo 

con la mayorla de 101 1an1Uo1 :basa.leo, ademla de la Sllc, 
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inclufendo el nOcleo subtallmlco (Carpenter y cola., 1981¡ Saper y 

Loewy, 198a; Hoon y araybiel, 19&0¡ Homura y cola., 19&0¡ Jacl<aon 

y Crossman, 19&3), el se1mento interno del 1111obo pUido o n\lcleo 

entopeduncular (Carpenter y colS., 19&1; Clrayblel, 197'7; Saper y 

Loewy, 1982), el Clobo pllido (DeVito y col1., 1980¡ Saper y 

Loewy, 1982; Jacl<aon y croaaman, 1983) y el neoeatriado (Saper y 

Loewy, 19&2¡ JacKaon y CroHman, 19&3), aat como la corteza 

frontal (Saper y Loewy, 1982¡ JacKson y crossman, 1983) y el 

tUamo (Saper y Loewy, 19&l!¡ Hoon y Graybtel, 1980¡ 8omura y 

cola., 1980¡ JacKaon r Croaaman, 1983), ver la ilgura a. La mayor 

parte de las proyecciones del llPP a estas estructuras cursan 

1p11lateralmente aunque se ha observado que un componente menor se 

proyecta contralaterallnente dando un marca~ aimllar pero menos 

denso que en el lado ipsUateral (Saper y Loewy, 19&l!). 

La naturaleza de estas v1aa eferentea no ha sido 

suficientemente l!ltudiada en la actuaudad, sin embarco, recientes 

estudios sobre las vtas ascendentes del 8PP han auces-ldo la 

preoencia de prorecclonea c0Un6rc1cu parciales hacia los n\lcleoa 

centromediano y subtallmlco (Su11moto 'f Hattor1, 1984). 

d) Relac16n .,uac:lonal del ailcleo pedunculopoauno con la 

corte:sa r loa 1aa1Uoa l>il•al••· 

Desde hace tiempo se ••l>e que la corteza motora no solamente 
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recibe una entrada aomatosenaorial, sino tambi6n aferencias 

Visualea Y Yeltibularea (BrooKI f col1., 19&1¡ Buaer f cols., 

19111). Aun mu, ae sabe que la entrada viaual a la corteza motora 

en el cato 11e1a principalmente a las lrea• que repreaentan las 

partes proximales de las extremidades r el eje corporal (Garc1a 

Rill r Du!>ro'HKf, 1973), ocurriendo aleo similar con la entrada 

vestibular (Boi1acq1-Sbepen1 r Hanus, 19T2). se na sucerido que 

la convercencia de estas entradas al lrea motora repreaentat.1 va 

del eje corporal (corteza motora axial), podrta aruur a 

constituir un eje de referencia cura orientaci6n estl dada por la 

direcci6n de la fuerza de cravedad. Bate eje serla el siatema de 

coordenadas contra el cual se eTaluar1a el medio circundante r se 

ejecutar1an loa movimientos extrapersonalment.e diriCidos 

(Bernstein, 1972¡ citado por Garcia-Rill, 1911&). 

Ahora !>i•n, se ha encontrado que la coruza motora axial 

prorecta principalmente al neoeat.riado mientras que la corteza 

motora que inerva la parte distal de las ext.reaidadea prorecta a 

otras estructura• aul>cort.icales (Garcta-Rill 'f cola., 19T9). En 

el mono, eata 1nformaci6n que ae prorecta al neoeatriado es 

enviada tamb16n directamente al ndcleo pedunculopont.lno (l::ufpers r 

cola., 19117), r exiat.e un eat.udio en el cual se ha deaoatrado que 

las inyecciones de aminolcidoa trit.iadoa en la corteza motora 

axial del cato, produce marcaje de una Tia que ae prorecta al 

ndcleo pedunculopont.1no (Garcta-R11l 'f cola., 19111), 



Con base en lo anterior, Oarcia-Rill (198&) ba especulado que 

laa estructura• antea mencionadas pueden estar involucradas en una 

serie de funciones que aon necesarias para el deaempelio de 

secuencias de movimientos vo1untar101, tale. como la locomoci6n, 

la cual requiel'e de un eje de !'eferencia r un ;r.Juate postura! que 

ea verificado constantemente durante el deaplasamiento. 

e) Relae16n con la fiatopatolOfla eirtrapiraatdal. 

La enfermedad de Parkinaon r la enfermedad de AtZhelmer son 

dos patoloclas que cur•an con trastornos motorea r en laa cuales 

se ha visto involucrado el RPP. 

Los slntomaa que ae presentan en la enfermedad de Parkinson 

aon, principalmente, acinesia, r1C1des, temblor en repoao, marcha 

apresurada r plrdida de loa reflejos po•turalea (8arthoUn1, 

1990), La cauaa primaria de eataa alteracionH ea la decenerac16n 

de las neuronas dopaminlrcicas de la para compacta de la 

aubatane1a nJ,ra (Hornrkiewicz, i972). La falta de iner•acl6n 

dopamin•rcica del neoeatriado, aparentemente altera el 

funcionamiento de lo• cancl1os buales r consecuentemente aus 

aaUdaa. Por ejemplo, loa dea6rdenes en la locoaoci6n observados 

en la enfermedad de Parkin•on no parecen deberM a una alterac16n 



de los mecanismos de marcha como tales, sino a una deficiencu en 

el control del desplazamiento del centro de cravedad corporal y a 

una falla en loa mecanumoa de ajuste postura!, lo cual 

aparentemente involucra la 1&l1da de loa 1an1uos basales al RPP 

(llarun, i9117¡ citado por Garcl&-RUl, 191111). Es importante 

set1a1ar que en la enfermedad de ParKin•on ae ha observado la 

p6rdida de neuronas en la recilm del RPP (Papez, 1942¡ citado por 

Beninato y Spencer, 19117), lo cual probablemente esplique la 

reduccibn de los niYelea de acetUtransferasa de coUna en la SR 

de los pacientes parltinslmicos (Llord y cols., 1975¡ Javor-ABid y 

co1s., 1961). Ademls, el RPP ha sido aetlalado como una fuente del 

temblor en reposo caracter1st1co de esta enfermedad (Aronson y 

cols., 19112¡ citado por Beninato r Spencer, 19117), Aunque 

e1caao1 1 eatos Gltimos datos su,ieren que la 

col1n6r1ica pedunculopont1no-ni1ral podr1a tener 

proreccil>n 

un papel 

s11n1flcat1vo en el funcionamiento de los ran11101 basales r estar 

Involucrada en alcunas alteraciones obaervadlU en la enfermedad de 

ParKlnson. 

En la enfermedad de Alzheimer, el •1ntoma cl1nico predominante 

es la demencia, incluyendo deficiencia• en la concentracil>n, en la 

memoria reciente r puada, aa1 como cambio• en el comportamiento 

(Semple y co!s., 191121. Generalmente H ha hecho lnfa•l.s en las 

alteraciones cocnoaciti'faa f en loa diaturblOS psic0161iCOS de 

eata enfermedad¡ sin embar10, atln en etapas temprana• esiaten 
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claroa •irnos de ri(idez f dificultades en el inicio y 

mantenimiento del ritmo en la locomoci6n (SJórren f cols., 19&&) 

La rilidez obnrvada en estos pacientes es diferente a la que ae 

presenta en la enfermedad de Parl<in1on, pero tambiln va acompal!ada 

de anormalidades poat urales. 

El elemento patol6(1co b&aico en la enfermedad de Alzheimer es 

la Plrdida de neuronu coUnfr(icaa en el n~cleo basal de Kernert 

(Vhitehouse f col&., 19&1; Ba1a1 f cola., 19&5). La consi1u1ente 

reducci6n de la 1nervaci6n col1n6r11ca del hipocampo f la corteza 

"frontal podr1a espl1car las def.lcienciaa co1noacit1vas observadas 

en eatoa paciente• (Semple f cola., 19&2). Bn cambio, los 

des6rdene1 motores f posturalea podr1an eJ<pUcarH por la p6rdida 

de neuronas col1n&r11caa del BPP f quiz& del neoestriado f la 

coruza motora. De hecho, H ha •US•rido que las neuronas del »PP 

podr1an emtar de1eneracsaa en la enfermedad de Alzheimer (Vlncent f 

co1s., 19&3). Baaicamente, estas 

la orientacJ.6n e1pac1a1, el 

do• enfermedades pueden influir 

control del centro de rravedad 

corporal f el inicio f Urmino de 101 evento1 motores, afectando 

la vta cort..za-1an1uoa basa1es-RPP, a diferentes niveles. 



11. OBJll'l'IVOS B HIPOTBSIS 

En conjunto, esto1 datos aperan la hip6tHIJI de que en la SR 

e11iat.e un Sistema col1nlrcico actiTo, que podrla aodular la 

actiTidad del sistema dopaminfr1ico ni1roestr1ataL Por lo tanto, 

el primer objetivo que se plante6 para el dHarrollo de este 

trabajo fu6 invHt11ar a1 la acet.Ucouna end61ena liberada por 

1&1 terminalea c0Un6r1icas en la aub1tancia nJ.lra puede modular 

el recambio de dopamina en el neoeatriado, estimado a trav6a de Ja 

producci6n de su metabol1to mis inmediato, el leido 

dihidro11ifen1lac6t.1co (DOPAC). Aal, nue1tra primera hip6tesis fu6 

la a11uient.e: 

B1p6teala l) 81 la• teralnalea c:o11n•r11caa en la aubatanc:ta 

nJ6r• eat&n acoplad•• func:ioDelaente a laa nearonaa 

dopaa1nar11c:aa, la apuc:act6n local de ftaoat11a111a aodiflc:arl la 

c:onc:entrac:16n de DOPAC en el n-atrlado. 

Como secundo objetiTo noa propu11moa confirmar 1i la• 

terminalH co11nfrlicaa que re1u1an la act1Yic1ad de laa neuronas 

dopamin6r11caa tienen au ori1en en el n1lcleo pedunculopontlno, J' 

para ello planteamo1 la a11u1ent.e hip6tH1a: 
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Blp6tH1• 2) 81 1•• tera1nale• co11n1r11c•• qae replaD la 

allUTidad de la• nearona• dopaalnlr•lca• tienen •a orl•en en el 

ntc:leo pedanc:ulopontlno, la en1aa1ac:l6D de e•t• uecleo aecl1ante 

la ada1nlatrac16D local de &cldo kalnlco, deber& aodHlcar la 

concentrac16D de DOP.t.C en el neoe•trlado. ..te decto deber& 

bloqaearae con anta1onl•t•• co11nlr•lco• auacarlnlco• r/o 

nlcotlnlco•. 
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JJJ, DIS•IO •IP•Rill•RT.t.L 

Para comprobar las h1p6tes11 anteriores las series 

esperimentales reauzadaa fueron laa a11u1entea: 

1) Un 1rupo al cual se adm1n11tr6 f1lo1t11m1na por v1a 

a11t6m1ca. La aellal de DOPAC ae re11atr6 volt•••lr1ca•ente en el 

neoeslr 1ado (n ' 5). 

2) Un 1rupo al cual ae adm1n1atr6 eacopolam1na (1.p.) y 

cuarenta m1nutoa deapuia, f1aoat11m1na (a.c.).La sella! de DOPAC se 

re11atr6 voltamilricamente en el neoeatriado (n ' 4). 

3) Un crupo al cual se admin1atr6 escopolam1na (1.p.¡ y 

cuarenta minutos deapula, un volumen equivalente de aoluc16n 

sauna (1.p,). La sella! de DOPAC se re1utr6 voltam6lr1camente en 

el neoeatriado (n ' 5). 

4) un 1rupo al cual ae ad•1niatr6 par11una (1.p,) y cien 

minutos deapuia, f11oal11m1na (a.c.), La aeaal de dopamina ae 

re11Str6 por voltametrla de pulso normal d1ferenc1al (n ' 4). 

51 Un crupo al cual ae admin1atr6 fi101t11mina en la 

aubatancia n1,ra. La aellal de DOPAC ae re11atl'6 volt.amitricamente 

en el neoe1tr1ado 1p11lateral (n : 5). 

&) Un 1rupo al cual ae adminiatr6 f 1aoat1C•1na, 

apros1madamente 500 ~· por arriba de la aubatancl.a nJ,ra. La 
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Hllal de DOPAC ae rec1atr6 voltam6tr1camente en el neoeatriado 

ipaUateral (n ' 5), 

T) Un crupo al cual se admin11tr6 fUoattcmina, 

aprosimadamente 1 mm por arrll>a de la aubstancla nJ#ra.. La sella! 

de DOPAC se rec1atr6 voltam6tr1cament.e en el neoestr1ado 

1p91lateral (n 3). 

