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La sustancia negra compacta (SNC) forma parte del sistema de 

loe ganglios b~sales y está altamentP, relacionada con el contrOl 

dsl movi.rniento y con l.o. motivación para relizar movimientos. Uno 

de 

de 

los problemas que se presentan con más frecuencia en suj'etos 

edad avanzada son las alteraciones en el control motor y la 

falta de rnotivación para relacionarse con el medio ambien:te. Un 

deterioro en la velocidad y precision de las tareas motoras son 

atribuidaa a la edad avanzada. 8e han eetablecido cambios 

morfológicos y neuroqu1micos relacionados con el envejecimiento 

en varias áreas del cerebro, sin embargo la investigación se ha 

concentrado principalmente en los ganglios basales debido a que 

una variedad de desordenes neurológicos involucran cambios 

patológicos 

menos dos 

en este sistema. Los ganglios basales presentan 

patologías asociadas con la. edad: la córea 

al 

de 

Hungtinton y la enfernedad de Parkinson. Sintomas menos severos 

de estas 

El 

enfermedades 

objetivo de 

incluyen el temblor senil y las 

este trabajo fué determinar 

córeas. 

si algunas 

características electrofisiológicas de las células de la SNC se 

de encuentran alteradas en animales viejos y si la colocación 

transplantes fetales en el estriado pueden 

alterar la respuesta de las células de 

de animales viejos 

la SNC. 

Para realizar este objetivo se uti 1 izó el registro 

extracelular unitario en con el cual se caracterizó la respuesta 

de las neuronas de SNC en animales jovenes y se comparó con los 

registros obtenidos en animales vie3os y animales viejos con 



transplantes. 

Los resultados mostraron que en animales vie~os existe una 

disminución en la frecuencia de.disparo de· la~' células· de la SNC 

as:í como.una dj:sminución en el número de .Célula~-- qu_e disparan en 

forma de ráfaga. La duración del potencial de acción y de las 

ráfagas no se-modifica y el intervalo entre espigas aumenta .El 

transplante mostró quer puede provocar una recuperación parcial 

de la frecuencia de disparo de estas células actuando a través de 

el reestablecimiento de la inhibición perdida en el estriado# lo 

cual afecta a la v1a de salida estriado-nigral Sin embargo, las 

células de 

transplante 

propiedades 

la 

no 

de 

SNC muestran signos de envejecimiento que el 

puede modificar. como son-alteraciones en. las 

membrana que se traducen entre otras 

alteraciones. en la capacidad de disparar en forma de ráfagas. 



I.- INTRODUCCION. 

Algunos de los hechos más importantes atribuidos a la edad 

avanzada son: un deterioro en· la velocidad· de· e=jeC.ución de ta:t-eas 

motoras. una disminución en la precisión requerida para la 
, . - .. ' 

ejecución de estas tareas y una disminución en la mOtivaciórl-- para 

realizar tareas motoras~ Se 

neuroquímicos y morfológicos en 

sabe que exi-ste·n-- ~·:'~~-~·i·O~ 

varias áreas d~i~J. ;tc.;;?~bro, 
incluyendo la corteza motora (Scheibel et al .• 1977 »'.;··Al len et 
al .• 1983) el cerebelo (Forgers et al .• 1980) y i~s·~anglios 

::..-.·" 
basales (Bugiani et al .• 1978; Osterburgh et al .• 1981;· Severson 

- . . . . . 

et al., 1982) asociados a los deficits motores que se._. P-reSen:tan 

en la vejez. Sin embargo la investigación en este campo se ha 

centrado principalmente en el estudio de los ganglios basales 

debido a que una variedad de desordenes neurológicos involucran 

cambios patológicos en estos núcleos. Las patologías de los 

ganglios basales representan al menos 2 de los principales 

desordenes relacionados con la edad: la enfermedad de Parkinson y 

las coreas. Síntomas menos severos de estas enfermedades. 

incluidos el temblor senil y la córea se desarrollan 

frecuentemente en personas ancianas saludables CKramer et al .. 

1979). 

La evidencia experimental actual indica que muchas de las 

anormalidades que ocurren durante los procesos de envejecimiento 

resultan de una capacidad reducida de los sistemas de 

neurotransmisores en el cerebro. Los deficits en los 

neurotransmisores son inferidos de una disminución en varios 

1 



parámetros neuroquimicos pre y postsinápticos en una variedad de 

regiones del ·cerebro (Pradhan, S. N. 1980: Strong, R. et al .• 

1980: Osterburgh et al., 1981: Severson et al. 1962: Allen, S.J. 

et al ..• 1983). Diversos estudios farmacológicos en el estriado de 

roedores--·muestran deficits neuroquím:icos relacionados con algunas 

malfunciones motoras asociadas a la edad avanzada (Randal1, P.K. 

1980: Hicks, et al .• 1980: Cubells, J. et al. 1981: Marshall et 

al .• 1981). En estos trabajos se observa que los s~stemas 

dopaminérgico y colinérgico estan particularmente afectados. 

En este trabajo se pretende determinar el impacto que tiene 

el proceso de envejecimiento sobre el funcionamiento de la 

sustancia 

mantener 

negra cuya preservación parece ser fundamental para 

la integridad 

incluyendo el hombre. 

Sin embargo antes 

realizados al respecto 

motora de los mamíferos 

de describir la serie de 

la es necesario detallar 

y primates 

experimentos 

organización 

anatómica de este sistema así como establecer los aspectos más 

importantes de su fisiología y bioquímica. 

ORGANIZACION ANATOMICA Y FUNCIONAL DE LOS GANGLIOS BASALES. 

Los ganglios basales (G .B.) son un grupo de núcleos 

subcorticales ampliamente conectados. que abarcan el telencéfalo. 

el mesencéfalo y el cerebro medio. La siguiente descripción 

los G.B. presenta sólo las principales conexiones ya que 

interconectividad anatómica de las estructuras componentes 

bastante compleja (Figura 1). 

2 

de 

la 

es 



Figura 1.- Diagrama de 

Se mues-era 

las rutas de 

un di agran1a 

los ganglio basales. 

de las v'ias de los G.B. 

mencionadas en este trabajo. 

retroalimentación posi~iva. 

A. 

B. 

de tálamo a cor~eza una via de 

de corteza a estriado una vía de 

retroalimentaci.ón positiva. a través del globo pálido y el tálamo~ 

e del estriado a la SNR. una via de retroalimentación negativa. 

Tornado de Penney y Young, 1983. 
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La estrucutura aferente primaria de los G.B. es el estriado. 

En algunos mamíferos el estriado es una estructura pero en otros 

consiste en dos porciones: el caudado medial~ y el putamén. 

lateral 

interna .. 

encontrandose dividido por las fibras de la 

Las estructuras primarias de salida de los G.B. 

cápsula 

e11. los 

primates son el globo pálido medial (GPM) y la sustancia negra en 

su porción reticulada (SNR). Estos núcleos están separados por 

las fibras de los pedúnculos cerebrales pero contienen neuronas 

similares (Yelnik et al .. 1984; Yelnik et al .. 1967). 

Como el caudado y el putamén el GPM y la SNR pueden ser 

considerados parte de un único sistema separado por un trac~o de 

materia blanca. En muchos mamíferos la estructura 1-iomóloga del 

GPM es el núcleo entopeduncular que se encuentra embebido en las 

fibras del tracto cortico-fugal. El GPM y la SNR reciben 

proyecciones directas del estriado. Además existe una proyección 

indirecta del estriado al GPM y la SNR que empieza en el estriado 

y se continúa por el gobo pálido lateral. Esto da lugar a una 

proyección masiva al núcleo subtalámico. Este núcleo proyecta a 

se su vez al GPM y a la SNR y también al GP lateral en lo que 

podría considerar una vía de retroalimentación negativa (Nauta et 

al •• 1982) . El estriado envía también proyecciones a la SNC y 

recibe una gran proyección de este núcleo. El neurotransmisor 

clásico 

(Parent. 

de las vías 

A., 1966). 

estriata l. palidal y de la SNR es el GABA 

El neurotransmisor del núcleo subtalámico no 

ha podido ser definido pero estudios recientes indican que es una 

substancia 

candidato. 

excitadora y se plantea al glutamato. como un fuerte 

(Nakaniashi ot al .• 1987; Smith et al .. 1968). La 

substancia neurotransmisor usada por la vía nigro estriatal es la 

3 



dopamina. CFig. 1) 

El estriado esta· compuesto principalmente de neuronas de 

proyección (Grofová. 1979; Graybiel et al., 1979). Los estudios 

en ratas sugieren que la proyección estriatal a la SNR da lugar a 

una extensiva proyección colateral con axones que surgen de una 

sóla neurona e y la SNR 

(Loopjuit et al .• 

inervan ambos segmentos del pálido 

1985). En el estriado también se encuentran 

técnicas interneuronas que pueden clasificarse uti 1 izando 

histoquímicas e inmunohistoquímicas de acuerdo al neurotransmisor 

que utilizan. 

caracterizada son 

La subpoblación de interneuronas mejor 

las colinérgicas (DiFiglia. 1987) junto con el 

grupo que contiene somatostatina y neuropeptido Y (Vincent et 

al .• 1983a. b). 

El estriado recibe aferentes de toda la corteza (Kemp et 

al .• 1970). El neurotransmisor que utilizan las aferentes 

corticales es probablemente el glutamato (Young et al .. 1981). La 

única otra estructura de los G.B. que recibe entradas corticales 

directas 

corteza 

es el 

motora 

Afsharpour et al 

nQcleo subtal~mico que recibe aferentes 

y prcmotora (Hatrman-Von Monakow et al., 

de la 

1978; 

1986; Rouzaire-Dubuojs~ 1987; Stanton et al .• 

1988). El estriado también recib~ u.na entrada cortical indirecta 

a través de los núcleos intralaminares talámicos especialmente el 

núcleo centro-mediano parafascicular (CI ... 1-pf) (Parent et al., 

1983; Beckstead, 1984: Royce et al. 1985). Como el nQcleo CM-pf 

también recibe entradas de 1 GPIJI y la SNR Franco is Y col. han 

propuesto la inclusión del complejo CM-pf en los ganglios basales 

CFrancoise et al., 1989) Otras aferentes al estriado incluyen 
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las fibras dopaminérgicas de la SNC (Moore et al., 1971) y las 

aferentes serotoninérgicas del núcleo del rafé dorsal CParent et 

al., 1983). 

La salida de los G.B. es directa hacia varias :regiones entre 

las cuales se encuentran los núcleos talámicos ventral anterior y 

ventral 

núcleos 

lateral y el medio-dorsal (Carpenter, 1981). Estos 

áreas talámicos proyectan a la corteza prefrontal y las 

de estos núcleos que reciben proyecciones del GPM y la SNR envian 

sus tractos al área motora (Schell et al., 1984; Jones, 1985). 

Las proyecciones tálamo-corticales parecen ser excitadoras (Araki 

et al., 1976). Las colaterales de las neuronas que proyectan a 

los núcleos intralaminares también proyectan al CM-pf (Parent, 

1986). (Fig. 1). 

Existen proyecciones descendentes menos prominentes del GPM 

y la SNR al tegemento pedunculo pontino (Parent, 1986). Además el 

GPM proyecta a la habenula lateral y la SNR al calículo 

(Parent. 1986). 

ORGANIZACION MODULAR DEL ESTRIADO 

Es importante considerar que el estriado no 

superior 

es una 

estructura uniforme y que cus proyecciones eferentes no tienen un 

efecto uniforme en los zitios de proyección. En los últimos 15 

af'los se ha descubierto que el estriado es una estructura 

heterogénea. En 1972 Olson et al., mostraron que las terminales 

dopaminérgicas estaban hetcrogéneamcnte distribuidas en ratas 

adultas. 

neoestriado 

Comenzando 

Subsecuentemente Me ns ah (1977) demostró que el 

de la rata era citoarquitectónicamente hetorogeneo. 

con el trabajo de Graybiel y sus colegas se ha 
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demostrado que 

compartimentos: 

el estriado puede ser subdividido en dos. 

los estriosomas y la matriz (Graybiel 

grandes 

et al .• 

l.978). Estos compartimentos estan defin.idos por la. intensidad de 

la tinci·ón histoqu:!mica a la acetilcolinesterasa· en gatos y 

primates (Graybiel et al., l.987) y por 1 a distribución 

heterogénea de receptores opioides tipo Mu en roedores CHerkenham 

et al., 1981). Trabajos posteriores revelaron que los estriosomas 

y la matriz tienen diferentes conexiones. Los estr:i.osomas ·reciben 

aferentes corticales de la corteza lírnbica y pre frontal sin 

embargo la matriz recibe aferentes de la corteza motora primaria 

y ·somatosensorial así como de 

occipital 

al., 1986) 

CRagsdale et al., 

las 

1981; 

cortezas 

Gerf en 

frontal, 

1984a.b; 

parietal 

Donohoue 

y 

et 

Las aferentes estriatales de la SNC también parecen estar 

diferentemente distribuidas en el estriado con diferentes grupos 

de neuronas que proyectan a los estriosomas y a la matriz (Gerfen 

1987a,b,c). 

Las 

mientras 

salidas 

que los de 

de los estriosomas van de regreso a 

la matriz van principalmente al GP y a 

la SNC 

la SNR 

(Graybiel et al., 1979; Gerfen et al .. 1987). Estos dos 

compartimentos estriatales pueden estar unidos funcionalmente por 

interneuronas que contienen somatostatina y neuropéptido y 

(Gerfen, 1984; Chesselet et al 1986). 

Tarnbién algunas neuronas estriatales poseen dendritas que 

cruzan los bordes entre los estriosomas y la matriz (Bolam et 

al .. 1988). 

Además de esta compartamentalización. las neuronas de 
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proyección estriatales pueden diferenciarse por el 

que contienen y el núc~eo balnco a donde proyectan. 

neuropéptido 

Las neuronas 

de la matriz contienen substancia P y proyectan principalmente a1 

GPM 6 a 

proyectan 

estriosomas 

la SNR~ mientras que 

al GPL (Graybiel. 

las que 

1986) 

proyectan principalmente 

contienen · encefalinas 

Las neuronas de los 

substancia P (Graybiel 1.986; Chesselet. 

a la SNC y 

1.989). Un alto 

contienen GABA 

contienen 

porcentaje 

(Penny et de las neuronas peptidérgicas también 

al. 1.986). Estudios recientes con trazadores en gatos y primates 

han demostrado que las neuronas estriatales que proyectan a una 

zona blanco tienen colaterales hacia otros núcleos (Parent et 

al., 1.984; Beckstead. 1.986; Feger. 1.986). 

A1 analizar la organización modular del estriado Smith y 

Bolam postulan que este núcleo consiste en una via de las zonas 

corticales 

espinosas 

neuronas 

espinosas 

(Neocorteza. hipocampo y amígdala) a las neuronas 

medias las que también :reciben entradas sinápticas de 

doparni nérg i cas del cerebro medio. Estas neuronas 

medias proyectan al GP y a la SNR. De esta manera las 

aferentes dopaminérgicas pueden modular directamente el flujo de 

información de áreas corticales a través del estriado hacia el 

tallo cerbral y el tálamo. 