11) Un crupo al cual ae admin1Str6 soluci6n salina en la 

aubatancia nJlra r cuarenta minutos despu6a, dl-muacarina tamb16n 

en la substancia nJ1ra. 

vo1tam6tricamente en el neoeatr1ado ipsilateral (n : 5), 

9) Un srupo al cual ae adminiatr6 pirenzepina en la aubatancla 

nJ1ra r cuarenta minutos deapuis, pirenzepina + dl-muacarina 

tamb16n en la aubatancia nJ1ra. La ael!.al de DOPAC ae re1iatr6 

voltam6tricamente en el neoeatriado ipailateral (n ' "l· 

10) Un 1rupo al cual ae admin1Str6 AF DX-1111 en la aubatancia 

nJ1ra r cuarenta minutos deapu6a, AF DX-1111 + dl-muscarina tamb16n 

en la substancia nJ1ra. La aellal de DOPAC se reciatr6 

voltamitricamente en el neoeatriado ipauat.eral (n "l· 

ti) Un 1rupo al cual ae adminiatr6 ao1uci6n aalina en el 

nllcleo pedunculopontino r cuarenta minutos despu6a, &c1do Kalnico 

tamb16n en el nac1eo pe<Sunculopontino. La aellal de DOPAC ae 

rec1atr6 vo1tam6tricamente en el neoeatriado ipauateral (n ' 5). 

12) Un crupo al cual ae adminutr6 eacopolamina (i,p.) r 

cuarenta minuto• deapuh, &cido Kalnico en el nllcleo 

pedunculopontino. La aellal de DOPAC ae re1iatr6 voltam6tricamante 
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en •I neoeatriado 1P•11at.eral (n • 4), 

13) Un 1rupo al cual H adm1n1•tr6 11eca1111am1na (1.p.) y 

cuarenta m1nuto1 deapui•, •c1do kalnico en el ndcleo 

peduncu1opont1no. La sel!.al de t>OPAC H 1'911•t.r6 voltamitricamente 

en el neoestriado 1p11lateral (n • 3). 

l!!n todo• loa caso• en que ae adm1n1atr6 •oluc16n aalina, i•ta 

fu6 1sot6n1ca, con amort11uador de foafatoa (pH 1.4) y el 

Tolumen adminiatrado en cada caso fu6 el mumo en que H aplicaron 

lo• f•rmacoa (0.!5 µI). Loa re11•tro• Toltamitrico• se proloncaron 

tao minutos deapuh de la adm1n1atrac16n de lo• f•rmaco•. BI 

efecto de la• man1pulac1onH farmaco1611ca• aobre la concentl'aC16n 

de DOPAC se compar6, entre lo• 1rupoa esper1mentalea, ut111zando 

la prueba no paramltrica u de Jlann-Wbit.ney. 
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lY. llAftU.U. J llft'ODOS 

At •1 dtocla de •oltaaetrta. 

La Yoltametrta se desarro116 a partir de la po1aro1ra-na 

descubierta po't' HerroTakr en t924, quien obll8't''lf6 que •edtlmte la 

ap11cac16n de un voltaje a una ao1uc16n qulaica, se 1eneraba una 

corrlente como consecuencia de la 011:1dac1bn de los coapuestos 

111sueltoa, la cual podta usarae para aedir la concentract6n de 

41chas substancias (St&lll'for4, 19115, 19118). 

Actualmente, el procedimiento eonaiate en apucar un potencial 

conocido a un electrodo hecho de carl>ono (electrodo de tl:'abaJo). 

Bate potencial ae apUca en rel&Ci6n al voltaje ealable 

p't'oporcionado po't' un 111ectrodo de rltferencia (usualmente plata­

cloruro de plata; Yer la usura 3). Cuando el potencial apli~do 

al elect't'odo de trabajo alcanza 111 potencial de oz1daci6n de las 

substancias presentes en el medio, ae produc11 una CO't'l'iente de 

electrones hacia 1a super'ftcte acuva del electl'odo 4e trab&Jc> r 

la ma1nttud d11 eata corriente ea proporcional a la concentrac16n 

4e las especies ozidablea (Adaias r Karaden, 1982; Staa'ford, 19115, 

19116). Ademas, se allade al circuito un electl'odO auzUlar para 

eliminar corrientes contaminantes. 

La corriente que flu7e al electl'odo de trabajo tiene dos 
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Amortiguador de fo1fato1 pH, 7.4 

OOPAC (20pM) 

Ascdrbico (200 pM) 

FIGURA 3 

EA 

Circuito de YOltaaetrla con trH electrodo• 

A un electr04o de traba.Jo (ET) H le apll" un potencal 
conocido (E) con respecto a un electrodo de referencia 
(El). cuando uu potencial alcansa el potencial de 
OK1dacl6n d1 101 coapuutOI en 1olucl6n, H cenera una 
corriente proporcional a 1u coacentracl6n, la cual H alde 
con un aap1rlaetro (A). Para evitar que eata corriente 
atravleH el electrodo de referencia y aodlflque · au 
potencial, H allade al circuito un aapllflcador operacloul 
(AO) que la anta1onlu aedlante la lnyeccl6n de una 
corriente opueata a trav61 d1 un 1J1ctrodo auxiliar (EA). 
DOPAC lcldo dlhldrulfenllacltlco. 
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componentes: la corriente de carca r la corriente de Paraday. La 

corriente de caria no eaU relacionada con el procHo de Ol<idaci6n 

r reducci6n y H debe a la doble capa el6ctrica de la superficie 

del electrodo (Adama r Karaden, 1982), En cambio, la corriente de 

Paradar ae debe al proceao de osidaci6n r reducci6n. La marorla de 

las Ucnicas voltam6tricas eatln dirilidaa a incrementar la 

corriente de Paradar r reducir la corriente de caria (Stamford, 

1985). Una forma de 101rar eato consiste en aplicar incrementos 

lentos de voltaje, ra que eatoa aumentan el cociente entre la 

corriente de Faradar r la corriente de carca (la corriente de 

Faraday es directamente proporcional a la ralz cuadrada de la 

velocidad de Incremento de voltaje, mientras que la corriente de 

caria es directamente proporcional a eata dltima). 

l) Cronoaaperoaet.rla. 

La forma de onda del potencial aplicado tambiln determina la 

ra96D de la corrienh de Paradar a la de car1L La foraa de onda 

ml• simple ea un pulso rectan1ular de voltaje. BI voltaje ea 

incrementado inatantlneamente hasta un potencial suficiente para 

osJdar el componente bajo inveati1aci6n r ae aanti•ne durante un 

se1undo aprol<imadamente (Adama r Karaden, 1982¡ Karsden y cola., 

19811). La corriente muestra entonces una meaeta transitoria 

ae1uida de una caida a un nivel fijo r ae mide antea r al final 
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del pulao de voltaje. B•t• procedimiento conocido como 

cronoamperoml!tr1a tiene la ventaja de que en la a11u1ente 

apUcac16n de un pulao de voltaje, la corriente de caria declina 

11111 rapidamente que la corriente de Faraday. Con eate mltodo 

pueden obtenerse medidas adecuada• de la concentrac16n de las 

suJ>atancia1 o&idablea pero no permite d1acr1m1narla• entre st, es 

decir tiene poca reaoluci6n. 

21 Voltaaetrla de puteo diferencial. 

La voltametrta de pulso diferencial (VPD) ea una combinaci6n 

de la cronoamperometrta y de la voltametrta de barrido lineal. 

Conaiate en aplicar pequello• pulsea rectan1u1area de voltaje aobre 

una rampa de voltaje lineal (ver la fiSUl:'a 4). Loa pulsos 

rectancularea son apicados trea veces por aecunc1o y la corriente 

1enerada al final del pul•o ae reata c1e la col'riente medida 

inmediatamente antea de aplical'lo, La VPD obtiene au noabre del 

hecho de que la corriente de .. uda H virtualmente una deri•ada 

de la corriente de barl'ido lineal (Stamford, 19&5). Rata Ucnica 

combina la pl'inctpal ventaja de l& cronoampel:'olletrta (aupreai6n de 

la corriente de carca) con la l:'H01uc16n de la •oltametr1a de 

barrido lineal (Adama y llarac1en, 19112). Dado que cenera picos, en 

vez de mHetH, su reaoluci6n H mur alta. 
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VOLTAMETRIA DE PULSO DIFERENCIAL 
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Pr1Dolplo 1eaera1 de la Yoltaaetrla de pulao dlfereaotal 

lo. una raapa llneal de potencial <Av¡ 11 lt 1up1rpon1n 
pul101 reotan1u1ar11 dt aaplltud ( AV) r durac16n (t) 
con1tant111 con un periodo (T). La dlterencla dt corriente 
1enerada entre A '1 B por la oxldacl6n dt loa compu11to11 11 
una atdlda de 1u conc1ntracl6n en la aoluc16n, 



SI ApUcac1onea 4e la YOltaaetrla 4e puiao 41ferenc1al. 

L•• Ucnlcaa electroqu1micaa para la me4ici6n in vivo de 

neurotranamisorea en el teji4o cerebral han aido aplica4as 

especialmente a la1 catl!colaminaa y a loa 5-l'lidroziindoles, loa 

cuales son facilmente ozidablea (Clonan y cola., l9&o; Clonon, 1984; 

Adama y Hars4en, 1982; Hara4en y cola., 1988). Sin embarco, las 

me41cionea se complican por la preaencia de otroa compuestos 

oxidables en el tejido cerebral, talea como el f.c14o asc6rbico 

(AA), cuya oridaci6n puede enmascarar las sel!alea de oxidaci6n de 

laa catecolaminas (Clonon y cola., 19110), y el f.cido Qrico que 

interfiere con la med1c16n de loa 5-l'lidroziindolea (Harsden y 

colo., 191111). Afortunadamente, en la actualidad ya ae ban disel!ado 

tlcniCH que permiten aeparar la• ael!alea de oridaci6n de loa 

catecolH de lH del AA (Clonan y cola., 1980, t98tb). 

En el preaente trabajo ae util1z6 la tlcnica de voltametr1a de 

pulso diferencial deacrita por Clonon y cola. (19110, l981b). B1to1 

autorea reportaron que el m6todo de VPD en combinac16n con 

electrodo• de fibra de carbono (Ter la fisura 5) tratado• 

electroqutmicamente (Clonan y cola., 19111), permite obtener aellalea 

eotablea y reproduciblea en laa cualea loa potencialea de 

ortdaci6n del AA y loa catecolea aon aeparadoa perfectamente (Ter 

la 111ura 6), con eate m6to4o • ba reportado que el AA • oxida 
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a -!50 mV 'f loa catecolH a +100 av (Gonon ., cola., 19&0, 19&11>). 

t.a ael!U de oltldac16n del &cldo Grolco no lnteHtel'e con l& ele lOll 

catecoles, 'f& que su potencial de 011ldac16n ea cerocano a +SOO av 

(llaroaden '1 cola., 19&&). Sln ea1>aro10, no u poall>le cl1acro1a1nal' 

laa aellalea d• oa1claci6n de la dopa1111na 'f au pl'lllclpal -tal>Olito, 

el leido clltlldrooalfenl.lacltico (DOPAC), pol'que _.,.,. coapueatoa ae 

0111dan a un ralaao potencial (OOnon 'f cola., l9llO). ruesto que en 

el naoeatrlado la concentrac16n de DOPAC u apl'Olli-da-nte •11 

vecea m&'fOI' que la concentroaci6n de dopaaina (Oonoa 'f llucla, 1965), 

eata tlcnlca uene ei inconYenient• de que el electroocSo de fibra 

de carobono detecta prolnclpa1-nte •l DOPAC. Rato .. ba dnl<>Stroado 

eaperiaentalaente 1>10queando la foraacl&n de DOPAC -!ante la 

adainlatl'acl6n de inhU1idOl'H de la aonoaa1noo111dasa (Gonon y 

cola., 19&0), Ast, deapula de adainiatroar par1Uina (T!S 111111:1, 

l.p.) la Hllal de oaidaci6n de las cateco1am1naa normalaente 

deaapa.roece en una hora (OOnon 'f cola., l9&lD). Utilizando esta 

aan101>ra faraaco~ica, en coaDln&ci6n con una Yartante 48 l& YPD 

conocida coao Yoltaaetrta de pulao nor-1 diferencial, OOnon y 

Bu4a (19&15) han 101roado roe1utroar la aellal de oll1daci6n 4e la 

dopaalna en el n-•trtado ele la l'atL Sn el pr-nte troal>ajo 

:neaoa utilizado este llltiao altodo para aM1r loa caa1>1oa en la 

concentra.ci6n de dopaa1na pl'Oclucldoa poro la aclainlatroac16n 

aul>Cut&nea de f1So1up1na. Sin e111Daro10, no 10 he- ••phlado 

siatealUcaaente por laa 41.ficulatad•• tlcnicaa que iapuca, 

eapeclalmente el l>ajO porcentaje 4• ocaalonea (< 20 XI •n laa 



cuales ea posible detectar la sella! de osidaci6n de la dopamina. 