CONEXIONES CELULARES EN EL ESTRIADO 

Como se mencionó en el capitulo de la anatomía de los G.B. 

el estriado recibe gran cantidad de aferentes. Realizando 

estudios de la conectividad celular se encontró que ls neuronas 

espinosas de tamafto medio del estriado reciben gran cantidad de 

entradas de diferentes aferentes y que estas entradas es tan 
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topograf icamente 

del estriado como 

acomodadas. Por ejemplo las 

las vías glutamatérgicas de 

aferentes externas 

la corteza y las 

vías dopaminérgicas de la SNC terminan en las partes más distales 

del árbol dendr1tico y e~pec1ficamente en las espinas dendriticas 

mien>:.ra.s que las aferentes locales que vien~n P:l~obabl emente de 

inte:rneuronas 

P terminan 

espinosas también, Y que contienen GABA y sustancia 

en las regiones proximales de las dendritas y en el 

cuerpo celular. Las at:erentes de las grandes interneu:ronas 

colinérgicas llegan a la parte media de las dendritas y al cuerpo 

celular 

SUSTANCIA NEGRA 

Fué descrita por primera vez en l.867 por Vicq d' .Azyr, y 

recibió este nombre por la pigmentación característica que 

muestra como resultado de una alta concentración de 

neuromelanina.. 

La sustancia negra ha sido dividida en dos partes: una parte 

dorsal con cuerpos bastante juntos llamada sustancia negra 

compacta. (SNC) y una sección larga y ventral llamada sustancia 

negra reticulada (SNR) en la cual las neuronas estan dispersas. 

La dopamina en contacto con el paraformadelhído 

estructura de tal forma que se vuelve fluorescente 

cambia 

cuando 

su 

le 

incide luz ultavio1eta. Gracias a esta técnica se supo que la en 

la SNC se encuentran muchas neuronas que sintetizan doparnina 

(Dahlstrom y Fuxe, 1964; Fallon y Moore, 1978). 

Las 

sustancia 

interacci.ones sin6.pticas 

negra son muy complejas. 

B 

que ocurren dentro de la 

A la SNR llegan i.nuinerables 



dendritas de 

y liberan 

1981). Se 

las células de la SNC que se ha demostrado 

dopamina (Cuello e !versen, 1978; Cheramy 

ha visto que la dopamina liberada de las 

cont1enen 

y col .• 

dendritas 

inhibe tónicam1='nte la actividad. C.e las ncul"'onas vecinC"".s e través 

de contactos dendrodendríticos (Cheramy y col. 1981). También se 

ha propuesto 

modificar la 

que la liberación de dopamina en 

liberación del neurotransmisor 

la 

de 

SNR 

las 

puede 

fibras 

aferentes a la SNR a través de contactos dendroaxónicos (Dray et 

al .• 1976). 

Circunscribiendonos a la sustancia negra compacta 

revisaremos brevemente sus principales aferencias y eferencias. 

Existen datos controvertidos de la existencia de aferentes 

de la amígdala a la SNC. Se ha visto que cuando se inyecta de HRP 

en la SNC del mono aparecen algunas células debilmente marcadas 

en la amígdala (Bunney y Aghajanian, 1976: Krettek y Price, 

1979). Se ha descrito una aferencia a la SNC proveniente de la 

región preóptica lateral del hipotálamo (Conrad y Pfaff, 1976; 

Nauta y Domesik, 1978) para la cual Nilaver y col. (1979) Y 

Sofoniew (1980) sugieren a la oxcitocina y a la vasopresina 

trasnmisores. 

Se postula una aferencia del núcleo del rafé dorsal 

como 

a la 

SNC, proponiendosc a 

1971). Existe una 

la serotonina como el transmisor (Ungersted, 

aferencia que procede de núcleo tegmental 

pedunculopontino (Graybiel, 1977), estudios del grupo de McGeer 

(1984) indican que al menos la parte ipsilateral de la vía 

utilizar acetilcolina como transmisor. 

entre el globo 

puede 

pálido También se discute una conexión 

externo (Grofová 1975; Hattori et al .• 1975: Bunney y Aghajanian, 
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·. 
1976) o el globo pálido ventral (Kim et al., 1976) y 

usando como transmisor al GABA y quizá la sustancia P. 

Existen aferencias a la SNC aún en discusión1 

la SNC 

como las 

provenientes de 

ta.nsmiso:res al 

la cc::-teza, ·que se postula utilizan corno 

ácido glutámico, al GABA o a ambos aminoácidos 

(Rinvik y Walberg, 1969). 

Existe una conexión nigro-estriatal de fibras que contienen 

dopa.mina que se origina en la SNC en la región conocida como A 9. 

Estas. fibras se encuentran junto con una vía minoritaria que 

proviene de áreas dopaminérgicas llamadas A 8 y A 10. Estas áreas 

proyectan fundamentalmente a la corteza (Ungersted, 1971). 

Estudios de marcaje retrógrado han demostrado que esta v:ía es 

fundamentalmente ipsi lateral, pero con un componente menor que 

proyecta al lado contralateral (Pritzel et al .• 1983; 

Conzolasione et al., 1985). 

de 

La Sl'1C también tiene algunas proyecciones a ciertas 

la corteza. sugeridas primero por von Monakow en 

regiones 

1895 y 

redescubiertas por Llamas (1966) con el método de Nauta. Ahora se 

ha aclarado que estas proyecciones van a dar a áreas 

mesocorticales relacionadas con la corteza límbica (Fallon et 

al .. 1978). También se ha reportado la existencia de fibras 

descendentes de la pars compacta. Una vía lateral y difusa ba~a a 

t-1'av6B 1:ie<l Bógmento lat-e:ral del meeo:oncefalo y el bulbo (Fallon et 

al.~ 1978). Otra via más medial aparentemente termina en el 

núcleo del rafé dorsal (Roth et al .. 1987). 

Es importante seftalar que Chiodo et al en 1984 presentan 

evidencia bioquímica y electrofisiológica acerca de importantes 
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diferencias en la liberación de dopamina por el impulso nervioso 

entre las neuronas que _inervan la corteza piriÍorme y el estriado 

y las que inervan la corteza prefrontal y cingulada. Estas 

últimas presentan liberación de .dopamina modulada por 

autoreceptores somatodendríticos que regulan el impulso nervioso. 

REGULACJON PRESINAPTICA 

En 1969 Katz y Miledi demostraron que la liberación de 

neurotransmisores puede ser provocada por la depolarización de la 

terminal 

bloqueado. 

nervioso. aún cuando el potencial 

Esta regulación es llevada a cabo 

llamados "autoreceptorea presin6pticos .... 

de acción este 

por receptores 

Inicialmente Farnebo y Hambe:rger (1971) mostraron que 

dopam:inérgicos incrementaban y antagonistas 

dopaminérgicos dism:inuian la liberación provocada de 

agonistas 

dopamina 

marca.da en :rebanadas del estriado de ratas. Estos resultados 

sugerían un control presináptico de la liberación de dopamina por 

autoreceptores~ En 1978 Starke confirmó que los neurolépticos 

aumentan la liberación de dopamina marcada. 

Los 

regulación 

autoreceptores 

pres:ínáptíca 

doparninérgicos involucrados 

de la liberación de dopamina 

en la 

no es tan 

relacionados con la adenilato ciclasa (!-rcGeer et al .. 1976; 

Arbilla et al. 1981; Helme:reich et al 1982) y son estimulados 

por dósis más bajas de agonistas dopaminérgicos que los 

:receptores postsinápt:icos (Martres et al., 1977; DiChia:ra et al .• 

1978). Takeuchi et al., han mostrado .recienternente que el 

haloperidol aplicado localmente modifica la excitabilidad de las 
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terminales dopaminérgicas in vivo respaldando la hipótesis de que 

los mecanismos presinápticos mediados por 

dopaminérgicos contribuyen a la reguloci6n de la 

receptores 

transmi.sión 

dopaminérgica. La influencia de estos rece?tores es probablemente 

dependiente de la velocidad de activaci.ón de la neurona pues el 

efecto del haloperidol sobre la liberación de 

la frecuencia y estimulación (Hoffman et al., 

dopmina varia con 

1962) observandose 

una máxima activación con pulsos de trenes de corta duracion. 

El control local de la liberación de dopamina en la SN puede 

ser de gran importancia _para el sistema del los G.B .. Un 

incremento en la liberación nigral de dopamina puede producir una 

disminución en la salida del neurotransmisor de 

estriado (Cheramy et al., 1981). 

las terminales 

axónicas en el 

Es importante mencionar los trabajos de Romo et al., (1986) 

en los que se reportan datos acerca de la regulacion pres~náptica 

de la liberación de dopamina. Ellos muestran que haciendo una 

transección que interrumpa las f'ibras dopaminé:rgicas nig:ro-

estriatales se reducen los niveles de DA marcada liberados en el 

caudado 

marca.da~ 

en 26%. 

mostrando 

sin embargo aún continua la liberación 

que liberación de esta amina 

de DA 

sólo es 

parcialmente dependiente 

la 

de la actividad eléctrica. También 

indican que la liberación de dopamina marcada en el estriado 

estimula cuando se aplica GABA en el núcleo tálamico-motor, 

cuando la actividad eléctrica disminuye en la SNC. Postulan 

lo tanto que existe una rascilitación presináptica mediada 

se 

aún 

por 

por 

vías mono o polisinápticas involucrada en la liberación de DA en 

el estriado. 

interacción 

Esta fascilitación podría estar dada a nivel de una 

entre neuronas glutamatérgicas cotrico-estriatales y 
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neuronas dopaminérgicas nigro-estriatales en el caudado,,. pues 

aunque no se han demostrado anatómicamente se postula que existen 

si._nápsis axo-axónicas en las terminlaes dopaminérgicas. 

EFECTO INHIBIDOR DE LA DOPA!~INA 

La inferencia de que la dopamina es inhibidora descansa en 

dos grandes líneas históricas de evidencia. La primera deriva de 

con registro unitario métodos neurofarmacológicos que muestran,,. 

en neuronas 

células es 

del estriado. que la actividad espontánea de estas 

inhibida después de la aplicación de dopamina o 

agonistas relacionados (Bloom et al., 1965; Connors J. 1970; 

Feltz et al .• 

Grooves et al 

1972; Gonzalez-Vegas. 1974; Grooves et al., 1975; 

1976; Moore et al .. 1978; Norcross et al. 1978). 

La segunda línea de evidencia es bioquímica y muestra que la 

ad.ministración de agonistas de doparnina a animales resulta en un 

en la concentracíon de acetilcolinesterasa en el aUJTlento 

estriado, mientras que los antagonistas de dopamina producen una 

disminución en la concentración de este mismo neurotransmisor 

(Seth et al 

Bartholini 

sugiriendo 

1974; 

al .• 

Consolo~ S .. 1975; Landisky et al .. 1978; 

et 1981). Estos resultados se interpretan 

que la dopamina e~ta inhibiendo a las neuronas de 

acetilcolina del estriado y que cuando se bloquean los receptores 

de dopamina por antagonistas se produce un 

actividad de las neuronas colinérgicas. 

Otros 

ex.citador 

autores 

sobre 

proponen que la dopan1i na 

las neuronas estriatales 

13 
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GABA/sustancia P 

GABA/encefalinas 

y un efecto inhibidor 

(Pan et al .• 1985; Bouras 

en las 

et al .. 

proyecciones 

1986) . 

Sin embargo la cont~oversia persiste. aunque inclinandose 

cada vez más haci.a el· efecto inhibidor o modulador de la 

dopa.mina, sin embargo la discusión detallada de la literatura va 

más alla del objeto de este trabajo. 

FUNCION DE LOS GANGLIOS BASALES 

Se postula que existen al menos cinco circuitos G.B.-tálamo-

corteza que estan organizados en paralelo pero que se encuentran 

estructural y funcionalmente separados. Cada uno de estos 

circuitos involucra regiones separadas de los G.B. y el tálamo y 

la salida parece llegar a diferentes partes del lóbulo frontal. 

Existir:ía as:í un circuito motor que llega.ria al campo motor 

precentral, un circuito ••oculomotor" que llegaría al campo visual 

y dos circuitos prefrontales en la corteza lateral además de un 

circuito "limb:íco"' que llega:r'ia a la corteza ci.ngulada y 

(Alexander. 1990). 

medial 

Existen ciertos hechos generales de estos circuitos como 

son: las 6.reas 

glutamatérgicas al 

núcleos de los G.B. 

corticales envían proyecciones excitadoras 

estiado (Spencer. 1976; Divac. 1977) . Los 

ejercer1an una acción inhibidora mediada por 

GABA sobre sus núcleos blanco (Penney. 1981: Deniau. 1985). Cada 

circuito incluye una vía directa que contiene GABA y sustancia P 

(Graybiel et al .• 1983; Albin et al .• 1989) que funcionaria como 

una vía deshinibidora. También tendr~an una vía indirecta que 

contendr:ía GABA y encefalinas (Graybiel et al .. 1983) y que en la 
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parte final de la ruta utilizaría glutamato (Nakanishi et al .• 

1987; Smith et al .• 1988). 

Eviencia reciente sugiere que el circuito motor puede estar 

involucrado no sólo en la ejecución del movimiento sino también 

en la preparación del n1ovimiento. Estudios en primates han 

que el campo motor precentral y la corteza motora. mos-t2-a.do 

cont:i.enen neuronas que muestran cambios en la velocidad de 

descarga después de la presentación de estimulas que especifican 

la dirección del movimiento de alguna extremidad (Thach. 1978; 

Tanji 

Tanj:i 

et al .• 1980; Weinrich et al .• 1982; W:ise et al .• 1983; 

et al .. 1985). El hecho de que estas neuronas puedan 

responder 

movimiento 

diferentemente a preparaciones 

más que a la combinación de 

o 

los 

indicaciones 

dos sugiere 

de 

la 

posibilidad de que los aspectos relacionados con la preparación y 

la ejecución del movimiento puedan ser mediados por subcanales 

separados (Alexander. 1987). 

otro lado Diva e (1977) propuso que el Por 

selecciona las unidades corticales que se activan para 

estriado 

realizar 

un movimiento. Esto lo 

convergencia de llegadas 

propone en base a que 

corticales de muchas área 

existe 

hacia 

una 

las 

células estriatales. Entonces el estriado podría funcionar 

integrando esta información. Las convergencias cortico-csriatales 

ponen a las neuronas del estriado en posición de involucrarse en 

el comportamiento motor y el aprendizaje. En 

probado que lesiones en el estriado producen 

efecto; 

deficits 

se 

en 

aprendizaje (Divac et al.; 1978) . También existe un sistema 

ha 

el 

de 

colaterales axónicas que jnterconectan las neuronas inhibidoras 

de salida del estriado una con otra (Park et al.; 1980; Somogyi 
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et al . , l.98l.). La actividad de una célula 

suprimir la actividad de otras neuronas de 

estriatal 

salida. 

puede 

Estas 

colaterales axónicas pueden establecerse durante la adquisición 

de nuevas tareas motoras y quizá cognocitivas. Por lo tanto la· 

sal ida del estriado puede ser capaz de determinar que actividad 

cortical es mantenida y cual es suprimida. 

Un grupo de neuronas del estriado que disparan 5untas pueden 

constitutirse en lo que Buchwald et al. (l.979) llamaron un "set 

de comportamiento" . Esta selección de uno u otro ''set de 

comportamiento'' puede explicar lo que McLean (1978) estableció 

acerca de los G.B. y el mantenimiento de comportamientos 

espec~ficos a la especie. 