En su lu1ar 1 hemos re11strado lo. cambios en la concentrac16n 

estracelular de DOPAC en el neoeatriado de rata• anHtHiadas, 

para investi1ar si las terminales c0Unlr1icas que ll•lan a la 

substancia nJ,ra ejercen a11una influencia sobre la actividad de 

la vla dopaminlrfica ni1roeatriata1. Aqul cabe mencionar que, 

aunque ae ha su1erido que el DOPAC no ea un buen Indice de la 

neurotransmUi6n dopaminlr1ica (Comissiong, 19115; Westerinl<., 

19115), si ea un buen indicador del recambio de la dopamina 

(Westerink, i9115). 

BI Pabr1cac16n de 109 electrocloa 

Loa electrodo• para VPD ae fabrican introduciendo una fibra de 

carb6n puro (d1lmetro de ll a 12 ~m; Le carbone Lorraine, Ref. Alt• 

10 000) en un tubo ce.pilar de borosilicato (~imble, U.S.A. Rei. 46 

41111) que ha sido adet1azado en un estreao, del cual debe 

sobresalir ta fibra de carb6n aproximadamente entre !500 1 750 1J1D 

(Ponchon 1 cola, 1979). Posteriormente el tubo capuar ae llena 

con una pasta hecha de una mezcla de po!YO de carb6n (part1cu1al 

de 1 ~m de d1lmetro; (Ultra Carbl>n Corp. JU, U.S.A., Rei. UCP l 11) 

1 resina polilster (B•cil, Sod'f 33), la cual ea empacada a presi6n 

con ta a7uda de un alambre de cobre (ver la 111ura 5). 

P'inatmente, loa electrodo• .. dejan repoaar 12 horu a temperatura 



ambiente 1 poateriormente 11! boraa a eo •C para faTorecer la 

po111Derlzac16n de la reaina (aonon r cola., 198tb¡. 

B1toa electrodo• tienen la a11uientea nntaJaa: producen un 

dallo tiaular mtnimo porque au dUmetro ea aur pequello r ain 

embarco, la auperficte electroactlTa proporcionada por la punta 

que sobresale del capilar d• vidrio, H lo auficientemente crande 

como para reciatrar corriente• de osidac16n de pequellaa 

concentra.cionea de aubata.nclaa, 

Se ha reportado que una vn implantado. en el tej1do cerebral, 

loa electrodo• de fU>ra de carbono, en coml:rinaci6n con la VPD, 

retienen su aenalbllidad al DOPAC pcr un tiempo m&simo de 11 bOraa 

(llaraden r cola., i!IMI). Por lo tanto, au principal deHenta.)a. es 

que no pueden uuuzarae para efectuar re111troa por pertodos 

proloncadoa. 

C) 'frataalento electroqulaico de loa electl"Odoa 

Loa electrodo• de fU>ra de carl:>ono reqUieren de un tratamiento 

electroqulmico (Gonon 1 cola., 19111, 19114) para poder diacrialnar 

la corriente de osidac16n de loa catecolea de 1• del leido 

uc6rbico, el cual ea mur abundante en el neoeatrtado. Para tal 

efecto, la punta de carbono del electrodo de trabajo ea aumer1tda 

en un amorti1uador de fosfatos (pH : T .4) Junto con lo& eleetrodoa 

de referencia r aus111ar• (Ter la fisura JI. r a traTtl de eata 



aoluci6n 1e apl1can 101 1i1uienteo pul101 de corriente cenerados 

con un voltlmetro (Tacuasel, Kod. PRG 5¡ Lron, Francia): 

1, Pulsos trian1u1area de TO Hz de o.o& a 2.e V¡ con una 

intensidad de corriente de 250 µA, durante 20 s. 

2, Un pu110 de corriente directa de -0.T" V¡ con una 

intensidad de corriente de 5 µA, durante 5 a. 

3. Un pulso de corriente directa de t.55 V¡ con una intensidad 

de corriente de 5 µA, durante 5 s. 

D) CaUbraci&n de loa elect.rodoa 

Los electrodos as1 tratados son calibrados Jn v Jtro (ver la 

ficura 3), sumerciendo la punta de carbono en el amorucuador de 

fo1fatos al cual se le nan atladido DOPAC (20 vKl y leido asc6rbico 

(200 µK). Loa e1ectrodo1 de referencia r auuuar 1e sumercen en 

la misma 101uci6n r ae aplica una rampa de potencial de -2"0 a 

+l&O mv (velocidad de incremento: 10 mV /1), a la cual ae le 

superponen pulso• rectancu1area de 50 mV de amplitud r 40 - de 

duraci6n, con un puiodo de 200 1111 (Gonon r cola., 19&1b). Con 

eltos parl111etro1 ae ba observado que el potencial de osl.daci6n del 

AA ea de aprostmadamente -$0 mV r el del DOPAC de +100 mV (Gonon r 



coi.., 19110, l98lb). Durante la calibraci6n Jn r Jtro las rampao de 

potencial se aplican cada dos minutos hasta que la sella! de 

osidaci6n del DOPAC permanece Htable (Gonon T cola., 1981b). Como 

puede observarle en la f11ura e, se requiere de la aplicac16n de 

var1a1 rampas de potencial antes de que ae estabilice la sella!. 

Por lo tanto, Htoa electrodo• no miden inatantaneamente la 

concentract6n de catecolamtnas en el medio, pues au constante de 

tiempo es de varios minutos (ver la fisura 7). una vez 

estabUizada la aellal de osidaci6n, eata H directamente 

proporcional a la concentraci6n de DOPAC en la 1oluci6n, en el 

ran10 de l a 50 ~K (Gonon r cola., 1981b). 

En el cuo de la dopamina, los electrodo• so au81er1ieron en 

una soluci6n con dopamina (20-100 nK) y leido aac6rbico (200 ~K). 

S:n estas condiciones, ae aplicaron rampas de potencial de -240 a 

+240 mV, en el modo de voltametr1a de pulso normal diferencial, el 

cual incrementa la sensibilidad para las catecolaminas (Gonon y 

cola., 1984). Loa parlmetros fueron loa situientea: velocidad de 

incremento de voltaje, 4 mV /a¡ durac16n del prepul10, 70 ma¡ 

pulaos de medici6n de 30 mV de amplitud y 40 ma de durac16n, con 

un periodo de 400 m1 (Gonon y Buda, 1985). 
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C.UJ>rac161l lD Yltro de 108 •lectrodo8 4• UJ:lra de carJ>ono 

Jiiicl•l••iit•, loa trH •lectrCMSoa •• au11er1en en una 
aoh1c16n aauna amort11ua4a ttilura !) r ae apuca una 
rampa de potencial (ti1ura •l. oJ:lt•nlfndoH el re111tro 
Yoltaml\rlco baHl (A). Poattrlorment• 1e daden el •ctdo 
dib1dros1fen11actuco (DOPAC, 20 11KI r tl &c:ldo aac6rJ>1co 
(200 11Kl r ae apucan lu rampaa de potencial cada dos 
mlnutoa, baata que la altura de lo• plcoa pera1nece 
eonatanu. OJ>atr•eae que •• necHarlo aplicar •arias 
ra111pa1 de potencial ante• de que lH 111la1H per1111nezcan 
eataJ>lH. Sn Hte ca10, el potencial 4• os1dac:16n del 
lc14o Hc:6rJ>1co fut d• -too 111v r •I del DOPJ.C d• +30 mv 
(area 1oabr•a4a). Por tltl•o (8). lo• electrodo• H 
auaer1en de nue\'o •n la 101uc16n aaUna ain loa compuestoa 
ostdaJ>lH f H apUcan •arta• raapaa d• pot•nctal para 
•Uminar laa Hlal•• rHidualH deJ>ldaa a la adaorc16n de 
loa compuHtoa a la aup•rficle de la ft:bra de car:bono 
(flecha). 
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Y•lacldad d• l'HpuHta d• lo. •lecitrodoa da tlbra de 
carbaaa utlUHdaa •• la yaltaaatrla 4• pula• 4Hereucul 

Lo1 111ctrodo1 fueron calibrado1 tal couo •e dHcrlbe 
1n la t11ura •· En la 1rlflca A, la corriente de Hldacl6n 
dtl DOPAC H pr11enta couo funcl6n de IH raapu de 
potencial apUcadaa a lattrYaloa di 1101 ainuto1. La 
corriente tut aoraaUsada esprt1lndola en pA por 11•ª . de 
auperflcl1 de la fibra de carbono qua aobr11alla del tubo 
capilar. Para calcular la aup1rflclo H 1upuao que IH 
flbraa tienen un dllattro proatdlo d1 10 11•· En la 1rH1ca 
8, la corriente de osldacl6n u espr11a coao al 101arltao 
de la dlf1renc1a entre la corrl1ntt a1dlda cuando la 11611 
ra 11 lla Htablllsado lltl y la corriente r11Utrada en 101 
pu1101 pr1ced1ntt1 111· LH aedlll H dl1pu1leron en una 
linea recta con un 1010 componente. La constante de t11mpo 
(t) H ulcul6 a partir d• la pendiente. En aabaa 
erute.u, cada punto r1pr111nt.a la au1a t 11 error 
11unoar de a1dlclont1 1tectuada1 tn cinco el1ctrodo1. 



B) Bedtciones de DOPAC en el neoestr.tado 

Lu mediciones de DOPAC reportada• en este trabajo fueron 

efectuadas en el neoestriado derecho de rata• macho• de la cepa 

Wistar (290-320 1), aneatea1adaa con hidrato de cloral (300 mc/J.:11 

1.p.) y mantenidas bajo anesteaia con inyecciones adicionales 

(aprozlmadamente 1/4 de la do1is inicial cada 40-50 ainuto1). Loa 

an1malea fueron colocados en un aparato e1tereotu1co con la barra 

de los inciaivos •1tuada a 3.3 mm por debajo del nivel de las 

barras auricu1art11. Como punto de referencia para implantar loa 

electrodos y 1a1 clnulaa ae ul11i:Z6 brepa, ra que se ha reportado 

que en ratas con diferente pHo e1:1ne menos ,,ar1ac16n en 1a 

po11c16n de 101 ntlcleoa cerebrales con reapecto a eate punto que 

con referencia a la llnea interaur1cu1u• (Vhishaw r cols., 1977). 

Despuas de efectuar una trepanac16n y de romper cu1dadoaamente 1a 

duramadre, 101 electrodo• de fibra de carl>ono fueron implantados 

en las a11u1entea coordenadas: con referencia a brecma, AP = +i.15 

mm HL -2.11 mm, y con referencia a la 1uperf1c1e de la corteza 

cerebral, tos electrodoa Stl hicieron descender ha1ta que H obtuvo 

la ml.zima Hllal de DOPAC, normalmente a -4 6 -4.15 mm (ver 1a 

fisura 11). Lo1 electrodo• de referencia y auxiliar ae colocaron 

aubcutaneamente, en una inc11i6n practicada en la piel del cuello. 



Voltámetro 

Electrodo de registro 

Substancio negra 
compacto 

nGURA 8 

Fármacos 

Cánula de Infección 

Eaqueaa de la ft'eparac16n para la a1dlCl6n del DOPAC en 
el DIOHtrlado de la rata anHtHlada 

Repreaentac16n 11qu1mltlca de un corte aacltal del 
cerebro de la rata, en 11 que 11 llu1tra la vla 
dopaaln•rclca n1Cro-11trlatal. La punta de Ubra de 
carbono del electrodo de trabajo 11 1aplanta en el 
n1011trlado (arta aoabrtada). Loa flraaco1 11 admlnlatran 
dlr1cta111nt1 en la aub1tancla necra a trav6a de una clnula 
de lnyecc16n, que 11 coloca en poalcl6n con la ayuda de una 
clnula cuta fijada al crln10. Loa 111ctrodoa de r1t1r1ncla 
y auxlllar (no Uuatradoa) ae altOan aubcutlneaaente a 
travla de una lncla16n practicada en la piel del cuello. 
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El DOPAC se midi6 en el modo de voltametr1a de pulso 

diferencial con loa mi1mo1 par&metro1 uUUzadoa durante la 

cal1braci6n Jn rJtro. Una v•z obtenida la aellal de DOPAC, ae 

efectuaron re1iatroa cada 2.5 minutOI hasta que la altura del pico 

tuvo variaciones menoru del 10 1.. Rormalmente, el tiempo 

necesario para la utab1lizaci6n de la aellal de DOPAC fu6 de 90 

minutos. A partir de este momento ae tom6 un re1utro l>Ual de 40 

minutos antes de efectuar las manipulaciones farmacol6Cicas. Para 

evitar 1randea fluctuaciones de la aellal, la temperatura rectal de 

los animales 1e mantuvo entre 37 y 38 •C durante todo el 

esper i mento. 

Boaotroa hemos observado que la aellal de DOPAC comienza a 

disminuir aprosimadamente cuatro horu despu6a de iniciado el 

resiatro basal. Ba posible que esta reducci6n se deba a una 

p6rdida 1radua1 de la aenlibilidad, que se ha observado con esta 

clase de electrodos (Karaden y cola., 19118). Sin embar10, tampoco 

podemo1 descartar que la reducci6n de la 1ellal ae deba a una 

reducci6n real de la concentraci6n de DOPAC como conaecuencia del 

periodo pro1on1ado de anesteaia. 

PI lledici&n de dopaalna •n el n-•trUldo 

La dopamlna 1e m1d16 en •l n-1trlado de ratu en laa cual•• 



q inhib16 la formac16n de DOPAC mediante la adm1n1Strac16n de 

par1111na (37.5 1111/l:I 1.p.) una llora antem de 1mplantar loa 

elect.rodo•. Aunque Hta doa1a equJ.vale a la mitad de la reportada 

(Gonon l' cola., 1984¡ Gonon r Buda, 1945), nosotros hemos 

encontrado que es 1uf1ciente para eliminar totalmente l& aehl de 

DOPAC en et periodo de una hora. Jlla a1!n, con 11ta doa11 de 

par1111na, la vida media con la cual desaparece el DOPAC (11.& 

1.4 mtn.¡ n 3) •• mur 1emejante a la que .. ha ol>1ervado (9.2 

0.2 mtn.; n • 8) con la clo11a de 75 m1/l:1 (Gonoa r cola., 191111>). 

Para re11atrar la aellal de osidac16n de la dopamtna, los 

electrodos fueron 1mplantadol en las mismas coordenadas ut111zadaa 

para re11atrar el DOPAC r se uuuzr. el mOdo de voltametrla de 

pulso normal diferencial, con loa 1111111101 parl111troa empleados 

durante la ca111>rac16n Jn r Jtro. Loa re11atroa ae efectuaron cada 

2.5 minutos hasta que la a111lal ae esta:t>U1z6 (normalmente 30 

mtnutoa). A diferencia dltl DOPAC, la aehl de os1daci6n ele la 

dopamina tuvo mla ftuctuac1onea en cond1c1ones basales (1 30 XI y 

taabi&n deapu.. de adm1niatrar f1aoat111111na. Otro aspecto 

importante ful qu11 la aena11:>111dad de loa electrocloa a la dopamina 

se perd16 totalmente de.spu61 de trea horaa de re1utro, de 111anera 

a111111ar • lo reportado (Gonon, 19&7). 



O) Iaplantac16n de la• c&nula• 

A aquellos animale1 a los cuales 1e lea administraron dro¡as 

directamente en la substancia nJ1ra o en el nllcleo 

pedunculopontlno, se les implant6 una c&nula met&llca de 12.5 mm 

de lon1itud y 0.45 mm de dllmetro esterno, que 11rv16 como gu1a 

para introducir una c&nula de 1nyecci6n a travla de la cual ae 

apllcaron los f&rmacos (ver la ficura 8). Para tal efecto, las 

ratu fueron anHtesladas con hidra to de cloral (300 m1/1t1 1.p.) y 

colocadas en un aparato eatereot&sico, con la barra de 101 

incisivos 1ituada tambiln a 3.3 mm por debajo del nivel de las 

barras auriculares. La punta de la c&nula 1u1a ae s1tu6 a 2 mm por 

arriba de la substancia nJ1ra del lado derecho, en laa •11U1entes 

coordenadu: con referencia a bre1ma: AP : -5.2 mm y tu.. : -2.l mm 

y con referencia a la auperf1c1e de la corteza cerebral, DV ' -4.9 

mm. En el cuo del nl!cleo pedunculopontlno las coordenadas fueron: 

con referencia a bre1ma, AP : -e mm y KL : -2.1 mm, y con 

referencia a la superficie de la corteza cerebral, DV : -e.5 mm. 

Una vez implantada, se esperaron por lo menoa atete d1aa para que 

101 animales ae recuperaran del trauma qu1rt1r11co antes de 

efectuar 101 esperlmento• de voltametr1a. 



BI Rl•tolo1la 

Al finalizar 

electroUUca en el 

cada ezperimento, 

•Ltio de re111tro 

H produjo una lea16n 

mediante la apUcac16n de 

pulsos trian1u1ares de o a 3 V, con una frecuencia de TO Hz, una 

1nt.,ns1dad de 0.125 ¡¡A y una 4urac16n de eo a 90 HIUn401. 

Po1tea-1orment.e las ratu fueron perfundi4as por vta intracar<Siaca 

con 20 mi de 101uc16n salina 11ot6nica (HaCl, 0.9 Y.), ae•uidos de 

&O mi 4e amorucuador 4e fo•fatos IPH • T.4) con formal4eh14o al 

iOY.. La f1Jaci6n de los cerebros se complet6 aumerc1'ndolos en 

e1ta misma soluc16n durante varios d1aa, antes de efectuar cortes 

coronales de eo 11m con un v11:>i-at.01110. Los cortes fueron montados 

en llminu portaol:>Jetos con la aruda de una aoluc16n de 1etat1na 

al 0.2 r. r etanol al 40 r.. Desputa de val'ioa dt&a, 101 cot"tea 

fuet"on tellido1 con v1olet.a de c:reailo (t1ne16n de liHI) y se 

ident1fic6 el sitio del neoeatr1ado en donde ae re11atr6 el DOPAC, 

as! como la t"el16n de la substancia nJ.1ra '1 el nGcleo 

pe<Suneulopontino en donde se a4ministral'on loa flrmacoa. Con el 

prop6aito de localizar con mayor precis16n 101 ait.101 de 

ap11cac16n de loa flrmacoa, oe b1c1el'on reconstrucciones ser.ladas 

de amJ:>os nGcleoa, con la ayuda c1e dibujo• c1e loa cortea 

hiatol&ctcoa. Los sitios de tnrecct6n reportados en la aecc16n de 

Resultados 1e U<t•tl'an 1obl'e dillll'alllas del atlas de Pa:sinos y 

w a taon o 9ee1. 



Il Dro1a1 

Lao •iCUi•ntH 

Bicma Chemical 

aubatancia• 

Co. (St. 

fueron obtenida• de la compa61a 

Louu HO, u.s.t..): sulfato de 

fiaost1Cmina, bromhidrato de escopolamina, clorhidrato de 

mecam11amina, clorhidrato de dl-muscarina r 1amma-buUrolaclo~ 

El biclorhidrato de pirenzepina (compueato L-S 519) y el compuesto 

AF-DX U& fueron un donativo de la eompallta farmac6utlca Dr. S:arl 

'l'homae GmbH (Repl1bl1ca Federal de Alemania). En tC>dos los casos 

las doaia ae calcularon con respecto a la base Ubre de la dr<>1a . 

.J) AnAUsU estadt•Uco 

La prueba U de Hann-Whitney ae ua6 para comparar loa cambios 

en la concentraci6n de DOPAC producido• por loa firmacos entre 

1rupo1 esperimentales independiente•, cuando la prueba F de 

snedecor reve16 que laa varianza• no .,.an b.omoclnea• (Downie r 

Heath, 1910). Para analizar el curao temporal del efecto de la 

fU01t1cm1na aplicada por vta 1Ut6mica o local, H uso la prueba 

t de Stud•nt para datos correlacionado1 (pareado1). Todo• los 

valorea reportados corresponden a la• medua t el error •alindar. 

" 



'" UllVL'l'AllOll 

Al llf~o 4• la f1.eOatt1a1na apUcaa poi' Yla auttalca 101»1'• 

11 conceDtl'ac16D 4• 4opaa1na 'f DOPAC aa al aaontl'ta4o 4• la 

l'eta aautaala4a 

In1clalaente H Htu416 el afecto 4• la f1-tlla1n& apl1ca4a 

poi' •1• Uatlm1ca, pal'• detal'ainal' ai la acetilcol1na enel61•n• 

lilMll'ada eapontaneaaenta poell'l• aoelif1Cal' la concentl'ac16n 4• 

DOPAC r elopaaina en el neoHtl'ia4o. La aelainUtl'ac16n 4• 

flao1t11m1na (0.5 11110.s 1111 por •la 1u1>eutln•• cau16 un l'lp1elo 

1ncreaento en la concentl'aC16n el• DOPAC estracelular en el 

neoutr1aelo (nr la f11ura 9). ID lncl'•••nto fue 111n1f1cat1•0 to 

1111nuto1 ela1pu11 ele la admin1atrac16n ele la elro1a1 alcans6 au 

•facto m1s1mo a 101 T2 1111nuto1 r el•J6 el• Hr •11nificati•o a loa 

l50 1111nuto1 lP < 0.05 comparlnelolo con la corriente ele osldacl6n 

en •1 tiempo cero; t el• Btuelent pareada). Sl efecto ele la 

fuo1t11m1na H 1»1oqua6 tota1111enta con Hcopolaa1na (5 m1tE11 

1.p.) aelm1n11traela 40 a1nuto1 antH (Ter 1& f11ura 10). La 

e1copolam1na admlniatraela •n e1ta eloli•, poi' •l aoia no 111ocllf lc6 

la concentrac16n ba1al ele DOPAC en •1 n-ltl'iaelo. 

Un efecto H••Jante H obtu•o aeeliante la a4mlnUtrac16n 4• 

f uo1t11m1na (0.5 111/ o.5 111) por •la a1attaica, aobr• la 

concentrac16n estrace1u1ar ele 4opamlna en el naoe1tl'laelo ele ratu 
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••111t.ros Toltaaatr1- 4•1 &c14o Hc6rll1co 'f el DOPAC 
en •1 n-•trJ.a4o 4• la rata anoat.HJ.aela 

stocto lle la t.U.ost1t•1.Dll 'f au llloqu•o con Hcopo1aa1na 

SI l>OPAC (ar•a 1oat1reada) f el &cldo HC6rbico le 
aidl•ron con •l a6todo 4• TOlt.ametrla de pu110 d1t.,.•nc1.a1. 
Loa •lect.rodo1 tu•ron ca1111rado1 Jn rJtro antH d• 
1ap1antar1oa •n el neont.riado d•recho. Al le111tro1 
Tolt.aaltr1co1 en una rata a la cual 1e le ada1nistr6 
t1ao1t.t.1a1na 1r111 0.5 •llkll por Tla aulleutlnea. Bl 
••111tro1 TOlt.aaltr1co1 en una rata que tul tratada con 
Hcopo1aa1na (.,cop., 5 •l/k1, 1.p.) cuarenta minuto• antH 
4• adainllt.rar la fllOlltil•ina. La Hcala d• tiempo (•inl 
• 11ua1 para A r a. 
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Efecto de la fl1utt1a1aa apile.ad.a por yla 1l1tlaica aobre 
la coaceatracl6a de DOP.a.c ea el aeoeatrtado de la rata 

aaestuiada 

El DOPAC 11 re111tr6 coa la Ucnlca de voltaaetrla de 
pul10 diferencial. Lo1 t1ectrodo1, con f1bru de carbono 
de : !IOO 11• de lon11tud, fueron iaplantado1 en 11 
neoutriado derecho de ratas anuteaiadu con hidrato de 
cloral (300 •1111, i.p.). D11pul1 · dt toaar un re111tro 
bual, a un 1rupo de aniaalu 11 lea ad11inlstr6 
fllo•tll•ina (0.5 a1/t1, 1.c.) ea el a1nuto cero, aeftalado 
por la flecha. A 101 otro1 do• 1rupo1 H 111 ada1nlltr6 
escopolaalna (!I 111111, i.p.) cuarenta a1nuto1 antea que la 
fl101u1a1na o ti vehlculo (1oluci6D d1 HaCl al 0.91, 1 
111111, 1.c.). La conc1ntracl6D baHl •tdia dt DOPAC en 101 
1rupo1 uperi•tntalu ful: fU01t11ataa (•l. 13.!I t O.f 11K 
(n !lt; ucopolaaina + t1so1t11aiaa ( 4 lo t!l.3 t 1.e 11K 
(D : •>: tlCOPOlaalna • HllDa 'o,, 19.2 t L9 "" (n : !IJ. 
Lo• r11ultado1 1e upruan coao porcentaje del proaedio de 
la altura de la HA.al de DOPAC de 101 diH re1lltro1 
previo• a la adaini1trac16n de fl101t11•ina o 1olucl6a 
Hllna. Los punto1 rtpreaentan la aedla t el error 
utladar del noaero de nper1aento1 ind1cado1 entra 
parlntu11. 
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tratadas con parCiUna (37 .5 mc/EC i.p.) una hora antes, El efecto 

mlzimo en la concentraci6n de dopalllina ae alcanZ6 llLI.• rapi4amente 

y tuTo una duraci6n menor en comparac16n con loa cambios en la 

concentraci6n de DOPAC (Ter la fiCura U). 