COMENTARIO 

En esta pequefta revisión nos 

motor de la función de los G.B. 

hemos concentrado en el aspecto 

sin embargo es claro que este 

sistema también está involucrado en una variedad de funciones. Se 

ha propuesto que los G.B. son parte integral de una serie de 

circuitos en paralelo que 

comportamiento 

especificación 

motor. 

estan involucrados en la regulación del 

oculomotor y cognocitivo y en la 

de ciertas conductas motoras y cognocitiva.s 

particulares a cada especie. 
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EFECTO DEL EHVE.JECIMIENTO SOBRE LA ANTOMIA DE LOS G.B. 

A pesar de la importancia evi¿ente de estudiar el sistema 

nervioso de sujetos ancianos. es realmente poco lo que hasta la 

fecha se conoce. En cuanto a la anatomía, trataremos de presentar 

un breve resumén de los cambios en sujetos ancianos. tratando de 

circunscribirnos al sistema de ganglios basales. 

Existen estudios morfológicos (McGeer and McGeer. 1977: 

McGeer and McGeer, 1978) en cerebros de personas viejas sanas que 

muestran una disminución en el número de células que conforman la 

SNC. Por ejemplo,, del nacimiento a los 75 afios el número de 

células de la SNC declina de 400.000 a menos de 200.000. 

McNeill y col. (1988) estudiando ratones de la cepa C57BL/6 

N encontraron que en las neuronas del estriado caudal existe un 

incremento significativo de la longitud dendrítica total entre 

los 6 y 30 meses de edad en ratones que no muestran problemas 

motores, sin embargo en animales con problemas motores existe una 

disminución en la longitud dcndr1tica. Los mismos autores 

midieron 

conectan 

la densidad de espinas dendriticas en las neuronas 

con las células espinosas medianas l. Encuentran 

existe una disminución significativa de espinas dendríticas 

los ratones de 30 meses comparados con animales jovenes. 

que 

que 

en 

Este 

grupo sugiere que 

en 

de 

los 

acuerdo a sus estudios los cambios 

estructurales parán1.etros dendríticos estudiados 

neuronas 

balance 

de animales viejos se~alan al envejecimiento como 

entre poblaciones neuronales en crecimiento y 

regulación, y al menos en esta cepa de ratones en la 
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avanzada el crecimiento dendrítico de las células sobrevivientes 

no es suficiente para oponerse a los cambios regresivos. 

También se sugiere que existen diferencias en el patrón de 

crecimient.:.. dendr:ít:ico entre los tres tipos neuronal es- . de 1 

estriado. Estas diferencias en la edad avanza.da se pueden 

relacionar con el tipo de neurotransmisor contenido y con las 

distintas aferencias. 

El grupo de Levine (1988) utilizando gatos de 13-18 años 

que las principales alteraciones en el encontraron 

relacionadas con la edad se hallaban en las neuronas 

es tria.do 

espinosas 

medianas. Estas células mostraron inicialmente una disminución en 

la densidad de espinas seguida de una disminución en la longitud 

dendrítica. Cabe aclarar que existe considerable evidencia en 

roedores, de que las condiciones ambientales juegan un papel muy 

importante en determinar 

alteraciones morfológicas 

1980). 

la severidad 

(Hinds et al .. 

y naturaleza de las 

1977; Connor et al .• 

El grupo de Levine realizó estudios ultra.estructurales en 

gatos de 1 - 22 afios. De acuerdo a estos estudios~ se aprecia una 

marcada disminución en la densidad de sinápsis en todos los gatos 

de más de 3 años. También encuentran gue los animales viejos 

tienen mayor número de cuerpos 1 ipopigmentados y m.ás lipofuscina 

en el soma y las dendritas proximales de células medianas y 

grandes 

células 

del estriado. 

del estriado 

Otro hallazgo es que las conexiones entre 

y sus a.f erentes es tan alteradas en el 

envejecimiento (Levine et al .• 1987a.b). 

Utilizando drogas que afectan las células dopaminérgicas 
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como el MPTP Gupta y Gupta (1966) encontraron que los ratones 

viejos (21 meses de edad) de la cepa C57BL/6 son más sensibles al 

tratamiento que los ratones jovenes y muestran def icits motores y 

cambios neu1-oanat6ni.icos más fuertes -

Existe 

reducción en 

a 

el 

evidencia 

número de 

(McGeer et al ..• 1972) acerca 

células dopaminérgicas de la 

de 

SNC, 

una 

sin 

embargo esto no ha podido ser claramente confirmado en el caso de 

las ratas. 

EFECTO DEL ENVEJECIEMIENTO SOBRE LA BIOQUIMICA DE LOS G.B. 

Es bastante abundante la literatura en este aspecto y los 

estudios se han realizado en varias especies y cepas de animales~ 

además de diferir en las técnicas y edades utilizadas por lo 

para facilitar las comparaciones se presentarán los datos 

forma de tablCls. 

que 

en 

En la primera tabla presentaremos las estudios que existen 

en cuanto a los cambios existentes en la actividad de la 

dopamina. 
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TABLA 1.- CAMBIOS EN LA CONCENTRACION DE LA DOPAMINA EN HUMANOS 
CON LA EDAD. 

REF. 

Bettler. 

Bird et 

Carlsson 

Reiderer 

1961 

al .1974 

et al.1976 

RANGO DE EDAD 
(At10S) 

43-70:73-87 

15-90 

47-90 

et al. 1976 50-90 

n REGION DIFERENCIA 

11 caudado +30% 

18 puta.raen +40% 

30 pui:.amen +40% 

28 caudado .Y50% 

Como se puede apreciar existe una marcada disminución en la 

concentración de doparnina en humanos viejos y con enfermedades de 

los G.B.como son córeas, Parkinson y Córea de Hugtini:.on. 

En cuanto a los cambios en la ac~ividad la ti:--oxina 

hidro:-::ilasa CTH) en hu.manos. ten.::mos los siguientes datos: 

TABLA 2.- ACTIVIDAD DE LA TIROXINA HIDROXILASA EN HUNANOS 

REF. RANGO DE EDAD 
(ANOS) 

McGeer et al., 1971 5-57 

McGeer et al . 1976 5-72 

n REG iO~-¡ DIFERENCIA 

6 caudado +so% 

28 putamen 

la dism1nución se presenta en la edad adulta media. 
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En cuanto a los cambios que se producen con el 

envejecimiento en los receptores dopaminérgicos en humanos. 

presentamos la siguiente tabla: 

TABLA 3.- RECEPTORES DE DOPAi~!NA 

REFE. 

Severson et a. l _ , 

1982 

Wong et al .. 

1.984 

EDAD 
CAl'lOS) 

1-100 

'.i.9-60 

1.9-60 

1-100 

19-72 

19-60 

1.-94 

1.-94 

19-60 

19-60 

1.-94 

1.9-76 

19-60 

19-72 

Bzowej et:. al .• <40: 
40-69. >70 

1965 

Rinne ec. a. l .. o - 80 

n 

13 

11. 

12 

13 

1.3 

1. 7 

1.2 

13 

l. l. 

12 

13 

14 

l.2 

43 

61. 

ªº 3"1 

65 

perd1da promedio por década 

21 

REGION DIFERENCIA 

ca.ud.ado +6096. Agonista 

+sos;;. Agonista 

o. Agonista 

+30%. 02 

-+309-.>. D2 

Q_ D2 

s. negra +30?ó. D2 

putamen o - Agonista 

o. Agonista 

o. Agonista 

o. D2 

o. 02 

º- 02 

caudado +359~;_ D2 

cauda.do 
putamen 
estriadc 

cauda.do 

O. D2 
O. D2 
O. 01. 

+ 3 .8% Dl.* 
+4.5% 02• 



,• 

Corno se puede observar no ex~s~e un acuerdo general en 

cuanto al efecto de la edad sobre los cambios en los niveles de 

recpt-::;res. Tan1bié.n conviene aclarar que los cambios observados en 

los receptores se pueden deber 

evejec~miento (Bondy et al~, i~89) 

a modificaciones en 

d\.trante 

los 

el 

En cuanto a los cambios que se presentan en los niveles de 

dopamina en el estriado de ratas, ratones y otras especies,, 

presentamos la siguiente tabla: 
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TABLA 4.- CANBlOS EN LOS NIVELES ESTRlATALES DE DOPAMINA 
EN RATAS. 

REFE. CEPA EDAD DIFERENCIA 

Joseph et al .. Wistar 6,25 +55% 
l.978 

Ponzio et al. Wistar 3.36 o 
l.978 

Joseph et al. Wistar 6-8.24 o 
1960 

Han et al. Wistar 3-6:24-26 +30% 
l.969 

Austin et al. Sprague-Dawley 3.6.12.18 +35% 
l.976 

Ponzio et al. Sprague-Dawley 4.16,29 +40% 
l.962 

Strong et al .. Sprague-Dawley 6.16.26 "6-20% 
l.962 

Ponzio et al. Sprague-Dawley 5.15.27 +65% 
1964 

Demarest et al Long-Eva ns 5.24 +2096 
1960 

Ti miras et al. Long-Eva ns 2.4.6.12.24.30 +20% 
1984 

ñi r B G·nr1or-n 'él:· al: f.'-0344 4.24 o 
l.982 4,26 +20% 

Marshall et al .. F-344 4-5.27-26 •20% 
1983 

Ahora presentaremos los resultados obtenidos en ratones. 

23 



TABLA 5.- CAHBIOS 
RATONES 

EN LOS NIVELES ESTRIATALES DE DOPAMINA EN 

REFE. CEPA 

Finch. 1973 C57BL/6J 

Severson et al .. C57BL/6J 
1981 

Osterburg e~ al.,C57BL/6J 
1981 

Papavasiliou et al. ,Suizos 
1961 

EDAD 
(MESES) 

10-12.26-30 

B,21 
3.12.28 

4,12,17.21,30 

2.5.17.21 

DIFERENCIAS 

+25% 

o 
o 

+20% 

o 

En la siguiente tabla se presentaran los datos obtenidos en 

otras especies. 
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TABLA 6.- CAMBIOS EN LOS NIVELES DE DOPAMINA ESTRIATALES. 
DE CONEJOS 

REFE. CEPA EDAD 

Ma.kman et al . ,. 
l.960 

Nueva Zelanda 0.5.5 a~os 

PRIHATES 

Sladek et al.,. 
l.979 

macaco 

Goldman-Rakic et al .• rhesus 
l.961 

4,. 20 af'ios 

2-3.5.10.>l.6 

DIFERENCIA 

o 

... 60% 

+35% 

En la literatura se discute que las variaciones entre cepas 

se pueden deber a diferentes métodos usados en las mediciones y 

también al hecho muy importance de que el envejecimi~nto parece 

ser un proceso individual,. regulado por factores propios de cada 

individuo y no regido por un anico mecanismo cronológ~co. 

La perdida de dopamina indicada en la tabla 4 se corrobora 

con los estudios de la actividad de la 7H. Este marcador declina 

menos en los roedores que en los humanos. 
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TABLA 7.- CA~IBIOS EN LA TH ESTRIATAL CON LA EDAD. 

REFE. CEPA EDAD 
(MESES) 

DIFERENCIAS 

McGeer et al . 
197:!. 

Joseph et al. 
1960 

Reis et al .. 
l.977 

Ponzio et al. 
1962 

Wistar 2-29 

Wistar ó-6.24 

F-344 4.2ó 

Sprague-Dawley 4.16.29 

la disminución se encuentra en la edad media. 

Uno de los marcadores en los que se reportan 

consistentes durante el enve jec in'liento es la 

+30% 

+15% 

+20% 

+30% • 

cambios 

densidad 

más 

de 

receptores D2 (Bmax) medida con (3H) espiperono. Cabe aclarar que 

raramente s~ repor"t:.an cambios en la afinidad de estos receptores. 

continuación present.arernos una tabla resumiendo los datos 

reportados en cuanto a los cambios en la densidad de recep"t:.ores 

dopaminérgicos. 
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TABLA 6.- CA.I-lBIOS EN LA DENSIDAD ESTRIATAL DE RECEPTORES 

DOPAMINERGICOS 

A.- nECEPTORES TIPO D-1 

REFE. 

O'Boyl.~ et al. 
1964 

Giorgi et al . . 
1.9Só 

Battaglia et al. 
1.988 

Hyttel 
1.989 

CEFA 

Sp:rague-Dawley 

Sp:rague-DawleY 

Fisher 344 

Wistar 

27 

EDAD 

4,22 

3.2ó 

4.26 

3.5.ó.5 
1.3.7,16 
1.9.5.25 

DIFERENCIA 

o 

+4o% 

+22% 

+70% 



B.- RECEPTORES TIPO D-2 

Joseph et al. Wistar 6,25 +35% 
1978 

Govoni et al. Wistar 10,30 o 
1978 

Joseph et al. Wistar 6-8.24 +30% 
1981 

Levin et al., Wistar 4-6.24 +30?6 
1983 

Henry et al. Wistar 3-6.24-25 +25% 
1964 

Roth et al .. Wistar 3.12,24 +50% 
1984 

Hyttel Wistar 3.5.25 +69% 
1989 

Han et a 1. , Wistar 3-6,24-26 +35% 
1989 

Govoni et al. Sprague-Dawley 3-4.24-30 o 
1980 

DeBlasie et al. Sprague-Dawley 3.21-23 +50% 
1962 

O"Boyle et a 1. Spragu .. -Dawley 4.22 +25% 
1984 

?-lisra et a 1. F-344 7.25 +35% 
1961 

Misra et al . F-344 7.25 +14% 
1982 

Marshall et al. F-344 4-5.27-28 o 
1983 

Joyce e1: "'1 ' • F-344 5-6.26-28 +0-60% 
1986 

Alger1 et al. CD-COBS 5.7.21.26 +20% 
1962 

I"1arquis et al. CD 6,26 +350% 
1982 

28 

l-
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En cuanto a las alteraciones en otros neurotransmisores 

los G.B. existen pocos datos por lo que vamos a presentar 

pequerta tabla resumiendolos. 

TABLA 9.- EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE ALGUNOS TRANSMISORES 

REFE. CEPA 

ESTRIADO 

DeCeballos et al .• Wistar 
1987 

McGeer et al., Wistar 
1971 

EDAD 

3.22 

8-24 

Calderini et al. 
1981 

Spr·ague-Dawley 21 

SUSTANCIA NEGRA 

DeCeballos et al 
1987 

Toda esta 

Wistar 3,.22 

COMENTARIO 

inf omación nos deja 

DIFERENCIAS 

MET 
LEU 
NT 

GAD 

MET 
LEU 
NT 

claro 

o 
.Y.40% 
+75%. 

que existe 

disminución en la función dopaminérgica nigro-estriatal 

humanos y anim-:;.les viejos. E:-::iste una disminución en 

concentración de dopamina. También se disminuye la actividad 

la TH y al parecer disrninuyen t::l nun1ero y /o la afinidad 

de 

una 

una 

en 

la 

de 

de 

receptores Di y D2 en animales vie~os. Tambien parece existir una 
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autores 

pueden 

coínciden con la idea de que n1ucnos de estos cambios 

explicar por alteraciones funcionales en la membrana 

las células. capitulo que analizaremos ahora. 

se 

de 

EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO SOBES EL ESTADO DE LA MEMBRANA CELULAR 

importante señalar que pese a que se sabe que existe un 

decaimiento progresivo de las funciones del ::sistema nervioso 

duran"Le el envejecimiento. 

hecho pe.r.:1 investigar el 

relativamente es poco lo que 

efecto de la edad avanzada 

se 

en 

propieda.C..es eléctricas de la membrana de las neuronas. Esto 

impor't.an'!:.e por el papel critico que juega la membrana 

funciones tales como la excitabilidad eléctrica. conducc1ón 

ha 

las 

es 

en 

del 

potencial de acci?n. secreción de hormonas Y neurotransmisores Y 

transducción de señales mediada~ por receptores. 