8) •fecto de la ftao•Ut•i.na apUcada en la aabatancia a,,,.,. 
aobre ta concentrac16n de DOP.A.C en et n-•triado 

La adminiatraci&n de ta fiaoaticmina por Tla ai1Umica no 

per•ite saber a qui niTel del siatema n11roe1lr1ata1 ejerce su 

efecto la acetucolina. Esta podrla eatar actuando curectamente 

sobre laa neuronaa dopaminfr1ica1 en la aub1tancia aJ.,r1. o bien 

sobre ta terminal dopamin6rCica en el neoeatriado, incrementando 

en a•bo• la caao1 concentraci6n de DOPAC en el neoeatriado. Por 

tanto era necesario adminiltrar la fisoat11mina localmente en la 

aubatancia nJ,ra. En la rata aneatHiada, la f1ao1t11mina (0.?5 l'C 

de bue Ubre) aplicada en la aubatancia ª''"" caua& un incremento 

de la concentraci&n de DOPAC en el neoutriado ipailateral (Ter la 

ficura 12). Cuando ta c&nula de inrecci&n ae encontr6 en Ja 

vecindad de ta s•c la ma1nitud del efecto fll6 maror que cuando se 

hallaba mis distante (ver ta fisura 13). 

efe~o fui sicnificauvo desde 101 10 

b el prlller CHO el 

minuto1 de iniciada la 

adminiltraci&n de filoaticmina, alcanz& 1u efecto 111z1ao a 101 30 

minuto11 r deJ& de aer liCnificativo a 101 130 minuto• (P < 0.05 
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F11ura 11 

Bfecto de la fiaoat11m1na aplicada por Tia a1at6m1ca sobre la 
concentrac16o de dopaaioa en el oeoeatriado de la rata anestesiada 

Coaparac16n con el curao temporal de la ae6al de DOPAC 

La dopamina se re11str6 con la t6cn1ca de voltametrta de pulso 
normal daerencial. Los electrodos de fibra de carbono fueron 
implantados en el neoestriado derecho de ratas anestesiadas con 
hidrato de cloral (300 mi/El, i.p.J. una hora antes de iniciar los 
re1istros, Jos animales fueron tratados con par11lina (37.5 m¡¡/J:S 
1.p.), para inhibir la formaci6n de DOPAC. La concentracion basal 
de dopamina, calculada a partir de la cal1braci6n Jn v Jtro, fu6 de 
24 l 10 nM (n ' 4). Despu6s de tomar un re1istro basal se 
administr6 la f1Sost11m1na (Fisost., o.5 m1¡x:g) por vta 
subcutlnea. Los resultados se es:presan como porcentaje del 
promed to de la sella! de dopamina del re1istro basal. Cada punto 
representa la media t el error estlndar del ndmero de e•perimentos 
1ncUcado entre par6ntesis. Los datos de la curva de DOPAC son los 
mismos que los de la figura 10 y fueron obtenidos en otro 1rupo de 
animales. 
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•••l•trDI 'l'Olta•ltrlcDI del DOPAC H •I DHHlrlado 
durante la 1Dblblcl6D de lu J.CbEI ea la 1u1>1taac1a a11ra 

El DOPAC H aldl6 con Ja Ucnlca de voltaaetrla . dt 
pulao dlflr1nc1a1 en la 1ona dlllaltada con una Unu 
dl1contlnua en el dtacraaa del neoeatrlado derecho (Br11aa, 
O.T aa). En 11to1 r11l1tro1 no H Uuatra Ja 116al del 
icldo aac6rblco, En 11 alnuto cero 11 adalnl1traron O.T5 
111 de fl101t11a1na ID la 1ona d•llaltada por una llnaa 
dl1contlDua ID el dlaCralla de la IUbatancla necra (Brtcaa, 
·5.e ••l· SRc • par• r:o•par:ta; SRr • par• rttJr:uJata. 
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P'tsura n 

ll:fecto de la f1aost1tm1na aplicada ea la su1>1tanc1a nJ• ra 
sobre la concentrac16n de DOPAC en el neoestrtado de la rata 

anestesiada 

El DOPAC se re11Str6 con la t6cntca de voltametria de pulso 
dtferencial. Los electrodos de fibra de carbono fueron lrnplantados 
en el neoestrtado derecho de ratas anestesiadas con hidrato de 
cloral (300 mg¡r::g, 1.p.). Al despu6s de tomar un registro basal, a 
un primer erupo de animales <•l se les admtnlstrb, a trav6s de una 
c:lnula metlltca, 0.75 ve de f1sost1gm1na disueltos en 0.5 µJ de 
soJuctbn sal1na (pH, 7.4), en un periodo de 5 minutos en Ja 
substancia n11ra ipsilateral cerca de Ja pars compacta. A un 
segundo grupo <Ol se les apl1cb la nusma dos¡s de fisosttgmlna 
pero a 1 500 µm de d1Slancla de ta substancia nt1tra. Al tercer 
grupo <Al se les administr6 la fUosucmtna 1 mm por arrtba de ta 
substancia n11ra. El promedio de la concentract6n basal de !)OPAC 
de los 1rupos fU6: tel. 40 ! 7 VM (n : 5); (Q), 29 ! 3 (n : 5); 
(Á), 27 t 1, (n ' 3). Los resultados se e1<presan como porcentaje 
del promedio de la altura de la sella! de DOPAC de tos 17 re¡lstros 
previos a la admtnistraclón de Ja f1sost1¡m1na. Los puntos 
representan ta media el error est~ndar del n\lmero de 
experimentos seftalado entre par6ntesis. BI Dla¡ramas del a Uas de 
Palllnos y 'liatson (19821 en donde se lndtcan con stmbolos los 
sitios de re11stro del DOPAC en el neoestr1ado (Bre1ma, 1.2 y 0.7 
mm) y Jos sitios de apJlcaclón de la f!sost11m1na en la substancia 
n11ra (Bregma, -5.3 y -5.e mm). SKc ' pars compacta; SHr : pars 
ret1culata. 
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comparandolo con la corriente .Se 01:1daci6n en el tiempo cero¡ t de 

Student parea.sa. Al comparar loa trea 1rupoa esperimentalea se 

obtuYieron 11iferenciaa 111n1ficat1vaa (P < 0.05) con la prueba U 

de Kann-Whitner. En la f1fura ill, los aater1acoa inl11can loa 

valores .Son.Se ae encontraron diferencias s1fn1f1cat1vaa al 

comparar el rrupo en el que se obaerv6 un efecto 111A11:i110 en la 

concentraci6n .se DOPAC con aquel en el cual se observ6 un efecto 

p.uoeial. 

C) Efecto de la dl-aaacar1u aplicada en la a11b8tanc1a nJ,ra 

aobre la concentrac16n de DOP4C en el neoeatr1ado 

81 efecto de la fiaoat11m1na al1ministral1a localmente en la 

subatancia nJ,ra su1iere que la aceUlcoUna en.s&cena Ubera.sa 

espontaneamente a eate nivel po.sr1a estar re1ulando la act!vi.Sad 

del sistema 11opamin6rf1CO nifroeatriatal T ae opt6 por Un eatul11o 

farmacol6fico para determinar qui Upo .Se receptor pol1rla estar 

median.So el efecto de la acetUcoUna. La administraci6n .Sel 

aronista muscarln1co, dl-muacarina (0.5 µ1 de base Ubre) en la 

substancia nJ,ra .Se Ja rata aneateaiada caua6 un incremento .Se la 

concentraci6n .Se DOPAC en el neoeatria.So ip1Uatera1 (ver la 

fifura 14). Bate efecto ful sifn1ficat1vo deade los 20 minutos .Se 

iniciada la al1miniatraci6n .se la 111-muacarina r alcanZ6 su mA:irimo 

4T 



P'111ll'• l4 

lffecto da Ja dl-•u•carina apUcada en Ja •ub8tancia aJ.1ra 
•obre Ja concent.rac16n de DOPAC en el neoeat.riado de Ja rat.a 

anHt.a•iada 

El DOPAC se re1istr6 con la Ucnica de voltametrla de pulso 
dUerencial. Loa electrodos de fibra de carbono fueron 
implantados en el neoestriado derecho de ratas anestesiadas con 
hidrato de cloral (300 m1/1t1, i.p.). A) Deapu'8 de tomar un 
recistro basal, loa flrmacos fueron aplicados directamente en la 
substancia nJ.1r;1, diaueltoa en o.5 111 de aoluci6n aalina (pH 7.4), 
en un periodo de 5 minutos. Al primer crupo de animalea <•I se 
les administr6 inicialmente 0.5 111 de aoluci6n salina r 40 minutos 
despu6a, dl-muscarina (0.5 111, baae libre). Al ae1undo 1rupo (0) 
se les admin1Str6 pirenzepina (1 111. base libre) r 40 minutos 
deapuis, pirenzepina (1 111) + dl-muacarina (0.5 1111· Al tercer 
crupo (.ll.) se les aplic6 AF DX-IUI (1 lllo baae libre) f 40 minutos 
despuis AP' DX-1111 + dl-muscarina (0.5 111)• La concentraci6n basal 
media de DOPAC en los 1rupoa esperimentales ful: salina + dl­
muacarina, 21 ! 2 11K (n ' 5)¡ pirenzepina + dl-muacarina, 20 ! 3 
µK (n ' 4)¡ AF DX-1111 + dl-muscarJ.na, 23 ! 4 1JK (n ' 4). Los 
resultados se espresan como porcentaje del promedio de la altura 
de la sella! de DOPAC de 101 17 r•ristroa previos a la primera 
adminiatraci6n (A). Los punto• representan la media t el error 
estlndar del ndmero de esperimentos realizados en cada 1rupo. 
BI Dia11ramu del atla1 Htreot&sico de Pasinoa r Watson (19112) en 
donde 111 indican con slmbolo1 101 •itJ.01 del neoestriado (lleo) en 
donde 111 re1i1tr6 el DOPAC (br•1ma, 0.7 r 1.2 mm), aal como los 
ai Uos de la subotancia nJ.t ra en donde se aplicaron los flrmacos 
(brecma, -5.3 r -5.11). SHc ' substancia nJ.11 ra compacta¡ SHr 
substancia nJ.11 ra reticulada. 
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valor a los 30 minutos (123 ! 4 Y.). Bl afecto de la dl-muscarina 

H bloque& totalmente con pirenzepina (1 µCJ, un anta1oniata 

muacartnico H11 el cual por at solo no modlflc6 loa niveles 

basales de DOPAC en el neoeatrlado. Bn cambio, al compueato AF-DX 

1111, un anta1onuta muscar1nico H21 no bloque6 el afecto da la dl­

muscartna administrada en la aubatancia nJ1ra. Con el prop6sito 

de comparar potencias, laa doata de ptrenzepina y AF-DX 1111 fueron 

equimolarea. En la f 11ura 14, los aster ilcoa indican los valores 

en donde ae encontraron diferencias 1i1nificat1va1 (P 0,05)1 al 

comparar el 1rupo en el cual ae admin1str6 solucl6n 1aUna. + dl­

muacarlna contra loa doa 1rupo1 restantes (prueba U da Hann­

Vhltney~ 

Bn la f11ura 15 H mueatra el resultado de un esperi01ento 

ind1T1dual en el cual puede obaerTarse que la apUcacl6n del 

compueoto Hcl-A-343 (un a1onlsta selectivo H¡) en la substancia 

nJ1ra, mimet116 el eiecto de la dl-muscarina aplicada previamente. 

Bate resultado refuerza la hip6te1ia de que al 1ubt1po da receptor 

muscartnico que Htl. mediando el incremento de la actividad de la 

vta ni1roeatrlatal, ea al K1• La diferencia en la ma1nitud del 

efecto producido por la dl-muacarlna y por el Hcl-A-343 puede 

deberse a una diferencia en la potencia de los flrmaco11 o bien, 

al hecho de el tiempo da ra11atro transcurrido pudo haber causado 

una desenaib111zaci6n del electrodo. 
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Picura t5 

Bfect.o del coapue•t.o llc•-&-343 aplicada en la •ub•tancia n11tra, 
aobre la concentraci6n de DOP&C en el neoe•t.l'iado 

Esta 1rl.fica representa un esperimento individual en et cual 
el DOPAC se re11str6 con la t6cnica de voltametrta de pulso 
diferencial. El electrodo de fibra de car1>6n ful implantado en el 
neoestriado derecho de una rata anestesiada con hidrato de cloral 
(300 mg/S:I, i.p.). Despuls de tomar un re1utro basal de cuarenta 
minutos, se administraron 0.5 µ1 de soluci6n salina en el 
t.iempo cero. cuarenta minutos despuls se aplicaron 0.5 µ¡ de dl­
muscarina y tres horas ml.s tarde i µ1 del compuesto KcR-A-343, un 
a1onista 111. Tanto la 1oluci6n 1a11na como los fl.rmacos fueron 
administrados en la sub1tancia nJ1tra ipsUateral. Batos !lltimos 
fueron disueltos en 0.5 µl de soluci6n salina (pH 7.4) y 
aplicados durante un pertodo de 5 minutos. La concentraci6n basal 
media de DOPAC ful de 17 µM. 
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D) •tecto del &cldo Kalnlco aplicado en el nilcleo 

peduncnlopontino •obre la concentracl6n ele DOl'AC en el 

neoeatrta4o 

La apllcaci6n de leido Kalntco (0,5 ~11 en la re1i6n del 

nllcleo pedunculopontino caua6 un rlpido incremento en la 

eoncentraci6n ele DOPAC en el neoeatrtaclo, a1canzanc10 el efecto 

1Hsiiao (1115 11 XI a loa IZO a1nutoa de su apl1cac1lln (ver la 

Ucura tll). Bate efecto ful :t>loquea<So parctalaente con el 

anta1on1ata muacarlnico, eacopolaia1na (5 •lllCC t..p.), adainutrada 

160 minutos antea de apUcar el leido Kalntco. BI efecto de 

bloqueo deJ6 de aer ai1n1ficatiTo a loa TO 

lado, el anta1onl8ta nicottnieo aecamUaisina 

1nbibi6 el efecto del leido kalnico. In 

a1nutoa. l'or otro 

(4 &l/klo i.p,) no 

la fisura 111, loa 

asteriscos aellalan loa valorea en los cuales ae encontraron 

diferencias SllniticaliTa• al coaparar el 1rupo al cual ae 

admU\istrll aoluci&n aauna + leido kalnico con loa doa 1rupoa 

restantes (prueba u de Kann-Wbitnef). 
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r111u•a 111 

Bt.cto dal t.cido kalnico aplicado en •I n11cl- pednnmllopontino 
sobre la concentrac16n de DOPAC en el neoeatriado de la rata 

aneatealada 

l!:I DOPAC se re1istr6 con la t6cnica de voltametr1a de pulso 
diferencial. Los electrodol de fibra de carbono fueron implantados 
en et neoestriado derecho de ratas anestesiadas con hidrato de 
cloral (300 m1tt1, i.p.). Al Despuh de tomar un re1istro basal, 
a un primer 1rupo de animales tel se les adminlstrb, en el tiempo 
cero, 0.5 µ1 de 101uci6n sallna r 40 minutos deapu6s, 0.5 µ1 de 
llcldo Ka1nico disueltos en 0.5 µI de 1oluci6n salina (pH 7.4) 
sobre el n1lcleo peduncutopontino, durante un periodo de 5 minutos. 
Al se1undo 1rupo (0) se lea aplicb eacopolamina (5 m1/t1, i.p.) 
40 minutos antea de la admin1straci6n del Kainato. Al tercer 1rupo 
(.{l.) se les administr6 mecamilamina (11 m1/t1, 1.p.) 40 minutos 
antes de la administraci6n del Kainato. La concentracibn basal 
media de DOPAC en los 1rupos esperimentales fu6: t.cido Ka1nico, 35 
! 2 µK (n ' 5)¡ escopolamina + leido Ka1nico, 18 1 2 ~K (n ' 11)¡ 
mecamllamina + t.cido Ka1nico, 28 1 7 ~K (n ' 3). Los resultados 
se espresan como promedio de ta altura de la ae6al de DOPAC de los 
17 re111tros previos a la primera adminlstracibn (O). Los puntos 
representan la .media et error eatt.ndar del n1lmero de 
esperimentos realizados en cada 1rupo. 8) Dia1ramas del atlas de 
Paslnos 1 Vatson (1982) en donde ae indican 101 sitios de recistro 
del DOPAC en el neoestrlado (Bre1ma, l.T, 1.2 r 0.7) r loa sitio.s 
de aplicacl6n del t.cido Ka1nico en el n1lcleo pedunculopontino 
(Bre1ma -T .e r -8,3). 
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111 afecto• del balopel'ldol r la •a•••-batirolact.oaa a4a1aUltrados 

al#leaicaaente aoJlra la concentrac16a de DOP.t.C en el a-atriado 

La admin1at:rac16n de balopel'ldol (0.25 1111/lll po:r wta 

1nt:rape:r1toneal, caua6 un :rlp1do inc:rement.o en loa aiTele• de 

DOPAC en el neoeat:r1ado (ve:r la f11u:ra IT), alcanzando un Talor de 

242 12 a lo• 110 minutoa. Por ot.ra parte, la l&mma­

butirolact.ona (700 1111/ll), admin1atr-ada por- Tla 1nt:rape:ritoneal 

c:aua6 un decremento en loe n1TelH de J)()PAC en el -•triado, que 

alcanz6 un mtn11110 de 51 t 11 X cuarenta minuto• deapu6a de su 

apl1cac16n. 
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P11ura lT 

Bfectoa del b.aloper14ol r la 1aaaa-but1rolactoua aobre la 
couceutrac16D de DOPAC eu el u-•tl'1ado 

El DOPAC se l'eC11tr6 con la t6cnica de voltametr1a de pulso 
dlferencial. Los electrodos de fibra de carbono fueron implantados 
en el neoestriado derecho de ratas anestesiadas con hidrato de 
cloral (300 mc/1:1, i.p.). Despu61 de tomar un re1istro basal, a 
un primer 1rupo de animales (0) se les admin1Str6 haloperidol 
(0.25 m1/l:1, i.p.) en el tiempo cero. El secundo 1rupo <el fU6 
tratado con gamma-buUrolactona (700 m111:1, 1.p.). La 
concentl'aci6n basal media de DOPAC en 101 1rupo1 e1:perimenta1es 
fu6: haloperidol, 10 ! 5 µK (n ' 4); 1amma-but1rolactona, 23 ! 5 
µK (n ' 4). Los resultados se e1:presan como prome1110 de la altura 
de la sella! de DOPAC de 101 17 re111tro1 previo1 a la 
administract6n de 101 flrmacos. Los puntos representan la media ! 
el error estAndar del nomero de esperimentos sel!alados entre 
par6ntesis. 
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YJ, DJBCUSIO• 

A) ventaja• r ua1tac1onH de la ttcn1ca de •olta•etr111 de 

p111ao dHarenc1al 

Las pr1nc1palea ventaja• de la t6cn1ca de voltametrta de pul&O 

diferencial aon: au maror HM1b1Udad reapecto de otraa t.6cnica• 

electroqulmicaa (Jlaraden 'f cola., 191111), y el hecho de que loa 

electrodos de fibra de cal:'b6n empleados producen un dafao mlnimo en 

el tejido cerebral, ra que el tamatao de la fibra ea muy pequetao. 

Ahora bien, la Umitaci6n mi• seria que se tiene al utlUzar esta 

t.6cnica, es la 1mpoaibil1dad de diScriminar laa aelialea de 

osidaci6n de compueatoa que, por au semejanza eatruct ural, tienen 

potenciales de osidaci6n mur cercanos. Tal ea el caao de la 

dopamlna r su metaboUto inmediato en el neoestriado, el DOPAC 

(Oonon y cola., 19110, 19114). La concentl:'ac16n estracelular de 

dopamina en el neoestriado, en condiciones normales, ea mur baja 

debido al l!ficiente aiatema di! recaptura situado en laa terminales 

dopamin6r1ica1. Utilizando l!l m6todo de microdif.lilis .. ha 

calculado que la concentrac16n basal de dopamina en el neoeatriado 

de l:'ataa deapiertaa ea de aproJUmadamente !54 nll, mientraa que la 

concentraci6n de DOPAC H aprosimadamente 5 pll (Un1eratedt, 19114). 

Por eata raz6n, cuando u re1iatra la col:'rlente de os1dac16n de 
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los catecoles en el neoe1triado1 la mayor contr1buci6n u del 

DOPAC (> 9e Y.). Una forma de re11atrar la corriente de osidacil>n 

de dopamina es administrar inhibidores de la enzima 

monoaminoosidan, tales como la par11lina 1 con el objeto de 

impedir la formac16n de DOPAC. Ut111zando esta maniobra 

farmacoll>lica en combinaci6n con la tlcnlca de Toltametrla de 

pulso normal diferencial, se ha calculado que la concentrac16n 

basal estracelular d• dopam1na en el neoestrlado de ratas 

aneateaiadas 1e halla entre 15 y 2!1 nH (<Jonon y cola., 19115). Por 

otra parte, con la TOltametrla de pulso diferencial se ha 

calculado que la concentraci6n euracelular de DOPAC en el 

neoestriado se halla entre 17 y 22 ~14 (C3onon y cols., 19110), es 

decir, mil veces mayor que la concentraci6n de dopamina. 

En eote trabajo, la medici6n sistemltica de dopamina en el 

neoestriado no ful po1ible debido a que en muchos casos no se 

101raron detectar 101 niveles basales de dopamina adn inhibiendo 

la formacibn de DOPAC con par1111na. Bn cambio se re11Straron los 

cambios en la concentraci6n de DOPAC en el neoestriado con el 

objetivo de estudiar los efectos de laa manipulaciones 

farmacol61icas de la •la colinlr1ica sobre la actiTidad del 

sistema dopamin6rcico nicroestriatal. Sa posible que en el futuro 

101remos detectar la seaa1 de osidaci6n de la dopamina utilizando 

electrodos de 'lO ~m de dilmetro tratados con Rati6n, un poltmero 

de carca ne1atiTa que, al fijarse en la superficie electroact1va 



de la f11>ra de carbono del electrodo, rechaza las mol6culas de 

OOPAC cariadas electronelJativamente 1 atrae la& molacula.s de caria 

electroposi t1 va de la dopa mina, favoreciendo I& dete<:c16n de i.a 

sella! de 01Udac16n de tata Cltima (Brazell 1 cols., 19117). 

Bl SI l>OP.lC coao ln41ce de Ja acuvt4acl 4e lea neurona• 

4opaa1n6rltcaa 

Uno de los punto& mla cr1t1coa en eate trabajo es la 

ut111:zac16n del DOPAC como Indice de la concentraci6n de dopamina 

estracelular. Bn trabajos previos ra ae lla reporta<lo que si bien, 

el aumento en la frecuencia <le <lisparo 4e las neuronas 

dopa1111n1r11cas eatl &1empre a11ociado con un incremento en la 

cocentraci6n de DOPAC en el neoestriado, lo inverso no es 

necesariamente c1erto (Co111m1a1ion1, 19&5). Sin em1>ar10, en los 

espertmentos preliminares de Hte estudio ae ol>aerv6 que el 

haloper1dol, un anta1on1sta de los receptores dopa111n1r11coa, 

a<lministrado por vta ai1t11111ca cau16 un incremento en la 

concentraci6n de DOPAC en el neoestriado. Se sabe que el 

haloperidol incrementa el disparo de las neuronas dopa1111n1r11caa 

de la SI (Bunner 1 cola., 1973; Bunner 1 A1hajan1an, 1975) y por 

tanto estos resultados aperan la hip6testa de que un aumento en 1& 

Uberaci6n de dopam1na produce un incremento en la concentrac16n 
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de DOPAC eztracelular. Complementariamente, la adm1ni•trac16n 

sist11111ca de ramma-butirolactona, un compuesto que h1hibe el 

disparo de las neurona• dopa1111n1rr1cas (Harria T cola., 19891. 

caua6 un decremento en la concentrac16n de OOPAC en el n-..U-iado 

y este resultado ea compatible con 101 obtenido• en un eatwU.o de 

microdll11s1a en el cual se observ6 que la ram11a-buUrolact.ona 

admin11trada por vla intraperitoneal reduJo los niveles de 

dopam1na r de DOPAC en fil neoestriado (tmperato y D1Cbiara, 1984~ 

1!!1to 1!lt11110 tamblln surtere que un decremento en 1a concentracl6n 

del DOPAC eurace1u1ar puttde estar asociado con un decremento en 

la liberaci6n de dopam1na. Sin embarro, debido a la controverlia 

en ute punto, los resultados de1>en ser interpretados 

cautelosamente y m&a que conaider-ar los cambios en la 

concentrac16n de DOPAC como un lndice de la lU>erac16n de 

dopamina, noaotroa los hemos interpretado como un caml>lo en la 

actividad de las neuronas dopaminfrricas. 