En un trabajo de Scott et al .. (1988) utilizando neuronas 

del ganglio de la raí= dorsal de ratones de la cepa C57BL/6J de 6 

a 14 semcnas de edad y de 90-92 semanas y con ayuda de la técnica 

de vol":.age-clamp y patch-clamp estudia el efec~o 

enve,Jcc i:-:-:.iento sobre una serie de propiedades eléctricas 

membrana. El estudio reporta un incremento del 38?t. 

de 

en 

del 

la 

la 

umbr.:ii utiii::::ond.o pulsos de corriente de 10 mseg. 

con respecto a los anin\d les .Jovenes. y un aumento del ~6% en la 

corr1ent..:;: urnbra l . Esto~ c~mb1cs indican una disminución en 

excitabilidad eléctrica en las neuronas de animales viejos. 

la 

Los 

autores también reportan un aumento en la duración del potencial 

de acc1cn del 32% y tambien un d.Urr1en to en el vol ta.je de la 

posth~pe~polarización de 20%. Tambien e~cuentran un pequeño.pero 
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significativo aumento en la corriente de K+ de 3%. 

Bondy y col. (1989) comparan los niveles de Ca 2 - iónico 

fracciones sinaptosomales crudas de ratones de 3 y 26 meses 

en 

de 

edad y estudian la respuesta de los sinaptosomas al neurotóxico 

clordecone (un insecticida organoclorado). El trabajo reporta que 

en reposo los niveles de (Ca 2 ~)i son muy similares en animales 

jovenes y viejos, sin embargo el tratamiento con clordecone causa 

un aumento significativo en la (Ca 2 -) i en 

la permeabilidad de la membrana esta 

preparación de animales viejos. 

ratones viejos. 

muy alterada 

Además. 

en la 

En 1987, 

envejecimiento 

Etienne y 

relacionada 

Baudry proponen una hipótesis del 

con una enzima sensible a Ca 2 -. Ellos 

postulan que la calpaina que es una proteasa neutral activada por 

ca2- es el agente causal en el desarrollo gradual de degeneración 

y patologías en el cerebro. La mayoría de los sustratos de esta 

enzima son prote:ínas del citoesqueleto. Se propone que 

ca.lpaina esta involucrada en fijar la velocidad de recambio 

citoesqueleto y por lo tanto impone algunas condiciones en 

dendrítica y procesos axonales. Las neuronas 

la 

del 

la 

que longitud 

contienen bajas concentraciones de calpaina citosólica exhiben 

una baja velocidad de recambio del citoesqueleto y son 

comparativamente 

degenerativos 

más 

que 

estables y menos propensas a los efectos 

pueden resultar de una prolongada 

sobreactivación de esta enzima. 

En una :revisión extensa y profunda, Gibson y Petterson 

(1987) proponen su teoria del envejecimiento del sistema nervioso 

y el Ca"'-. En 

particularmente 

este trabajo se indica que el cerebro 

vulnerable a alteraciones en la homeostásis 
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puesto que es altamente dependiente de numerosos procesos 

regulados por el Aunque los datos bioqu:ímicos y 

electrof isiológicos no concuerdan pues los primeros indican que 

el disminuye en los animales viejos, los datos 

electrofisiológicos reportan que hay un aumento en la 

concentración de ca2+ citosólico libre. estas diferencias pueden 

ser debidas a que la homesotásis del Ca 2 - e~ regiones pre y 

postsinápticas no responde igual al envejecimiento. 

Se sabe que ocurre una disminución en la permeabilidad al 

a través de la membrana durante el envejecimiento en gran 

cantidad de tipos celulares y organelos y que utilizando 

compuestos relacionados con el movimiento del Ca2- mejoran muchos 

eventos alterados en la edad avanzada, como son la liberación de 

neurotransmisores, 

glucosa. 

proliferación de células T y oxidación de la 

COMENTARIO 

Los datos presentados aquí sugieren que la disminución en la 

concentración y el movimiento del calcio a través de las 

membranas que se presenta durante el envejecimiento es crítico 

para el funcionamiento normal de la célula, aún cuando no sea la 

causa primaria del fenómeno del envejecimiento. 

ELECTROFISIOLOGIA 

Los primeros estudios electrofisiológicos de las neuronas de 

la sustancia negra compacta fueron realizados por Bunney y sus 
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colegas 

registro 

en 1973. Las características e1éctricas obtenidas con 

extracelula:t; unitario para cé1ulas mesencéfalicas 

activamente 

potenciales 

espontáneas 

de. acción 

fueron: 1) 

bi o trifásicos 

Las 

con 

células exh:iben 

una primera fase 

positiva. 2) La duración de los potenciales de acc:ión es de 2 a 

5 mseg y tienen una amplitud pico-a-pico de 0.5 - 1.5 mV, 3) 

Muestran un patrón de disparo irregular en espigas simples lentas 

o disparos en ráfagas con trenes formados por 2-8 espigas de 

amplitud 

ocasiones 

potencial 

decreciente y duración incrementada. 

exhiben un hombro en la fase inicial 

4) 

de 

de acción que se sabe que corresponde 

En muchas 

subida del 

somato-dendrítico. También se ha mostrado que 

al 

las 

segmento 

neuronas 

dopaminérgicas tienen veloc:idades de conducción de 

aproximádamente 0.5 m/s y que tienen axones no mielínicos de 

diámetro pequefto. (Deniau et al., 1978; Guyenet et al .• 1978; 

Wang, 1979; German et al .• 1980; Grace et al .• 1980; Groves et 

al., 1981; Chiodo et al. 1983; White et al .• 1984; Grace et al .• 

1986; Romo et al., 1986; Klemfuss et al, 1987). 

En 1980 el método de registro intracelular se empleo Para 

confirmar directamente que las neuronas definidas 

extracelularmente eran en efecto de naturaleza dopaminérgica. 

Realizando análisis estadístico de las caracter.:ística.s 

basales 

col .• 

entre 

en 

2.0 

neuronas 

de disparo de estas neuronas por el grupo de Groves y 

1978 se mostro que la mayoría de las células disparan 

y 3.9 espigas/s. También se reportó que 55% de 

muestreadas que disparan espontáneamente lo hacen 

las 

en 

ráfagas (Grace et al., 1984 y Clark et al., 1988). 

Utilizando inyecciones de amarillo Lucifer Grace y Bunney 
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(1983) mostraron que la inyección del colorante en una neurona. 

dopaminérgica de la SNC frecuentemente resultaba en la tinción de 

2-5 neuronas dopaminérgicas vecinas indicando la posibilidad 

uniones estrechas o 11 gap junction" entre estas células. 

de 

La.· 

evidencia 

registro 

directa de esta suposición se obtuvo utilizando 

intracelular el cual revelo una fuerte sincronía de 

espigas somáticas de la célula empalada con potenciales 

que representan actividad de espigas derivada de 

rápidos 

neuronas 

adyacentes acopladas eléctricamente~ 

Desde hace algún tiempo se conoce que no todas las células 

dopaminérgicas 

preparaciones 

del cerebro medio son espontáneamente activas 

de animales anestesiados o paralizados. Se 

en 

ha 

mostrado 

disparar 

(Sl<irboll 

que las 

con la 

y col., 

neuronas 

aplicación 

1981) Se 

.si lentes pueden ser obligadas a 

microiontoforética de glutamato 

asume que en estudios de registro 

intra y extracelular del 40-50% de neuronas DA del cerebro medio 

estan inactivas. Esta inactividad parece deberse al hecho de que 

las neuronas estan hiperpolarizadas puesto que cuando se aplican 

neurotransmisores excitadores se provoca que estas células 

disparen 

En 

(Skirbol l y col 

af"ios recientes 

1981) . 

algunos laboratorios han examinado la 

actividad eléctrica extracelular de las neuronas de dopamina en 

gatos y ratas en libre movimiento (Trulson et al., 1981; Mil ler 

1985; et al .• 1981; Steinfels et al .. 1983; Freeman et al. 

Strecl<er et al. 1985) . Todos estos estudios han reportado que 

las neuronas de dopamina disparan en velocidades y patrones muy 

semejantes a los observados en animales anestesiados (Strecker et 

32 



al., 1967). Sin embargo en contraste con las preparaciones 

anestesiadas aproximadamente el 90% de las células dopaminérgicas 

registradas muestran actividad en ráfagas; por lo tanto el grado 

de ráfagas observado parece ser bastante más alto que el 

:registrado en animales anestesiados. También se ha reportado en 

la rata que la actividad motora gruesa no altera el disparo 

espontáneo de las neuronas de dopamina~ aunque se a.precia un 

ligero aumento en respuesta al movimiento de las vibrisas. 

Hace ap:roximádamente 6 afias se comenzaron a examinar 

eléctricas intracelulares~ de nueronas caracter:í.sticas 

mesencefálicas en preparaciones en vivo.;. en rebanadas y 

recientemente en células de cult:ivo P.rimar.io disociadas. 

las 

DA 

más 

El 

primero 

publicado 

1990). 

y más extenso estudio de análisi¿ intracelular ha 

por Grace y Bunney (1980; 1963; 1964; 1965; 

sido 

1966. 

En los estudios en vivo se encuentra que las neuronas de DA 

en ratas 

megahoms. 

tienen resistencias de entrada que 

la constante de tiempo de la membrana 

var:ían de 

es grande 

mseg) y el potencial de membrana en el reposo es de -50 mV. 

16-45 

(5-14 

Como 

ya se había observado con el registro extracelular estas neuronas 

tienen potenciales de acción que duran de 2-5 mseg. La amplitud 

de los potenciales oscila entre 55-75 mV. El potencial de acción 

observado en estas neuronas es seguido por una 

posthiperpolarización de cerca de 3 mV que se prolonga por 1-6 

mseg. La generación de los potenciales de acción en estas células 

es precedido por una depolarizaci6n lenta de 7-20 mV que ocurre 

espontáneamente 

depolarización 

en un período de tiempo de 40-120 mseg. Esta 

lenta sirve para llevar el potencial de membrana 
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de su nivel de reposo al valor umbral para la generación de un 

variable generalmente se potencial. El valor umbral, 

encuentra en los -43 mV. Así. 

aunque 

parece ser que esta larga y lenta 

depolari:z:ación es ·responsable, al menos en Po. .. cte.. del patr.ón de 

disparo lento e irregular de las células dopaminérgicas. El alto 

umbral de activación 

característica inuSual 

valor del potencial de 

de estas células es también 

que parece estar correlacionada con 

membrana en reposo del soma .. 

una 

el 

La 

posthiperpolarización parece estar relacionada con la activación 

de corrientes de K+ dependientes de Ca++. Por ejemplo .. el bloqueo 

de · esta corriente por inyección intracelular de EGTA atenua la 

duración y valor de la AHP y lleva a un incremento en el número 

de potenciales de acción generados por un nivel da.do de 

depolarización y causa que la neurona dopaminérgica. cambie de un 

patrón irregular de disparo a una forma semejante a un marcapaso. 

Cuando se estudian estas células en rebanada se confirman 

algunos datos presentados arriba; sin embargo,,, por ejemplo 

rebanadas 

la 

resistencia de entrada de la membrana en es 

considerablemente más alta (arriba de los 300 megahoms) a la 

observada en vivo. Grace (1987) ha sugerido que el valor obtenido 

en vivo puede ser resultado de las aferentes que son el irninatlas 

en la preparación de las rebanadas. Aunque se podría sugerir que 

el cambio en la resistencia es consecuencia de un electrodo mal 

empalado en 

proposición. 

registradas 

la 

Por 

in 

células in vitro, 

célula, existen varios factores contra esta 

ejemplo. el patrón de disparo de las células 

vivo es muy diferente del encontrado en las 

aunque es consistente con el patrón encontrado 
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en con registro extracelular. Además en las células registradas 

en rebanadas no se aprecia la continua invasión de ipsp's que se 

registra in vivo (Grace y Bunney, l.985) que podría reducir 

significativamente la resistencia de entrada. 

Los estudios de sustitución iónica han mostrado que la 

espiga somática de las neuronas dopaminérgicas es dependiente de 

Na+ al igual que el componente temprano de la depolarización 

lenta; 

valor 

el 

alto 

componente remanente de esta depolarización tiene 

de umbral y parece ser dependiente de Ca++. 

un 

La 

generación de potenciales de acción somáticos dependientes de Na+ 

esta bajo la regulación de varias otras corrientes no somáticas. 

quizá la más importante de estas sea la conductancia dendrítica 

al Ca++. La regulación de estas conductancias al Ca++ controla 

así en parte. la descarga espontánea de las células dopaminérgicas y 

por inferencia la velocidad de liberación dependiente del impulso 

de la DA en las terminales nerviosas nigro-estriatales. 

En animales viejos son rea ln1ente pocos los estudios 

electrofisiológicos existentes. Rogers et al (l.988) indican que 

existen menos de tres docenas de trabajos de registro unitario y 

envejecimiento. Dentro de este campo el grupo de Levine y col. se 

ha dedicado al estudio de alteraciones morfológicas. conductuales 

y electrofisiológicas relacionadas con la edad en el núcleo 

caudado de gatos principalmente. 

En una serie de trabajos (Levine M. s. et al .• l.987) el los 

muestran 

neuronas 

que existe una disminución en la excitación de 

del caudado en gatos de 10 a~os de edad comparados 

animales jovenes. Esta disminución en la excitación incluye 
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disminución 

disminución 

en la velocidad de disparo espontáneo y una 

en la respuesta excitadora inicial cuando se activan 

entradas monosinápticas. También el umbral para evocar respuestas 

excitadoras es más alto que el umbral para provocar respuestas 

inhibidoras en animales viejos. 

al., 

En un 

1989) 

trabajo reciente de este mismo grupo (Cepeda, c. et 

se utiliza el registro intracelular para caracterizar 

los cambios electrofisiológicos que subyacen a la disminución en 

la excitación observada durante el proceso de envejecimiento .. 

Utilizan ratas Sprague-Dawley de 3-5 meses de edad, 10-12 meses y 

de más de 24 meses de edad. Encuentran que la corriente umbral 

necesaria. para provocar potenciales postsinápticos excitadores 

(epsp) 

viejas. 

fue significativamente más alta en neuronas de ratas 

También reportan que hay ausencia de epsp espontáneos y 

se necesita inyectar una mayor cantidad de corriente intracelular 

para inducir el disparo. Los autores postulan que una combinación 

de cambios en la conectividad sinpática y en las propiedades de 

membrana subyacen a la disminución en la excitación. Los autores 

también postulan que la disminución en la excitación neuronal es 

el principal efecto del envejecimiento en el estriado. 