Otro punto que merece conaidararae ea el de lo• polible• 

efectos de la aneataaia sobre la actiYidad de las neuronas 

dopamin6r1icas. Se ha obserYado que el hidrato de cloral aumenta 

Is concentract6n e1:trace1u1ar de DOPAC en el neoestr1ado de rata.a 

con Ubrll moy1m1ento, medtcto con el m6t0do de Yoltaaetrta de pulso 

dlferenc1al caonon r co1s., 1981). Puesto que se ba reportado que 

este anestasico tamJ>1'n 1ncre111enta el dUparo de las neuronas 

dopamlnlrr1cas 111Hencef&Ucaa (8unn•r y .t.1haJan1an, 1975), •• 



poa11>1e que •u efecto sobre la concentraci6n de DOPAC se deba a un 

incremento en la l1beraci6n de dopamina. Asl, aunque es probable 

que en nuestro• esperimento• lo• niveles baaale• de DOPAC 

euuvieHn aumentado•, no1otro1 ob1ervamo1 mur poca variab1lidad 

en los re1i1tro1 baaalea obtenido• durante llO minutos (< 10 X), 1 

no se observaron cambio• importantes en la Hllal, conHcut1vos a 

la admini•traci6n peri6dica del anestl•ico durante los re1utros. 

CJ 11:v1c1enc1a• ele que la ae.tilc:olina encl61ena pnecle aoclular u 

Uheracl6n 1 el recaablo lle la clopaaina en el neoe•triado 

La fisosti1mina apucada por vta •u1>cut•nea (0.5 ms/lll cau16 

un incremento, tanto en la concentraci6n de DOPAC como de dopamina 

en el neoestriado. Bl interls principal en Hta primera serie 

esperimental ful comparar el cur•o temporal del incremento de Ja 

dopamina con el de •u metaboUto. Como puede observarse en la 

fisura 11, el incremento m•simo en la concent.raci6n de dopalllina se 

alcanz6 m•s rapidament.e que la del DOPAC pero •u duracU•n tue 

menor (• 90 min.). Tamb11n H observaron fluct.uacionea en la 

concentraci6n de dopamina durante el efecto del f•rmaco, r poa1ble 

que oe deban a un mecanl•mo de ret.roal1mentaci6n mediado por la 

vta OABA•rsica Htriado-nisral que ne1a a 1a para compacta r que 

eventualmente podrta eJercer un efecto inhibitorio 1obre la• 

neurona• dopamintr11cas (Orace r Bunner, i985). 11:1 increaent.o de 



la sella! de dopam1na con1ecut1vo a la apl1c:&C16n de f1sosu1m1na 

pudo deberae a dos cauaas: un aumento en la frecuencia de disparo 

inducido por la acetUcol1na end61ena a nivel del soma de las 

neuronas dopam1ntr11cas (Lichten1tei1er y cola., 1976), o bien, al 

efecto directo de la acetucolina liberada por las interneuronas 

del neoestriado sobre las terminales dopaminllrcicas, que se sabe 

uenen receptores muscarln1cos cuya aet1vaei6n faeUita la 

Uberae16n de dopamina (Bonanno T cols., 19&5: !larchi r cols., 

1985). 

l!:I incremento en la concentrae16n estracelular <Se DOPAC durl> 

m'• tiempo (• 150 min.) T fut SilnifieatiYO (• 150 xi. ae11e.)ante 

al efecto reportado Utilizando la \fenica de m1crodi,Us1s ( a 140 

l(), en ratas despiertas a las cualH H lea admin1Str6 un& dosis 

mayor de ftso1u11111n& (1.2 m1/l:I) por Tla intraperitoneal (Damsma, 

1988). 11 hecho c:le que el efecto de la fisoau1m1na sobre la 

concentrac16n de DOPAC pudiera bloquearle con eseopolamina (ver la 

.fisura 10) su1ure que la aeetilcoUna end61ena eat111ul6 el 

recambio c:le dopam1na aeu Tando receptorea de tipo muacarlnieo. 

Sin embar10, estos resultados no permitlan uber si este e-fect.o ae 

ejerce a nivel de la terminal cSopam1n6r11ca, a nivel del soma en 

la SRc o bien a travas de la acuvac16n de otras vtu neuronales. 

Por esta raz6n procedimos a a.smtnistrar la fuaat11mtna loc:al•ente 

en la sul>stanc1a nJ,ra para estudiar el efecto sobre el i-ecaml>io 

de la dopamina en el neoeatr.Lado. 



DI SY1denc1•• de la eautencla de una •ta c0Un•r11ca a la 

nblltancla nllP'a coapacta 

La 1nh1b1c16n de l•• acet1lco11nesterasas mediante la 

apl1cac16n local de f1so•t11m1na en la SI produjo un ripldo 

incremento en la concentrac16n de DOPAC en el neoestr1ado 

ip•Uateral (ver la f11ura 13), Bate 1ncremento f UI mi• 

a11n1f1cat1•0 en loa caaoa en que la cinula de inrecc16n ae 

encontraba en la vecindad de la Sic, lo cual a111iere que esiaten 

t.erm1nales coun1r1icas en la •ubatancta n11ra que eaun acopladas 

funcionalmente • la• neurona• dopam1n6r1icaa ni1roeatriata1es. 

Estas terminales col1n6rl1caa aparentemente re1u1an la actl Yldad 

de la vta dopaminlrlica ni1roestr1atal, pero nuestros datos no 

permiten saber si el incremento en la concentraci6n de DOPAC en el 

neoeatr1ado se debe a una maror Uberac16n de dopamlna en la 

termlnal, como resultado de un aumento en la frecuencia de disparo 

de las neuronas dopamlnlr1icaa, o bien, H debe a otro mecaniamo 

desconocido. S1n embarco, loa resultados obtenidos conatituren un 

respaldo funcional a los estudio• morfo16Cieoa que confirman la 

es1stenc1a de term1nales inmunoreactivas a la acet11transferasa de 

coUna en la pars r:o111par:ta de la substancia ni1ra (llenlnato f 

Spencer, 19&&; Clould f cola., 19&9), aat como tambUn a la 

observaci6n de que estas terminales establecen contactos 

ain6pt1cos con dendritas SimUarea a las de las neuronas 
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dopamin6r1icas (Kartinez-KurUlo r cola., 19119). 

Bl liYldencia• de que la acetllcouna acUYa receptor•• 

au•carlnico• 111 en la aub•tancia ultra 

La administraci6n de dl-mu•cárlna en la aubstancia ni1ra 

mimetlz6 el efecto de la fl1ost11mina, lo cual su1iere que la 

acetilcouna end61ena liberada eapontaneamente, activa receptores 

de Upo muscarlnico loca11zado1 probablemente en loa somas de las 

neurona• dopamin6r11cas. Bl hecho de que este efecto pudiese 

bloquearse 

receptores 

Glraldo 7 

anta1oniata 

Giachettl 7 

con pirenzepina, au1iere 

muscar1n1cos del 1ubt1po 

que eat~ 

K¡ (Hammer 

mediado 

y cols., 

por 

19110¡ 

cols., 19115). Bn cambio el compuesto AF'-DX 1111, un 

111u1carlnico del subtipo 112 (Hammer r co1s., 19116; 

cola., 1911&), no solo no inhibe el eiecto de la c11-

muscarina, sino que parece potenciarlo. Es importante mencionar 

aqu1 que en la terminal dopam1n1r1ica tamb16n se iocauzan 

receptores muscarlnicos del subtipo 111, lo cual ha quedado 

de111ostrado por el hecho de que la interrupci6n qu1ri1rtica de la 

vla dopamin6r1ica ni1roeatr1atal produce una reducci6n 

si1n1ficativa de los Sitios de un16n para la [+JIJ-piren:zepina en 

el neoestriado de la rata (Plttalu1a J cols., 1911T). Por ot.ra 

parte, se ha demostrado que la eat1111u1aci6n del subtipo de 

receptor muscarlnico 111 parece favorecer la U:berac16n de dopamina 



dependiente de potencialea de 

cola., 1989). Utilizando la 

inveatiladorea obaervaron que 

aelectivo K¡, incrementa la 

accibn en el neoestriado (Xu y 

Ucnica de microdillisia, esto• 

el compuesto AF102B, un a1on1Sta 

Uberacibn de dopamina en el 

neoeatriado de una manera dosis-dependiente, siendo este efecto 

bloqueado con pirenzepina. Bn cambio, el AF-DX 1111 por al aolo 

facllit6 la 11beraci6n de dopamina r ademt.1 mo1tr6 un efecto 

aditivo sobre la liberacibn de dopamina evocada por el AF102B. 

Con baae en 1u1 reaultadoa, Htoa autores aucirieron que la 

fac1Utac16n de la 1U>eraci6n de dopamina en el neoeatriado eatt. 

mediada principalmente por el subtipo K¡, en tanto que el efecto 

inhibitorio eatt. mediado por el subtipo Ka· Esto• datos 

concuerdan con nueatros reau1tadoa en el sentido de que la 

plrenzepina, a nivel de la 8•, bloque!> el efecto del a1on1sta 

muscartnico dl-muacarina aobre el recambio de dopamina en el 

neoeatrlado, en tanto que el AF-DX ue facUit6 este efecto. La 

presencia de receptores col1n6r11cos muscartnicos en la 811, se ~ 

demostrado mediante la estimacibn de lOS sitios de unibn al (3KJ-

benzUato de quinucUdinUo. Estos receptorea parecen estar 

localizados en laa dendritas o los cuerpos celulares de las 

neuronas dopamln6r11cas ni1ra1ea pues se reducen en forma 

a11n1flcatlva al aplicar e-RODA en la Sil (Cross y Vaddin1ton, 

1980). Ahora bien, aunque no se han efectuado estudio• 

1nmunoc1toqutmlcos que demueatren la preaencia de aiUoa de unibn 

para el anta1oni1ta 1e1ect1vo Ka en la 811, el hecho de que el AF-



DX U& hara faciUtado el 1ncremento en el recambio de la dopam!.na 

1nduc:ldo por la dl-mu1car1na, su11ere que tamlli6n el su1>upo 

mu1car1n1co 112 esta mo11u1ando la act1•1dad de tas neuronas 

dopam1n1r11c:u. Es razonable penaar entonces que ambos subtipos de 

receptores muscar1nicos se encuentran tanto en la terminal 

dopam1ntr•ica como en el soma r que el receptor 111 parece mediar 

un efecto Hcitatorio en tanto que el receptor M2 parece mediar un 

efecto inhibaorto. 

Ahora bien, estos ruutta1101 no deacartan ta posU>ilidad de 

que el efecto de la acetitcouna se deba a la activacil>n ele 

receptores n1c0Un1cos que, como ya ae menc1on6, parecen ser mur 

&bundantea en la para compacta de la 1u1>1tanc1a n.t1ra. De nec:ho se 

ha 01>..,rvado que ta nicotina aplicada por vla a1attm1ca o 

1ontofortt1ca, incl'ementa ta frecuencia de disparo ele iaa neul'onaa 

dopam1nfr11ca1 (Lichtenste11er r cola., 1982; Clar1<e y cols., 

1985). a11 como la 1U>eraci6n de elopamina en et neoeatriado 

(Damema, 1988). Sin embar•o este punto requiere un maror estudio, 

puH como 10 demueatran nuestro• rHultado1, la 11eca111lamina, un 

antaconista nicottnico que actQa centl'almente, no parece bloquear 

el incremento de DOPAC inducido por la adminiatracil>n de leido 

katntco en el RPP (Ter la f1fura I&). 
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•1 S•ldenc1aa de qne esuta nna •l• counar11ca 

pec1uncuJopont1no-n11ral 

La admin1atrac16n de leido kalnico en el nOcleo 

pedunculoponuno produjo un rlpido incremento en la concentraci&n 

de DOPAC en el neoeatrtado ipaUateral. 