Saletu (1989) hace una breve revisión de los cambios que 

ocurren en el elect:roencefalog:raina con la edad (EGG) y reporta 

que existe un enlentecimiento progresivo de la actividad de fondo 

con la edad avanzada en condiciones normales. Otros hallazgos en 

el EGG incluyen un incremento en la alteración focal, una 

disminución en las diferencias entre áreas, un disminución en la 

amplitud total y en las respuestas atenuadas a los procedimientos 

de activación (hiperventilación, mane.50 fót:ico y apertura de 
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ojos). La latencia de los potenciales evocados se incrementa. 

Una de las áreas en donde existe un poco más de 

investigación electrofisiológica es el hipocampo. 1\.quí Landfield 

y col .• 

que -el 

sujetos 

(1980) encuentran en·el animal en vivo y en rebanadas 

fenómeno de potenciación a corto plazo esta deprimido en 

viejos .. Sus experimentos en rebanadas revelan que los 

deficits de memoria pueden ser debidos a alteraciones en procesos 

activados por Ca++. 

En una revisión de Decker (1907) se propone que la respuesta 

del sistema colinérgico esta alterada durante el envejecimiento .. 

Tanto la sintésis como la liberación de acetilcolina están 

disminuidas .. También la respuesta electrof isiológica de las 

neuronas postsinápticas a la acetilcolina esta reducida .. 

Smith Y Rosenheimer (i9S4) publicaron datos que indican que 

algunos problemas de coordinación motora relacionados con 

enve..)ecirniento podrían estar relacionados con un aumento en 

el 

el 

retardo sináptico en nervios periféricos. S:in embargo el los 

concluyen que los ca1nbios en la velocidad de conducción de 

impulsos en los animales viejos son principalmente a nivel de las 

rutas centrales que controlan el movimiento motor. 

Recientemente (1989) Freeman y col. publicaron un articulo 

en el que analizan algunas características electrofisiológicas y 

farmacológicas de células dopaminérgicas en ratas Fisher 344 

jovenes (3 meses) y de 24-28 meses. Ellos reportan que la 

frecuencia promedio de disparo. la distribución de frecuencias de 

disparo y la incidencia de actividad espontánea medida como 

número de células registradas por tracto del electrodo no cambian 
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en ninguna región de la sustancia negra compacta en función de la 

edad. Tampoco la potencia inhibidora de la apomorfina> el 

quinpirole y la anfetamina cambian con la edad. Este artículo es 

muy interesante pues nos servirá como base para discutir y 

comparar los resultados de esta tésis. 

FUNCION DE LAS CELULAS DOPAMINERGICAS DENTRO DE LOS G.B. 

Tomando en cuenta nada más los datos acerca de la forma de 

disparo y la conectividad de las neuronas dopaminérgicas se puede 

postular que las células que disparan en ráfagas pueden liberar 

mayor cantidad de dopamina que simplemente aumentar la frecuencia 

de·disparo de las células en espigas sencillas. Este fenómeno se 

puede volver 

anatomía 

pequef'íos 

del 

más significativo cuando 

sistema nigro-estriatal. 

se relaciona con 

Se puede postular 

la 

que 

grupos de neuronas de dopamina que es ten acopladas 

eléctr"icamente y por lo tanto disparen simultáneamente (Grace y 

Bunney> 1.983) inervan topográficamente distintos 

terminales dentro del estriado (Guyenet et al .. 1978; 

campos 

Swanson. 

1.982) con procesos terminales masivamente arborizados dentro 

regiones estriatales circunscritas (Anden et al .. 1966) 

interacción de las características anatómicas 

de 

La 

y 

electrofisiológicas de este sistema sugieren un arreglo donde un 

pequef'í.o grupo de neuronas de dopamina son capaces de acoplarse a 

una forma de mínima liberación de dopamina en donde ellas 

región ejercerían una influencia periódica masiva sobre una 

circunscrita del estriado. Además esto podría proporcionar 

base fisiológica para un modelo especulativo acerca de 

modulación del movimiento por la dopamina (Grace. 1983). 
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mantenimiento del tono muscular en el estado de minima liberación 

de dopamina y la transición hacia la pérdida del tono en un grupo 

espec1:fico de musculos antagonistas para pern)itir la realización 

del movimiento. En el caso de la enfermedad de Parkinson la. 

disminución en el nún-1ero de neuronas combinada con 1 a capacidad 

reducida en la liberación masiva de dopamina puede probablemente 

ser responsable del acentuado tono muscular y la 

limitada de realizar movimientos rápidos. 

Esto se puede postular basandose en el hecho bien 

que el sistema dopaminérgico esta. involucra.do en el 

capacidad 

conocido 

control de 

del tono muscular. En ausencia de entradas dopamiérgicas al 

estriado, 

una alta. 

se incrementa el tono de la. musculatura y se presenta 

resistencia a la manipulación n'luscular ex.terna o a 

realización de movimientos voluntarios. Por el otro lado 

1 a 

la 

sobreestin'lu lación 

involuntarios. 

del sistema dopaminérgico produce movimientos 

TRANSPLANTES 

Los transplantes de tejido nervioso han sido usados para 

corregir deficiencias producidas genéticamente o para revertir el 

efecto de malfunciones debidas ya sea a lesiones o a problemas 

endógenos como el envejecimiento. 

La historia de los intentos de transplantes de tejido al 

cerebro se ren'lonta hasta principios de este siglo .. sin embargo no 

es si no hasta la última década cuando se caracterizaron las 

condiciones necesarias para una mejor supervivencia del tejido. 

Existe una muy abundante literatura al respecto,. sin embargo 

mencionaremos sólo algunos de estos trabajos. Quizá una serie de 
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reportes de los más representativos en e~te campo son lo trabajos 

de Freed (1960. 1961. 1963), en los cuales reporta que el 

transplante de células cromafines al 

en la via nigro ~striatal reduce 

estriado de ratas lesionadas 

el comportamiento de giro 

ocasionado por la lesión. El grupo de Nishino ha trabajado 

bastante en este campo y reportan en 19BB que las células 

adrenales fetales en suspensión aplicadas a la cabeza del 

caudado de ratas con lesión de 6-0HDA se transforman en cé1.ulas 

dopaminérgicas. volviendose positivas a la inmunotjnción para TH. 

Estas neuronas hacen sinapsis con células del caudado. y 1.os 

niveles de DA, DOPJ>.C y HVA medidos por diálisis in vivo se 

recuperan en un 20-50%. Este mismo grupo realizó un trabajo 

estudiando el comportamiento de células en suspensión implantadas 

en el tercer ventr1.culo y en el parénquima del estriado. 

observando 

extienden 

parénquima 

que las células colocadas en el tercer ventrículo se 

y ramifican mejor que aa.uel las que se encuentran en el 

observando que la extensión de la ramificación 

corresponde con la recuperación del comportamiento de giro. 

Sin embargo. de nuevo nos encontramos con que la 

investigación del efecto de los transplantes en anima.les viejos 

no es muy abundante y en todo caso esta casi circunscrita al 

aspecto conductual y de aprendizaje existiendo muy pocos trabajos 

sobre el efecto electrofisiólogico de los transplantes. 

Gage y Bjorklund en una revisión de 1986 indican que han 

transplantado exitosamente una suspensión de células preparadas 

del mesencéfalo ventral y el área de la banda diagonal septal de 

fetos de ratas y la han colocado en el estriado e hipocampo de 
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ratas de 21-23 meses de la cepa Sprague-Dawley' La sobrevivencia 

del transplante es comparable a la viSta con animales jovenes y 

se encuentra que el transplante es capaz de formar contactos 

sinápticos 

patrón de 

maduros ce~ neuronas en el-hipocampo; sin embargo el 

conexiones establecidas fue más d,'ifus6 y parcialmente 

diferente del de un animal joven. 

En estos estudios Y utilizando una bateria de pruebas de 

coordinación motora descrita por Campbell,, Gage y col. encuentran 

que 12 semanas después del transplante de células··en- ·sus.Pensión 

las ratas viejas muestran un marcado y significativo mejo~amiento 

equilibrio y la coordinación de las extremidades en 

pruebas. 

Cuando prueban los cambios en aprendizaje y memoria con la 

prueba disef'lada por Morris, encuentran que los 

presentan,, como grupo~ una mejoría significativa. Los 

comentan que estos resultados demuestran la h~bilidad 

de u1ejorar algunos problen1as motores 

animales 

autores 

de 

y 

los 

de transplantes 

comportamiento cognocitivo relacionados con la edad. El los 

efecto proponen que los transplantes están ejerciendo su 

probablemente en base a la difusión de aminas o péptidos al 

líquido cefalorraqu:ídeo y/o por la capacidad de las células 

inyectadas de reinervar algunas partes del cerebro. 

Existe una vasta línea de estudios en los cuales se utilizan 

transplantes principalmente de hipotálamo en animales viejos y se 

analiza la recuperación de la función sexual. Parece que la 

mayoría de los transplantes de este tipo son exitosos. 1\.qu:í sólo 

mencionaremos como ejemplo los trabajos de Matsumoto et al (1984) 
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Y el artículo de Huang et al (1987). 

En un trabajo de 1985 el grupo de Tohyama. prueba que en 

animales jovenes con lesión unilateral de la vía nigro-estriatal 

y con- transplante al tercer ventrículo de tejido fetal 

conteniendo sustancia negra y área ventral tegmental en forma de 

suspensión existe una clara recuperación en cuanto al 

comportamiento de giro además de encontrarse que axones no 

inmunoreactivos a TH hacen contacto sináptico con cuerpos 

celulares transplantados reactivos a TH y también contactan con 

sus dendritas. Estos autores proponen que la formación de nuevos 

circuitos 

funcional. 

neurales puede ser la base de la 

Igualmente Norman y col. (1988) destruyen el cuerpo estriado 

con ácido kaínico y después 

17-19 días encontrando una 

implantan tejido estriatal fetal de 

de disminución en la taza máxima 

rotación y en la topografía de la locomoción obteniendo estos 

resultados 5 semanas después del transplante. 

En otro trabajo del grupo de Nishino (1988) se realizan 

transplantes de médula adrenal fetal de fetos de 1-6 días que se 

implantan en la cabeza del caudado de ratas unilateralmente 

lesionadas con 6-0HDA. Cuatro semanas después del transplante se 

encuentran en la mitad de las ratas una mejoría en el giro 

inducido por anfetamina. En los animales que se recuperan la 

inmunihistoquímica muestra células positivas a TH en el tracto de 

inyección. Además las células cambian su n1orfolog:ía encontrandose 

al menos dos tipos: unas células gandes que proyectan varias 

neuritas y otras Ill.áS pequefias. bipolares y con pocas 

ramificaciones. En los animales con pobre o nula recuperación 
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motora usualmente no se detectan células reactivas a TH-

Usando la microscopía electrónica el mismo grupo muestra que 

16 semanas después del transplante las células cromafines se han 

de~~rrollado en neuronas maduras. Cuando se realiza diálisis en 

vivo se encuentra que el nivel de dopamina, que en animales 

intactos es bajo (0.8 - 1.5 ng/ml) en animales con lesión no 

detecta y en animales con transplante, el nivel de dopamina 

cuando es bajo muestra una recuperación del 50% (0.63 ng/ml) 

se 

aún 

y 

los metabolitos de la dopamina, DOPAC y HVA se recuperan en un 15 

-20%. 

Sladek Jr. y col. (1988) publicaron un t~abajo en donde 

real izan transplantes de neuronas del locus ceruleus fetal 

Esto 

a. l 

lo tercer ventriculo de ratas F344 de 24 meses de edad. 

hacen con el objeto de estudiar mejoras en tareas de aprendizaje, 

las 

del 

cuales son mal realizadas por los animales viejos. 

transplante estos animales n1uestra.n una· mejoría 

Después 

en 

ejecución de las pruebas. 

En un estudio voltamétrico. Forni y col. (1989) monitorean 

la actividad de la dopamina de un transplante de 

mesencefálicas en suspensión~ en ratas con lesión en el 

células 

cauda-

putámen. A partir de 2.5 meses después del transplante encuentran 

una recuperación de la seftal voltamétrica a niveles cercanos a 

los obtenidos en ratas con el estriado intacto. 

Un estudio muy interesante es el de Pezzoli y col. (1988) en 

el cual ellos usan ratas Sprague-Dawley de 6 - 8 semanas y 20 -

22 meses de edad 

Estos animales 

lesionadas en la v:ía estriado-nigral con 6-0HDA. 

se probaron con apomorfina para la conducta de 
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giro. Subsecuentemente los animales recibieron tra.nsplantes 

intraparenquimales o intraventriculares de médula adrenal o 

tejido adiposo o nervio ciático; estos últimos como control. 

También recibieron Factor de Crecimiento Nervioso CNGF) por medio 

de una bomba Alzet subcutánea. ·En animales jovenes la rotación 

disminuyo en un 40% con transplantes de médula adrenal ya sea en 

en ventr"iculo solamente o en el ventriculo y el 

transplantes de ciático o médula ad:renal más NGF 

estriado. 

producen 

Los 

una 

disminución del 70% de la conducta de giro. La misma disminución 

se obtiene en ratas viejas. Al cesar la administración de NGF.el 

número de giros vuelve a incrementarse tanto en animales 

como en animales viejos; pero con respecto al control 

permanece disminuido en un 40%. 

Estos autores proponen como su principal aportación que 

infusión de NGF más cualquier tejido transplantado reduce 

aún 

la 

la 

cantidad de giros en ratas lesionadas. Sin embargo esta n1ejoría 

no es apreciada cuando solamente se ad.ministra NGF. Esto 

indicaría que 

puede mejorar 

la administración de NGF después del transplante 

la recuperación y también que los transplantes de 

tejido no neural más NGF pueden ser efectivos. 

Gage y col 

adrenal fetal 

realiza.ron un 

a ratas hembras 

estudio de 

de 21. - 23 

transplantes de médula 

semanas 

batería 

meses de edad. 

después del transplante y probando a las ratas con 

de pruebas de coordinación motora encuentran que 

Doce 

un 

animales con transplante presentan una sensible mejoría en 

los 

el 

control del balance y en la coordinación de las extremidades. 
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COMENTARIO 

Como se puede apreciar de la revisión presentada antes, 

existe un notable interés en establecer las mejoras que los 

transplantes puedan proporcionar a animales con problemas motores 

y/o de aprendizaje debidos a la edad. Adem~s. como se menciono al 

principio de 

despertado 

esta. 

los 

sección, a pesar del 

transplantes y de 

indudable interés que han 

los resultados bastante 

satisfactorios 

investigación 

obtenidos con 

del efecto 

esta 

de los 

técnica, existe 

transplantes 

muy 

sobre 

poca 

las 

propiedadas electrofisiológicas de las neuronas de los núcleos 

relacionados con el tejido implantado. 

Con 

estudiar 

los antecedentes presentados resalta la importancia de 

el estado electrofisiológico de las neuronas de la SNC 

en animales viejos y el establecer si los transplantes de 

adrenal fetal en estos animales pueden reestablecer 

tejido 

algunas 

condiciones de las células de la SNC perdidas durante el proceso 

de envejecimiento. 
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11.- H1POTES1S. 

La sustancia negra compacta es~á involucrada en el control 

del. movimiento a través de sus in~~racciones con el sistema de 

la sransrl'.i.os basales. Con los ant.ecedentes presentados en 

introducc1ón de este trabajo proponemos que los problemas motores 

puedan ser debidos en par~e a una alteración en la actividad 

eléc't..rica de las células de la SNC y que la presencia de un 

transplante 

neuronas. 

puede restaurar algunas características de estas 

111.- OBJETIVO 

tésis tiene como objetivo determinar si la Esta 

eléc-:.rica extracelular de 1.as neuronas de SNC se 

actividad 

encuentra 

alterada en animal~e viejos y analizar el efecto en la actividad 

eléct.ric;:; de las neuronas de SNC despu•s de un transplante de 

médula adrenal fetal al ventrículo la~eral de animales viejos 

sanos. 