•ilD1f1cat1•amente por el anta1on11ta 

administrado por •l• aUUmica, pero 

nicoUn1co mecamuamina (ver la fisura 

Este efecto fui bloqueado 

muacarlnico eacopolamlna, 

no por el anta1oniata 

iO I· Bato• reaultadoa 

refuerzan la hip6tHi• de que la acetUcoUna puede modular la 

actividad de la vla ni1roe1triatal, a travaa de la act1vac16n de 

receptor u muscarlnico• locaUzadoa en la membrana 

aomatodendrlttca de lu neurona• dopam1n1r11caa. como puede 

observarse, 11 bloqueo producido por la eacopolamina solo ful 

s11n111cat1vo durante loa 70 minutos posteriores a la apl1caci6n 

del leido kalnico. ..te h•llaz10 au11ere que la participac16n de 

la •la coUnlrlica en la act1•ac16n de la vta ni1roeatriatal ea 

IDAS importante en laa etapas 1nic1alea de la act1Yaci6n del IPP. 

Dado que late iUUmo tiene cones1ones rectprocaa con la maroria de 

loa san&Uoa baHIH (Baper r Loewr, 191121, ea poalble que el 

incremento de DOPAC obHrvado en etapas tardt&a ae deba a la 

act1Tac16n de una vla poUainlptica. Aaimiamo, tampoco puede 

deacartarae la poalbiUdad de que parte del efecto se deba a la 
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act1vaci6n de las neuronas no colin6r1icaa del Hff que inervan a 

la SR (Beninato y Spencer, l9e'f), que podrtan lil:>erar un 

neurotransmisor escitatorio (ver la f11ura te). Cal:>e mencionar 

que la ut11izaci6n del leido katnico no H el mltodo mi• adecuado 

para producir eatimulaci6n neuronal, puesto que se sal:>e que 

despuls de un pertodo ocasiona un da6o celular irreversil:>le. Sin 

e111:>ar10, H ha ol:>HrTado que con una doaiS mayor que la empleada 

por nosotros (O.e ~•>• el Kainato produce una est1mulaci6n 

neuronal seleCtiTa durante una etapa a1uda de 30 a 90 minutos 

(IUJtma y To•h1da, 19&TJ. La eat1mulac16n ellctrlca en este caso 

no ea conveniente del:>ido a que el &rea del te1mento 111eaencrill1co 

en la que se encuentra situado el nGcleo pedunculoponuno ea 

cruzada por una 1ran cantidad de fil:>ras de paso que sertan 

activadas, lo cual no sucede con el leido Katnico, que solamente 

afecta somas neuronales. Otro mot1To para utilizar el leido 

K&tnico en este tral:>ajo, ful comparar nuestros resultados con los 

estudios en loa cuales ae ha reportado que el leido Katnico, 

administrado en el nGcleo peduncu1opont1no, produce un incremento 

en la frecuencia de dilparo de las neuronas dopaminirliC&JI de la 

sul>stancta nJ1 ra ipsUateral (ClarKe y cols., 19&T), y conducta de 

11ro (RUJtma y Toshida, 19&e). Sin em1:>ar10, poateriorm.ente se 

enaayarln otras formas de estimulaci6n Utilizando a1onistaa de 

receptores 1lutamattr11coa .. IDA que ae aaJ:>e estimulan a la• 

neuronas del BRC r producen menor Cl&llo celular. 
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llaqtlea& q•• Uaatra lo• poall>l•• •ltiOll d• accl6D de 
1•• •l•• cou.111r11ca• ea loa 1aa1UD11 1>au1 .. 

ll La acetllcollna (ACbl liberada por la• lnt.erneurona• 
coUnlrclcaa del neo .. trlado, podrla modular la frecuencia 
de dl•paro de laa neurona• 1a1>alr11caa de prorecc16n 
(eaplnoaa• mediana•>. aal como la llberac16n de dopamlna 
(DA) 4• Ja• terminal.. de la Tla n11ro-Htrlata1. 2) La 
acetllcoUna liberada por lu neurona• collnlr11cu del 
nOcleo pedOnculo-pontlno, podrla modular la frecuencia de 
dupero de lU neuronu dopamlnlrfle&a de 1& PIU'• compacta 
4• la •u1>1tanc1a ne1ra. [D) • receptor dopamtnlr11co; [K) • 
receptor coun1r11co n1cotln1co¡ [K) : receptor collnfrflco 
mu•carlatco; !TI : receptor para un neurotranamtaor no 
1dentlf1cado (?). 
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G) l•Plieaeion.. fiatol611caa 

La caracterizaci6n voltam•trica de la vta coU.n•rsica 

pedunculoponuno-nisral constitu7e un reapaldo funcional a loa 

estudios conductual•• en 101 cuales se ha ol>HrTado que la 

conducta de al1111entaci6n puede Hr inducida en animalea uc!Ados 

mediante la ad111inimtraci6n de aul>atanctaa coUnlrSicaa en la 

aubstancia nJ1ra (Winn 7 RedfraTe, 19111), y que este efecto ae 

puede bloquear con baJaa dosis de haloperidol, lo cual demuestra 

que la vta dopaminlrsica nisroeatriatal eatl lnTolucrada en dicha 

conducta (Taha r Redsrave, 19110). Cabe mencionar aqut, que al 

estimular el ndcleo pedunculopontino con leido katnico se ollserva 

un aumento en la frecuencia respiratoria r moT1mientos 

masticatorios. Bato1 dlt1111oa podrlan eatar relac1onados con la 

conducta de aumentac16n, aln embarco hacen falta mis estudios 

para aclarar este punto. 

Kn conJunto, nueatro1 resultado• concuerdan con loa hallaz1oa 

morfol6Cicoa que demueatran que el ndcleo pedunculopontlno parece 

ser la ma ror fuente de la 1nerTaci6n co11n1rcica que 11e1a a la 

aubatancla nJ1r• (9en1nato r Spencer, 19117; Gould r cola., 19119). 

E1to implica que el nl\cleo pedunculopont1no puede eatar re1U1ando 

la act1Tidad de loa 1an11101 l>aaalea a trav11 de la Tta 

n11roe1triata1, lo cual podrta ayudar a eaplicar efectoa directos 



• incUrecto• 11el •PP •obre la• funcionH motora• e1:trapiramic1al ... 

Si con•il1eramo• el hecho 11e que el •PP recibe aferentH 11e las 

principales fuente• 11e •al111a 11• los 1an1Uo• buale•, u 

razonable pensar que 11icho nGcleo pol1r1a tener una funci6n 11e 

reino 1' rerular IH influencia• 11e lo• 1an1Uoa ba•alH •obre el 

ststema motor inferior. Ahora bien, H probable que la vJa 

pe11unculoponuno-ni1ral re1u1e 11e manera inl1irecta a lo• nGcleo• 

11e uU11a 11e loa 1an1Uoa baaalea (ntlcleo entope11uncu1ar 'f SI 

r~Jculata), lo• cualH enY!an proreccionea GABAtrrica• hacia el 

muao llPP 1' hacia otroa nGcleoa mur relacional1o• con •1 control 11e 

la actiYil1al1 motora, talea como el ntlcleo ventrome111al 11el tUamo, 

el coUculo superior 1' 11iver•o• ntlcleo• 11e la formaci6n reticular. 

Z.ta influencia aerla prectaamente a travta 11e la modulaci6n 11e la 

act1vil1a11 11e la vla l1opamintr1ica nirroeatriatal. 

zn la enferme11a11 11e Parkinson se ha obaerval1o una ptrl1il1a 11e 

las neuronas 11el llPP (Papez, 1942; cital1o por Garcia-Rill, 19811), 

••l como una re11ucci6n importante en lo• niveles de 

acetUtran8feraaa 11e couna en la para co111pacta de la •ub•tancia 

n1,ra (Llo7l1 1' cola., 1915; Javo7-A1il1 1' cou., 19111). Por lo 

tanto, es posible que al 11e1enerar las neuronas 11el BPP se vea 

interrumpil1a la tran•mi•16n col1ntr1ica Hpont&nea que Hte ntlcleo 

ejerce normalmente •obre la Sic, ocas1onanl10 que la• neuronas 

l1opa111n6r1icaa l11Sminu7an su frecuencia 11e 11Uparo 11beranl1o men08 

dopamina a ni•el 11e la terminal, con la con.truiente alterac16n en 



el funcionamiento 11obal de 101 1an1Uo1 b&aa1es. 

E1ta muma espucaci6n podrla tomarH en cuenta al considerar 

las anormalidadea po1tura1e1 observada• en la enfermedad de 

Alzheimer en la cual se ba vtsto tamb1'n una de1eneraci6n de la• 

neurona• del SPP (Vincent r cols., 19113). Sin embar10 pen1amo1 

que para e1tudiar mejor la relaci6n del nac1eo pedunculoponuno 

con loa dea6rdenea motorea estrapiramidalH aerli 

lHionar n1ect1vamente a las neuronas co11n1r1ica1 

utilizando por ejemplo la colinotosina AF&4A (Hanin, 

neceaario 

del IPP, 

19&3), ., 

evaluar posteriormente lo• cambios en la 11lleraci6n de dopamina en 

el neoestriado, naciendo una correlaci6n con 101 cambios en la 

conducta motora. J:n el futuro, pretendemos efectuar estos 

Htudio1 uU11zan4o Ja ucnica de m1cro41111S11 en animales 

c1e1pierto1. 



YIJ. CO•CLUSIO•llS 

t) La adm1n1atraci6n de fU01t11mina por v1a a1at6m1ca produce 

un incremento ai1n1ficativo en la concentracifm eztracelular de 

DOPAC en el neoestr1ado de la rata aneatea1ada. Bate efecto es 

bloqueado con eacopolamina, un anta1oniata muacartn1co. 

2) La adminiatraci6n de fUo•t11mina en la substancia nJ•ra 

produce un incremento a11n1ficat1vo en la concentraci6n 

estracelular de DOPAC en el neoeatr1ado ipailateral de la rata 

aneatesiada. Bate efecto ea ma1or cuando la adminiatraci6n del 

flrmaco ae efectaa en la vecindad de la par.r coapai:ta 1 d1Sminu1e 

en aitlo• distantes a esta Htructura. 

3) La administraci6n de dl-muacarina en la substancia nJ•ra 

produce un incremento si1n1ficat1vo en la concent.raci6n 

estracelular de DOPAC en el neoeatriado 1P•11ateral de la rata 

annt.eslada, Bate efecto ea bloqueado con pirenzepina, un 

anta1onista Kt, f facilitado con AP'-DXllO, un anta1onista K2• 

4) La administraci6n de leido ka1n1co en el nGcleo 

pedunculopontino produce un incremento u1n1ficat1vo en la 

concentrac16n eztracelular de DOPAC en el neoestriado 1pa11ateral 

de la rata anesteaiadá, Sote efecto es bloqueado en forma parcial 



con escopolamina administrada por vla 1i1Um1ca. Bn cambio, la 

mecamuamina, un antaron1sta nicoUnico que actl!a centralmente, no 

bloquea el incremento de DOPAC inducido con leido kalnico. 

Batos resultados 1urieren que las terminalea col1n6rricu que 

lleran a la sub1tanc1a ni,ra eatln acopladu funcionalmente con 

lu neuronas dopaminlrricas de la par.s co11Jp1ct1. Pueato que el 

efecto de la fi101t1rmina ful mimetizado por la dl-muacarina r 

bloqueado por la eacopolamina, ea probable que parte del decto de 

la acetUcoUna end61ena 1e deba a la actl Taci6n de receptores 

muscarlnicos. Bl hecho de que la plrenzepina hara bloqueado el 

efecto inducido por la dl-muacarina, 1u1iere que los receptores 

muscarlnicos que median el efecto de la acet11coUna end&rena son 

del 1ubtlpo K1, posiblemente locaUzadoa en 101 somas de las 

neuronaa dopaminlrl1caa. El incremento del OOPAC producido por la 

e1t1mulac16n del nl!cleo peduncutopont1no pudo deberse en parte a 

ta acuvac16n de los receptores muscarlnicos de las neuronas 

dopaminlr1ica1 de Sic, por la acetUcoUna liberada de taa 

terminalea de la vla coun1rr1ca procedente del IPP. Rata 

hip6teai1 se ve apoyada por el hecho de que la eacopolamina 

bloque& parcialmente este efecto. 
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