·rv. - MATERIAL Y METODO 

a) Animales y procedimiento de anestesia. 

Se realizaron experimentos agudos en rat~s macho albinas de 

la cepa Wistar,con edades de 3 meses y con un peso de 240-260 gr, 

y en ratas con edades de 16 meses, 20 meses, 22-24 meses y con 

pesos de 400-700 gr. Para anestesiar a los animales estos 

depositaron en un recipiente de.plástico cerrado conectado a 

manguera por la que circulaba halotano (!Cl) El nivel 

se 

una 

de 

anestésico se controlaba mediante un vaporizador (Orager) por el 

que circulaba una-mezcla de 02-C02 (95%-5% respectivamente). 

Una vez anestesiado el animal, se le practicaba una 

traqueostom:ía y se le fijaba a una cánula plástica en forma de 

"Y". Una salida de la cánula conectaba a la manguera por la que 

circulaba 

extractor 

anestesia 

anestesia 

contenía 

la mezcla del anestésico 02-C02 y la otra salida a 

de vac:ío que ayudaba a mantener constante el nivel 

(0.6 - 0.4% durante el registro) . El excedente 

expelido por el animal se pasaba a un recipiente 

aceite mineral en el que se disolvía el halotano. 

un 

de 

de 

que 

La 

temperatura corporal se media rectalmente y man.tenía a 36-37 

grados centígrados mediante colchones de agua caliente 

regularmente. 

cambiados 

b) Cirug:la. materiales y equipo para el 

electrofisiolóqico. 

Cuando la intubación traqueal se completaba el 

un aparato estereotáxico (David Kopf 7000). fijado a 

El registro extracelular unitario se efectuó en 

reqist'ro 

animal era 

la parte 

compacta de la sustancia negra. El trépano se realizó con las 
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siguientes coordenadas estereot&xicas tomando la sutura Bregrna 

como referencia: posterior -5.2 mm, lateral -1.5 mm. La barra de 

los incisivos se fijó a -2.5 mm de acuerdo ai atlas de Konig y 

Kippel. 

.El registro se realizó con microelectrodos de vidrio (A-M 

Systeln.s .. _ lnc. No. 6030) obten~dos con un estirador de pipetas 

CDavid.Kopf modelo 700 C) Los electrodos con una punta de 1-2 urn 

de ~i~et~o.·se llenaron con una solución de azul de Pontamina al· 
· .. 

2% en acet.ato de sodio O. 5 M. La impedancia de los electrodos fue .-
de 10-16 Mohrns medida a 100 Hz con un probador de resistencias 

(Winston Electronics BL-100). El electrodo se introdujo con un 

micromanipulador hidráulico (David Kopf 607 W) hasta una 

profundidad de 6.5 - 7.5 mm a partir de la superficie cortical. 

Para el registro eléctrico se utilizó el siguiente equipo 

(ver Figura 7) Al microelectrodo de registro se le introdujó un 

alambre de plata clorurado el cual crea una unión no polarizada Y 

libre de ruido con la solución iónica del electrodo (Skinner, 

1975) . El alambre de plata se conectó a un pream?lificador con 

una impedancia de entrada muy alta (alrededor de 100 Mohms), una 

ganancia de uno y una impedancia de salida baja (150 ohms) tGrass 

lnstr. HIP 511 E) . Este a su vez,, estuvo conectado a un 

amplificador de corriente alterna (AC, Grass lnstr. P 511 J). Los 

filtros que se utiizaron en este amplificador fueron 100 Hz para 

el de baja frecuencia,, (este filtro sirve para remover el 

componente AC llevandolo a tierra a través de un capacitar) y 0.3 

KHz para el de alta frecuencia (éste es un circuito a.copla.do-AC 

que utiliza las cualidades del capacitar que por tener una baja 
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Figura 7.- Se presenta el esquema de regist:.ro utilizado. Los 

P6rametros de filtros. velocidad de barrido. amplificación y el 

sistema de captura de datos estan explicitados en el texto. 
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impedancia para se·nales de alta frecuencia y una alta jmpeda.nc.ia 

para frecuencias bajas.permite sólo el paso de sef'iales de alta 

frecuencia rechazando las de ba_ja. frecuencia) .. La amplificación 

utilizada fue generalmente de 50-100 veces. La sef'ial del 

amplificador se envió a un osciloscopio {Tektronix 5113). La base 

de tiempo del osciloscopio se fijó en 5 mseg/división, valor que 

permitió 

También 

tener un panorama completo del 

se utilizó una base de tiempo de 

evento :registrado .. 

1 seg/di vis ion para 

analizar el comportamiento en ráfagas. 

La sefial ann:>lificada se conectó también a un procesador de 

espigas {Digitimer D 130) con un nivel seleccionable de voltaje o 

ventana, para digitalizar la sef'ial a 1000 Hz y a una computadora 

IBM-Printaform para analizar y procesar las sef'iales. El programa 

de computo utilizado fue disef'iado por el departamento de Cómputo 

del IFC y contiene también una ventana que permite seleccionar la 

sef'ial 

tipo de 

a.cuerdo 

El programa también permite analizar 

disparo de la célula. {espiga sencilla 

con los 

el promedio y 

o ráfaga) . 

el 

De 

(1983) 

una ráfaga en 

pórametros descritos por G:race y Bunney 

una célula dopaminérgica se de~inió como un 

conjunto de espigas con un intervalo entre ellas menor de 

mseg. Cuando el intervalo es mayor de 160 mseg se consideró 

80 

el 

fin de la r<!.fo.ga. Asimismo el programa. permitió construir 

histogramas de frecuencia de disparo y de intervalo promedio y 

almacenar todos los datos en discos. 

En algunas ocasiones se tomaron fotograf1as de la pantalla 

del osciloscopio. La memoria fluorescente de la pantalla permite 

fijar uno o más trazos. Para ello se utilizó una cámara Tektronix 

{C - 5C). El tiempo de apertura fue de 2.5 - 3.0 seg. Se utilizó 
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película 3000 ASA (Polaroid 667) de revelado instántaneo. 

La identificación electrofisiológica de las células 

registradas como pertenecientes a la poblacíón de la SNC se 

efectuó por su localización. frecuencia de disparo y forma del 

potencial de acción (Grace et al. 1979). La verificación final se 

realizó histológicamente. El área de registro se marcó inyectando 

azul de Pontamina contenido en la pipeta de registro. Con este 

fin se pasó al finál del experimento corriente negativa (0.1 

uA/30-60 min).' 
.-

c) Substáncias 

se·· utilizó Quinpirole (L'/ 171555 quinpirole, trans-(-) 

c4aR)--4;4d,5,6,7.8.8a,9-octahidro-5-propil-1H-pyrazolo(3,4-g) 

quinol.ina). que es un componente de la familia ergot que funciona 

como agonista de receptores D2. Se utilizó a una concentración de 

0.1M y 0.01 M disuelta en solución salina esteril. Se administró 

por via intraperitoneal 

d) Transplantes. 

Se transplantó medula adrenal fetal de embriones de 17 días 

de gestación al estriado intacto de ratas con 20 meses de edad. 

El animal receptor se anestesio con halotano, se fijo a un 

aparato estereotáxico (David Kopf). se le afeito el cráneo y se 

le practicó un trépano con las coordenadas + 1.0 A.P. -1.1 L y 

-1.6 vertical. ~quí se fijó una cánula guia de acero inoxidable. 

la hembra donante se le anestes16 con hidrato de cloral 1 

ml/100 g de peso y se le extrajeron los fetos. bajo un 

microscopio se disecto la g1ándula suprerrenal y por medio de una 
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jeringa de insulina con solución salina se absorbio el tejido y 

se inyectó a través de la cónula guia en el estriado. El cróneo 

del animal receptor se suturó y'···e1 animal se pasó a una caja en 

donde tenia cereal con_ leche PªTª comer y agua, además de un 

colchón eléctrico. Des¡:>ués del periodo postoperatorio los 

animales de de_jaron recuperar 2 meses antes de proceder al 

registro. 

e).- Protocolo de registro 

Para realiza~ los experimentos los animales se dividieron en 

cinco grupos de acuerdo a su edad y tratamiento. El grupo control 

estuvo formado por 33 animales que tenían 3 meses de edad. el 

grupo de animales de 18 meses de edad estuvó compuesto de 9 

animales, el siguiente grupo fué el de 20 meses de edad que se 

conformó 

formado 

con 7 animales y el grupo de 22-24 meses de edad estuvo 

por 6 animales. El grupo de animales transplantados 

consistió en 6 animales que recibieron el transplante de médula. 

adrenal fetal cuando contaban con 20 meses de edad y fueron 

registrados cuando contaban con 22 meses de edad. 

~demás de estos grupos se realizó un experimento control con 

un animal de 20 meses de edad al cual se le practicó un 

transplante falso bajo las mismas condiciones que el grupo 

denominado ••transplantados" y se le registró cuando contaba con 

22 meses de edad. Todos los grupos sjguieron el mjsmo protocolo 

de registro que se describe a continuación. 

En 

célula. 

una primera etapa del experimento se localizaba una 

que por sus características de frecuencia 

forma de la espiga y profundidad coincidiera con 
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descritos en la literatura para células pertenecientes a la SNC. 

Una vez local"izada la célula se procedía a registrar la 

frecuencia de··dü~p;,.:rocebasal de la neurona medi
0

ante el procesador 

de espigas y 10 minutos. En 

una célula después de 10 minutos de registro se 

marcaba .en de la computadora el momento de la 

inyección y se continuaba monitoreando la frecuencia de disparo 

durante .10 minutos más cuando menos . 
. -

f) Verificación histológica. 

Al final de los experimentos se procedió a inyectar azul de 
·-

pontarnina a través del electrodo, utilizando para este fin 

corriente negativa de aproximadamente 0.1 u A durante 30-60 

minutos. Posteriormente se sacrificó al animal mediante u.na 

sobredosis de anestésia. Se perfundió transcardialmente con 

solución salina. y formol al 10%. El cerebro se cambió a u.na 

solución de formol al 10% con sacarosa al 10% y s~ dejó por u.na 

d:ia en esta mezcla. Posteriormente se sometió a una imersión en 

parafina y se obtuvieron cortes de 15 uM. La tinci6n se realizó 

con la técnica de Kluver-Barrera. 

g) lnmunohistogu1mica 

En el caso de los animales transplantados, después del 

regi.stro estos fueron sacrificados con un exceso de anestesia, 

la perfusión se realizaba transcardialmente con solución salina y 

Saborsky. Posteriormente el cerebro de la :rata se extraía y se 
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pasaba a una soluc"ión de buffer de fosfatos O .1 M con sacarosa al 

10%. En esta solución el cerebro se dejó por 2. d~as~ pasandose 

después a una solución con sacarosa al· 20% 2 .d~·ª''' Y.'· por último 

sacarosa al 30% dos dias. Los cerebros: se cortaron por 

congelación en un Microtomo a 40 uM. Los cortes ·'se deposita.ron en 

cajas de cultivo que contienen buffer de fos.fatos 0 .1 M. Se 

lavaron 3 veces por 10 minutos Con este buffer y se incubaron con 

el anticuerpo a Tii disuelto 1:1000 en PBSGT. En el anticuerpo se 

dejaron 2 días, se lavaron de nuevo los cortes con PBS 0.1 M y se 

incubaron con el-Kitt de Avidina-Biotina IGG anti-cone,jo. Los 

cortes se hicieron reaccionar con diaminobenzidina y se montaron 

en portaobjetos -cubiertos con gelatina. 

h) .-Estad~stica. 

En un primer acercamiento se utilizó un analisis de varianza 

(ANOVA) y un análisis de tendencias. Además se utilizaron las 

pruebas de t de dos colas para grupos independientes, la prueba 

de t de dos 

En 

colas para grupos pareados y la 

todos los casos se compararon 

prueba 

el grupo 

de ·chi­

contro1 cuadrada. 

(animales de 3 meses de edad) contra todos los demás grupos. y 

también todos los grupos entre s3. 
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.-

V.- RESULTADOS 

a) .-Frecuencia de disparo. 

En animales jovenes se registraron __ 79 cél.ulas __ dentr:o de 1a 

SNC. Estas neuronas tuvieron una frecuencia de disparo Promedio·± 

E.S. de 3. 57 ± O. 26 espigas/seg ·(Tabla 10). - Tanto el JI.NOVA como 

el análisis de tendencias indicaron la existencia de.difprencias 

altamente significativas entre Íos grupos de animales' 'c:6~·:.~~--:i~r~s. 

para la F de 6.58 P < 0.001 (g.1.- 4) y 20.33 P < o~ooi- __ (g.1; .. 
3) respectivamente. Las 20 neuronas registradas e·n:· ·~-~i'm:~·'r-es de 

, .... -:, ; ·-~ 

18 meses tuvieYbn una frecuencia de disparo de o_.66 

espigas/seg. En el grupo de ratas de 20 ~ese~ (~'~~;.·. 
·,_,,..-. 

... '~--' -. 
-edad se 

registraron 21 neuronas dentro de la SNC las c:..al.;;..----t.;.:Tieron una 

frecuencia de 1.59 ± 0.29 espigas/seg, lo que representa una 

disminución estadísticamente significativa CP < 0.01) con 

respecto al grupo de animales jovenes (Tabla 10 y Figura 3) En 

ratas de 22-24 meses de edad se registraron 20 neuronas que 

proporcionaron una frecuencia promedio de disparo de 1.48 ± 0.29 

espigas/seg que también es significativamente diferente (P < 

0.001) del grupo de animales jovenes. Finalmente en los anirriales 

con transplante de médula adrenal fetal se registraron 28 células 

con una frecuencia promedio de disparo de 2.49 ± 0.33 

espigas/seg, la cual también es significativamente diferente del 

grupo j'oven,. sin embargo es similar a la frecuencia obtenida en 

el grupo de animales de 18 meses de edad (Tabla 10 y Figura 3). 

Comparando las frecuencias de disparo entre los grupos de 

animales viejos y de animales transplanta.dos. encontramos 

diferencias significativas entre las ratas de 20 meses y los 

animales transplantados (P < 0.05) y entre los animales de 20-22 

55 



Figura 3.- Frecuencias de disparo promedio C± E.S.) 

Se observa una disminución en la frecuencia de disparo 

relacionada con la edad. En los animales que 

transplante de médula adrenal fetal se observa una 

parcial de la frecuencia. 

tienen el 

recuperación 

p < 0.05 con respecto al control (grupo de animales con 3 

mesesJ 

** P < 0.01 con respecto al control 

*** P < 0.001 con respecto al control. 
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TABLA 10.- FRECUENCIA DE DISPARO PROMEDIO. 

EDAD 
(MESES) 

3 

18 

20 

22-24 

TRANSP. 

.. p 
** p ...... p 

* p 

< 
< 
< 
< 

ANOVA F 

0.05 
0.01 
0.001 
0.05 - 6.56 

.-

con 
con 
con 
con 

n 

76 

20 

21 

20 

26 

respecto 
respecto 
respecto 
respecto 

(g. 1. - 4) 

FREC. DISPARO 
(X ±. E.S.) 

ESPIGAS/SEG 

3.57 

2.46 

1.59 

1.46 

2.49 

al control (3 meses) . 
al control. 
al control. 

± 
±. 

± 
±. 

± 

al grupo con transplante. 

0.26 

0.66 

0.29** 

0.29*** 

0.33* 

• 
* 



meses y el grupo con transplante (P < 0.05). 

b) Frecuencias de disparo en células fuera de la SNC. 

En animales jovenes se registraron 25 células que no estaban 

situadas dentro de la SNC. La frecuencia de disparo de estas 

células fue de 2.77 ± 0.41 esp~gas/seg. En los animales.con 18 

meses se registraron 17 células fuera de la SNC. estas ·tuvieron 

una frecuencia de disparo de 2.98 ± 0.36 espigas/seg. Para los 

animales con 20 meses de ed~d. se registraron 15 células.fuera~e .-
la SNC con una frecuencia de 1.62 ± 0.46 espigas/seg. En el grupo 

de animales con 22-24 meses de edad se regi;,.traron 10 .ciélul·as con 

una frecuencia promedio de 1.59 ± 1.13 .espigeÍ.s/seg •. · ·.y::·finalmente 
. . •' ' 

en los animales.con transplante se registreÍ.rori 12 ~élhlas fUera 

de la .SNC ~on .un.;,_ frecuencia promedio de 1. 4·5. ±. o·. 95 .espigas/seg. 

Solamente el grupo de animales de 22 a 24 meses de edad tuvo una 

significativa en su frecuencia de disparo comparado 

con el grupo control CP < 0.05). La prueba de ANOVA dió una F -

2.65 (g.l. - 4) y no fue significativa (tabla 11) 

c) An<ilisis del patrón de disparo. 

Empleando el método reportado por Grace y Bunney (1984) para 

identificar a una célula de SNC como célula con patrón de disparo 

en ráfagas, se encontró que en el grupo de animales con 3 meses 

de edad el 32% de las células muestreadas disparan en forma de 

ráfaga (Tabla 12). En el grupo de 18 meses de edad se mantiene la 

relación pues un 38.8% de las neuronas dispararon con el patrón 

de ráfagas. En el grupo de animales con 20 meses sólamente un 23% 

de las neuronas disparaban en ráfagas presentando una disminución 
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TABLA 11. FRECUENC{A DE DISPARO EN CELULAS FUERA DE LA SNC 

EDAD n FREC. DISPARO 
(MESES) <X + E.S.) 

ESPIGAS/SEG 

-3 25 2.77 ± 0.41 

18 17 2.98 ± 0.36 

20 15 1.62 ± 0.20 

.- 22-24 10 1.59 ± 0.40 *± 

TRANSP. 12 1.45 ± 0.47 ± 

* p < 0.05 con respecto al control. 
+ p < 0.05 con respecto al grupo 18 M. 
ANO VA F - 2.65 (g. l. - 4). 



TABLA 12.- PORCENTAJE DE CELULAS CON PATRON DE DISPARO EN RAFAGAS 

EDAD CELULAS EN RAFAGA CELULAS EN ESPIGAS 
MESES r (%) SENCILLAS(%) 

3 32 . 66. 

16 36.6 61.1 

20 23.1 76.9 

22-24 22.2 77.7 

TRANSP. 21.2 76.6 



en el porcentaje de este tipo de células comparando con los 

valores obtenidos en animales jovenes. En los animales con 22-24 

meses el 23% de las células disparaban en ráf~gas y en el grupo 

de animales tra.nsplantados el 21.2% (Tabla 12). 

d) Intervalo entre espigas. 

El intervalo entre espigas (X± E.S.) para el grupo de 

animales jovenes fue de 429 ± 29 mseg. para el grupo de ratas 

con 18 meses de edad el int~rvalo fue de 555 ± 51 mseg. para las .-
neuronas de las ratas con 20 meses de edad el intervalo fue de 

740 .:!::. 63 mseg. para los animales con 22-24 meses de edad el 

intervalo fue de 981 ± 59 mseg y finalmente para el grupo de 

animales transplantados el intervalo fue de 407 ± 87 m.seg. En 

este análisis se incluyeron todas las células. independientemente 

de si disparan en forma de ráfagas o de espigas sencillas. La 

prueba. de ANOVA dió una. F - 2.52 (g.l. 4) siendo significativa. 

a un 5%. 

e) Frecuencia de disparo promedio entre espigas Sencillas 

Las células clasificadas como espigas sencillas tuvieron la 

siguiente frecuencia de disparo promedio: las neuronas de 

animales de 3 meses tuvieron una frecuencia de 2.80 .:!::. 0.48 

espigas/seg, las del grupo de 18 meses tuvieron una frecuencia de 

1.35 ± 0.36 espigas/seg, las del grupo de animales de 20 meses 

tuvieron una frecuencia de 1.17 ± 0.14 espigas/seg. Los an:imales 

con 22-24 mese de edad tuvieron una frecuencia promedio de 1.12 ± 

0.36 espigas/seg y finalmente los animales con transplante 
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Figura 4.- En esta fotograiia se muestra el trazo obtenido del 

osciloscopio de una célula que disparaba en forma de 

simple y una célula que disparaba en ráfagas. Se Presentan dos 

velocidades de barrido diferentes. 



Espiga Sencilla Célula en Ráfaga 

lsmv _ _J 
5 ms 

__jsmv 
1 s 



TABLA 13.- FRECUENCIA E INTERVALO ENTRE ESPIGAS 

EDAD n FREC. DISPARO 
(MESES) (X ±. E.S.) -· 

3 28 3.0 ±. 0.7 

18 12 2.17 ±. 0.69 

20 20 1.48 ±. 0.29 

22-24 13 0.82 ±. 0.56 

TRANSP. 28 2.49 ±. 0.33 

* p < 
+ p < 
ANO VA 
$ p < 
¡;. p < 

0.05 con respecto al control. 
0.001 con respecto al control. 

F - 2.52 (g.l. - 4) ng 5% 
0.001 con respecto al control. 
0.001 con respecto al grupo transp. 

INTERVALO 
ESPIGAS (X 

429 

555 

*& 740 

±.& 981 

407 

ENTRE 
±. E.S.) 

±: 39 

±. 51 

± 63 ¡;. 

:!:. 59 $ 

±. 87 



tuvieron una frecuencia de 1.64 ± 0.23 espigas/seg. Usando una 

prueba de t se encontró que con respecto al control, todos los 

animales adultos presentan una disminución en.la frecuencia de 

·disparo significativa. a P < O. 05. Los animales con transp.lante no 

son significativamente di ferentloos del control (Tabla 14) ·La 

ANOVA dio una F - 5.23 (g.l. 71.4) significativa a 1%. 

f) Intervalo entre espigas sencillas 

Dividiendo 

encontramos en 

a las células de acuerdo a su forma de 

·ias células que disparaban en forma de 

sencillas el siguiente intervalo promedio entre espigas 

disparo 

espi.gas 

(tabla 

14): Los animales jovenes tuvieron un intervalo de 460 ± 39 mseg. 

los animales con 18 meses tuvieron un intervalo entre espigas de 

711 ± 77 mseg. en los animales con 20 meses el intervalo fue de 

1215 ± 72 mseg. en el grupo de 22-24 meses de edad tuvimos un 

intervalo de 695 ± 24 mseg y finalmente el grupo de animales con 

transplante tuvieron un intervalo entre espigas de 514 ± 
mseg. Las diferencias fueron significativas cuando menos a P 

0.05 

5%. 

y la ANOVA dio una F - 3.62 (g.l. - 4) sign°ificativa a 

107 

< 

un 

g) .- Frecuencia 

Analizando 

de disparo 

sólamente 

entre células en ráfagas 

las células que disparan en ráfa.gas 

encontramos que en los animlaes jovenes estas células tienen una 

frecuencia de disparo promedio de 5.02 ± 1.14 espigas/seg~ en los 

animales con 16 meses las células en ráfaga disparan a una 

frecuencia de 3.60± 1.56 espigas/seg. en el grupo de 20 meses la 

frecuencia de estas células es de 1.40 ± 0.35 espigas/seg. en el 

grupo de 22-24 meses de edad tienen una frecuencia de 2.23 ± 37 
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TABLA 14.- FRECUENCIA DE DISPARO E 
SENCILLAS. 

INTERVALO ENTRE ESPIGAS 

EDAD n FREC. DISPARO INTERVALO ENTRE 
(MESES) <X ± 

3 14 2.80 ± 
18 11 1.35 ± 
20 10 1.17 ± 

22-24 14 1.12 ±_ 

TRl>.NSP. 21 1.84 ±_ 

* p < 
ANO VA 
ANOVA 

0.05 con respecto al control. 
F 5.23 (g.l. 71.4) sig. 1%. 
F - 3.62 (g.l. 4) sig. 5%. 

E.S.) ESPIGAS ex ± E.S.) 
MSEG 

0.48 480 ± 39 

0.36 711 ±_ 77 * 
0.14 1215 ± 72 * 
0.36 895 ±_ 24 * 

0.23 514 ± 107 



espigas/seg y finalmente en el grupo de Animales con transplante 

la frecuenc:ia es de 4.54 ± 57 esp:igas/seg. En ,ningún caso la 

disminuc:ión es s:ignificativa con respecto al con~r?l• ni. con -la 

prueba de t ni con la ANOVA que dio una F - 1.27 (g.l. 

(tabla 15). 

h) Intervalo entre ráfagas. 

29~4), 

El :intervalo promedio entre ráfagas. en aquellas neuronas 

previamente cla~j.ficadas como células en ráfaga, para los 

animales jovenes fue de 201 ± 82 mseg, para el grupo de ,animales 

con 18 meses el intervalo fue de 257 ±. 127 mseg, para 10.s 

neuronas de animales con 20 meses fue de 638 ± 146 mseg, ', el 

intervalo en el grupo de 22-24 meses fue de 402 ±. 52 msegc y 

firialmente en ',los animales con transplante el intervalo fue de 

206 ± 32 mseg (Tabla 15) . En este análisis se encontraron 

difer'enc:ias significativas entre los grupos de animales viejos y 

el grupo control con una P < 0.001. La ANOVA di6 una F - 15.53 

(g. l. - 4) siendo significativa al 1%. (tabla 15)., 

i) .- Duración del potencial de acción. 

No diferencias en la. duración del potencial de 

acción entre los diferentes grupos de ~ni.males estudiados. Para 

el grupo de animales de 3 meses de edad tenemos una duración de 

la 3.04 ± 0.31 mseg, para los animales con 18 meses de edad 

duración promedio fue de 3.12 ± 0.31 m.seg, para el grupo con 20 

meses de edad la duración fue de 3.87 ± 0.29 mseg, para. los 

animales con 22-24 meses de edad la duración promedio fue de 3.0 

± o. l.8 mseg y finalmente los animales con transplante adrenal 



TABLA 15. FRECUENCIA DE DISPARO E INTERVALO ENTRE ESPIGAS·CELULAS 
EN RAFAGA. 

EDAD n FREC. DISPARO INTERVALO ENTRE 
(MESES) ex + E. S.) .- ESPIGAS/SEG 

3 10 5.02 ± 1.14 

iB 9 3.60 .± 1.56 

20 6 1.40 ± 0.35 

22-24 4 2.23 .± 0.37 

TRJ!.NSP. 7 4.54 ± 0.57 

+ p < * p < 
ANOVA 

0.01 con respecto al grupo transp. 
0.001 con respecto al control. 

F - 15.53 (g.l. -4) sig. 1%. 

ESPIGAS (X .± E.S.) 
MSEG 

201 .± 02 

257 .± 127 

± 630 .± 146 * 
402 .± 52 

206 ± 32 



fetal tuvieron una duración promedio de 3.12 ± 0.32 rnseg. 

j) Duración de las ráfagas. 

En aquellas células clasificadas como neuronas con disparo 

en ráfagas la duración promedio de la ráfaga fue la siguiente: el 

grupo de 3 meses tuvo un duraci9n promedio de 234 ± 98 mseg, el 

grupo de l.S meses 217 ± 58 mseg los animales con 20 meses 

tuvieron una duración de ráfagas de l.80 ± 20 mseg.en el grupo dé 

22-24 meses fue de 112 ± 6? mseg y en el grupo con transplante .-
fue de 265 ± 76 mseg. En el grupo de animales con transplante se 

observa una recuperación (Tabla 16) La ANOVA dio una F - 3.3 

(g.l. 4.29) que no es significativa. 

k) Distribución de frecuencias de disparo. 

Estudiando la distribución de frecuencias se encontró que 

los animales viejos presentan un mayor número de células que 

disparan a bajas frecuencias ( 0-3 Hz) (Fig.5) Realizando una 

prueba de chi-cuadrada esta diferencia resultó si~nificativa con 

un valor de de 36 y una p < 0.01. En las frecuencias 

intermedias que son de 3-6 Hz la distribución entre todos los 

grupos es parecida. Sin embargo en los valores de frecuencias de 

6-10 Hz se encontraron algunas neuronas en los animales de 3 y 

l.8 meses de edad pero ninguna célula perteneciente en grupos de 

20. 22-24 meses de edad y tampoco ninguna en el grupo con 

transplante. 

60 



Figura 5.- Distribución de frecuencias de disparo. 

En 

significativa 

los valores de O - 3 Hz existe una diferenc:ia 

entre los animales con 20 y 22-24 meses de edad y 

el grupo control. Como se puede apreciar existe un mayor 

porcentaje de células de animales viejos que disapa.ran en 

rango de frecuencias bajas. En el rango de 6 10 

prácticamente no encontramos células de animales viejos. 

~ P < 0.01 con respecto al control (grupo de 3 meses de edad). 

r·· 

el 

Hz 
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TABLA 16.- ANALISIS DE LAS CELULAS QUEDISPARAN EN RAFAGAS. 

EDAD INTERVALO ENTRE DURACION RAFAGAS 
.MESES RAFAGAS (X ± E.S.) (X ± E.S.) MSEG -MSEG 

3 :- 40 ± 13 234 ± 9S 

1S 66 ± 20 217 ± SS 

20 so .:!: 21 1SO ± 20 

22-24 so ± 14 l.12 .:!: 66 &o± 
TAANSP. 23 .±. 02 *& 265 ± 76 

... p < 0.01 con respecto al grupo de 1S M y 20 M. 
& p < 0.05 con respecto al grupo 22-24 M. 
ANOVA f - 15.53 (g. l. 4.2S) sig .. 1%. 
$ p < 0.05 con respecto al control. 
o p < 0.05 con respecto al grupo 1S M. 
+ p < 0.001 con respecto al grupo transp. 
ANOVA F - 3.3 (g. l . - 4.29) sjg. 5%. 



l) Efecto del quinpirol e. 

El agonista dopaminérgico D2 se aplicó intraperitonealmente 

después 

disparo 

de haber obtenido un registro basal de la frecuencia de 

los de la neurona de cuando menos 10 minutos. En todos 

grupos de edad Y en los animales con transplante, el quinpirole 

distninuyó la frecuencia de disparo (Fig 6) . El único grupo que 

no presento una disminución estadísticamente significativa 

correspondio a los animales 

fueron los siguientes: los 

con 10 meses. Los valores obten1do~ 

animales con 3 meses de edad tuvieron 

una frecuencia -Promedio de disparo control de 3.l.3 ± 0.51. 

espigas/seg (X± E.S.) y después de la aplicación del quinpirole 

la frecuencia disminuyó a l..67 ± 0.29 espigas/seg. El grupo de l.8 

meses tenía una frecuencia control de 3.93 ± l..98 espigas/seg Y 

después de la inyección del fármaco cambió a 2.32 ± l..32 

espigas/seg¡ este cambio no fue significativo y la muestra fue de 

6 células. 

l.. 26 ± 0.26 

El grupo de 20 meses tuvo una frecuencia control 

espigas/seg y después de la adn'linistración 

de 

del 

agonista cambió a 0.57 ± 0.29 espigas/seg siendo 6 el número de 

células probadas. Los animales del grupo de 22-24 meses de edad 

presentaron una frecuencia promedio de l..95 ± 0.45 espigas/seg y 

cuando se quinpirole disminuyo a l.. l.8 0.33 

espigas/seg. 

aplicó 

s~endo 

el 

5 las neuronas probadas en este caso. 

Finalmente el grupo de animales transplantados tuvo una 

frecuencia control de 3.15 ± 0.75 espigas/seg y después de la 

administración del quinpirole cambió a 1.59 ± 0.52 espigas/seg. 

Aquí sólo se probaron 4 células. La prueba estadística usada en 

este caso fue una t pareada. Hay que aclarar que las frecuencias 

basales de las células presentadas aqu~ estan contempladas dentro 
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Figura 6.- Efecto de quinpirole. 

Como se puede apreciar. existe una disminución en 

de disparo de las células cuando se aplica frecuencia 

quinpirole. Esta disminución se presenta en todos los grupos 

la 

el 

aunque parece ser menos marcada en los animales con 20 y 22-24 

meses de edad. 

* p < o .05. 
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de los datos de las frecuencias de disparo presentadas en el 

inciso a.. 

m) Histología. 

De las.247 células registradas en los diferentes grupos un 

total de 166· se ericontraron la SNC y 
¡-;.· ... ·. 

corrt>spondí.¡l"l a l~s c;;.r-a.C::t.;,.:l-ísticas reportadas por Grace y Bunney 

(1963) ·:\ .. Se r~~i.~trarC'>n .~élhl~s en ~rácticamente todos los planos 

en. doTlde' se'º).~·~~li;;~ la .SNC de acuerdo al At.las de Paxinos. 

pod.~r_ ~re_af'izar \~Tia ~~mpa~aCión de- los sitiOs de 

Para 

registr~. - ·.~-~'tre 

los diferentes grupos de animales divid{mos a las 

registradas en tres grandes grupos de a.cuerdo a ·su 

localización en los diferentes niveles dé.1"· eje antero-posteri6:.-. 
';,_: : ~ 

Los grupos fueron denominados de la siguiente.forma: 
·':, 

anteri6%-: ·ciue 

correspondio al A-P 4.60 y 

finalmente posterior correspondiente .. a1· ]\:...p 5.6 mm y que incluía 

neuronas registradas en el A-P 5.3:a;n,> A-P 5.6 mm. A-P 6.04 mm y 

A-P 6.30 mm (ver Fig. 2) Hay que notar que para el grupo de 

i:;on 18 me5e5 de edad no:•· ee regietré• ningi..tna neurona en 

el plano anterior y en el grupo de animales con 20 meses de edad 

no se registró ninguna célula que se encontrara en el plano 

posterior. Utilizando la inmunohistoquimica se pudo comprobar la 

supervivencia de los transplantes. Es importante sefialar que la 

técnica de los-transplantes no es sencilla y que tuvimos un buen 

número de animales en los cuales los transplantes no pegaron. 

Tuvimos pocos animales exitosos y en estos se comprobó la 

existencia de tinci6n inmunorectiva para la TH en el trasnplante 

adem6.s de observarse células en el transplante que 
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Figura 2.- Distribución de 

Se registraron 

los sitios de registro. 

células en prácticamente todas las 

regiones de la sustancia negra compacta y fuera. de el la 

SNR, el 

células 

principalmente 

lem1;.-:.isco medio 

registradas 168 

en 

y 

las 

el 

regiones correspondientes a 

área ventral tegmental. De 

correspondieron por su frecuencia 

forn1a de la espiga y duración del potencial de 

la 

247 

de 

acción 

d::.sparo. 

a 

identificadas pr Grace y Bunney. Fara f:ines comparativos 

las 

las 

células se agruparon en 3 grandes divisiones de a su 

distribución en los diferentes planos del Atlas de Paxinos. Estos 

grandes grupos fueron: Anterior que correspondio al 

Medio con un A-P de 5.2 mrn y Posterior con un A-P de 

A-P 4.8 

5.6 mm y 

incluyó las células localizadas en los planos A-P 

6.04 mm y A-P 6.30 mm. 

5.8 mm. 

mm, 

que 

A-P 



3 Meses 

18 Meses 

2 0 Meses 

A-P 4.22 mm 5.20 mm 5.60 mm 

----~ 



morfológicamente Parecian normales. 

VI.- DISCUSION 

Antes de comenzar _la discusi~n de este trabajo es importante 

sef'ialar que los datos obtenidos con los transplan"t-es son 

dificiles de explicar. Esto es debido a que, a pes~r de que 

existen muchas hipótesis de como trabajan y pueden reestablecer 

funciones los transplantes, estas hipótesis no son-muy claras en 

todos". los· _casos .. - Más aún si pensamos no sólo· en. el. .si;;.t-~Illa- de 

todo un circuito complejo, como en el 

Las células de la SNC han sido ampliamente est_._;,diad.a,s· desde 
~ ~. ~ 

varios puntos de vista, pues forman parte princip-al ·'·del sistema 
'"·,, :···:, 

dopaminérgico de los ganglios basales el cuál está intima.mente 

relacionado con una serie de s~ndromes y enfermedades como aon la 

enfermedad de Parkinson y las córeas. 

Desde el punto de vista electrofisiológico estas células han 

sido muy estudiadas, como Ya se indico en la intr0ducci6n, en la 

sección de electrofisiologia. sin embargo todos estos estudios se 

han realizado en células de animales jovenes. A la fecha, sólo 

existe un trabajo que aborda el problema del comporta.miento 

electrofisiológico de neuronas de la SNC en animales viejos 

(Freeman y col., 1989) 

En este trabajo, que es el segundo en su género, se reporta 

una disminución en la frecuencia de disparo de las células de SNC 

en animales vie3os. Esta disminución puede sef'ialar alteraciones 

en las células de la SNC. Estas alteraciones pueden ser desde 
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modif icaci.ones en la homeotásis del Ca 2 -. disminución en la 

permeabilidad del ión a través de las membranas (Gibson et al .• 

1987: Smith. 1987) aumento en la fragilidad de: las membranas 

(Bond y et al .• 1989), cambios en la liberación del 

neurotr.-.;....:,,.~-i-.;or --(Srnith; 1987)-;, '•alteraciones en __ l_a_s_,P:r-opiedades de 

membra.nls.S:~· l "'- . ex_c i tabi 1 idad 

(Scott et _al\·. 198~) e:>• ait~ra'ciiones en las prote:ínas 
: ' - • :•~_,< ;_;_.Je' ~A•, ·'..·-·-,-' ~·~-~-~ ',{" 

como··_. una distninÚCión~'en eléctrica 

activadas 

por éa.~~··· ~:,. qü~{iº e~t.-·á:n ~::i-'~i--a-~i:~n~d~-S- -:~_Cori ;-é1·· r:-ecambi o y función del 

e i t~e~Q~,~·~·~'t6~:.:t(~ft :f.~ ¿.;~~';;~_:::J~~:;·;/~:i.·}'~ <··{ ~8?) · ·~::·.~ 
" . .,,_¡_• ,, • ' 

it"l ,\•, ·--~';.t.;;:- • trabaj·o. •re'i?C>rtamos -, alteraciones 

pr~pi.e~~~~~; ·de -~as ;,:.¡;,.\.1:i-o~~;;;·a.~ 'ia SNC que podr:ían 

en ·algU:nas 

como una: disminución en la eficacia- de· las cé'lulas ._de animales 

viejos~ puesto que número de 

células que disparan en ráfagas, una disminución en la frecuencia 

de disparo y un aumento en el intervalo entre espigas. 

Si analizamos estos datos a la luz del art:ículo de Gonnon 

(1988) que reporta que la liberación de dopamina en el estriado 

está directamente relacionada con la forma de disparo, esto es, 

si la célula dispara en ráfagas se libera más dopamina, se podr:ía 

P05tular que en los animales viejos existe una menor cantidad de 

neurotransmisor liberado en el estriado en comparación con lOS 

animales jovenes. 

En apoyo a esto se pueden mencionar los datos que muestran 

que para la liberación de dopamina se necesita que el Ca 2 • entre 

a través de canales de Ca~- sensitivos a voltaje <Blaustein et 

al., 1975) y se ha podido documentar el hecho de que la 

liberación de dopamina estimulada por K- es menor en animales 
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viejos 

depende 

Aunado 

que 

de 

en jOvenes. y esta disminución en la liberación 

la. concentració.n de ca:a- (Rait:ieri y col .• 1966). 

a este hecho se ha mostrado que altas ·qoncentraciones 

extracelular disminuyen los deficitS r-e1aci-onados -con 

edad (Raitieri y col., 1966). 

de 

la 

Qu~zá estas alteraciones en 

relacionadas con la disminución 

la homeostásis al 

en __ e 1 número de 

ca2~ esten 

células que 

pueden disparar en ráfagas. lo cual se traduce finalmente en una 

menor liberación de dopa.mina en el estriado. Esto se puede 

proponer partien~o del hecho de que en las células de la SNC el 

es preponderante para la generación de la espiga soma to-

dendr:ítica 

Esto 

y la posthiperpolarización. 

se podría postular partiendo del hecho de que en la 

literatura se documenta bastante la disminución en la 

de dopamina en el estriado de animales viejos. Es 

liberación 

intere:santa 

seftalar aquí que los trabajos de Romo et al .• (1966) muestran que 

el 

la 

impulso eléctrico es responsable de aproximadamente un 30% 

liberación de dopa.mina en el estriado. esto indicaría que 

de 

la 

propuesta disminución reportada durante el envejec
0

imiento,. aunque 

importante podría se no muy grande en cuanto al porcentaje 

de liberación de dopa.mina en el estriado. 

total 

Gregerson y Selmanoff (1990) muestran que las terminales 

nerviosas nigro-estriatales presentan una respuesta disminuida a 

estímulos depolarizantes con la edad. alcanzando su mayor 

significación en ratas de 19-21 meses de edad. Estos autores 

proponen que cambios en la composición de la membrana y en el 

acoplamiento 

animales 

estímulo-secreción 

viejos. proponiendo 
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neurotransmisor 

vean afectadas. 

En base 

dismunución en 

a 

Y las funciónes asociadas a canales iónicos 

estos datos se podr:ía cónsiderar que 

la ·1 iberación de dopamina en el estriado 

se 

la 

de 

animales viejos. se debe a una a.Iteración en "la··permeabilidad· al 

ca2-. 

Partiendo 

dopamina en 

del he.cho de la disminución en la libe:r:-ación 

el estriado, cabría esperar que se presentara. 

de 

el 

fenómeno de super.eensibilidad para los receptores dopaminérgicos 

en el caudado. Esté punto es controversial y ya fué tratado en la 

introducción. 

Nosotros encontramos que aplicando intraperitonealmente un 

agonista 

promedio 

viejos, 

de receptores 02 como es el quinPirole, la frecuencia 

la edad. 

de disparo disminuye tanto en animales jovenes 

no mostrando una respuesta diferenciada rel~cionada 

Esto podría sugerir que en las ratas Wistar no 

como 

con 

hay 

ci!Ullbios apreciables en la afinidad o el número de receptores D2, 

aunque otra posibilidad es que la magnitud de la respuesta si 

este disminuida en los animales viejos. Hay que sef'ialar que 

en Freeman y col. tampoco encuentran una respuesta diferencial 

loa animales viejos aplicando el fármaco por v~a i.v. 

Sorpendentemente en el único art:ículo publicado hasta la 

fecha acerca de cambios electrofisiológicos en las células de SNC 

de ratas viejas 

alteraciones en 

sorprendenternente 

(Freeman y col .. 1989) no se 

la frecuencia promedio de disparo, 

porque no solamente los datos 
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revisado muestran una disminución en la cantidad de dopamina 

liberada sino que otros· estudios reportan la existencia de 

d:iferencias signi_ficativas entre animales joveries y v-ie_jc:)S,-'--·en una 

.. _va_r_i;,_~dad de ·sitios del sistema nervioso central. 
··-·····--·-··-···" .. ,: ..... 

de esto ·están los trabajos de Levi.n y col. ( 1987:).·-en ·~ios, .. cua les 

se muestra una disminución en la excitabilidad·:d.e ;céluias -del 

caudado en gatos viejos. También Cepeda y col. (1989)·. utilizando 
•/'•' 

técnicas de registro intracelular y registrando. -eri·'re1 estriado de 

ratas viejas muestran una_disminución eri la ·e~ditabili<iad de 

estas neuronas. La disminución en la actividad·espontánea de las 
+_; .·- .-• -· 

neuronas también se ha reportado en cerebelo (Rogers y col .• 

1980) e hipocampo (Decker. 1987). 

Sin embargo para tratar de aclarar la diferencia entre los 

resultados obtenidos por Freeman y col. y los que se reportan en 

esta tés is podríamos citar la diferencia en la cepa de ratas 

usadas. Freeman utiliza ratas Fisher 344 y en este trabajo se 

usaron ratas Wistar. Existe un estudio de Morgan y Finch (1988) 

en el cual se documentan diferencias importantes ~ntre cepas y 

especies de animales viejos. sobre todo a nivel del sistema 

dopaminérgico. por ejemplo en el núcleo caudado se reportan 

cambios en los niveles de receptores estritales de dopamina que 

van de ningún cambio en ratas F344 a una disminución del 55% en 

ratas Wistar. También presentan datos del cambio en la densidad 

de receptores tipo D1 y oscilan de entre ningún cambio en ratas 

Sprague-Dawley a una disminución del 30% en la cepa GRC. También 

la actividad de la tirosina hidroxilasa presenta carnbi.os de 

acuerdo a la cepa. En la revisión ya menc1onada se presentan 
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datos de una dismnución del 30% de la actividad de la TH en ratas 

W~star a una disminución del 20% en la cepa F344. Otro punto 

importante es el hecho de que Freeman utiliza~ sus animales en 

un sólo grupo juntando ratas de 24-28 meses, sin separar en 

grupos pequef'ios de 24 meses. 25· meses etc. Aquí vale la pena 

sef'ialar que algunos autores indican que la disminuc;i.ón más 

drástica en la concentración de.dopamina ocurre en la edad adulta 

media y no en la edad avanzada y quizá nuestroa se 

encuentran precisamente en este rango de edad en el ~~~l es más 
'·. .. 

notoria la perdid'h. de dopa.mina.. Otro hecho importa!'ite de·(recal.ca.r 

es que el fenómeno del envejecimiento es un procesoci~di~idual y 

no todos los sujetos ni todas las neuronas se ven :i.9-ualmente 

afectadas. 

Como se puede apreciar en la sección de resultados de este 

trabajo, el transplante de médula adrenal fetal al estriado de 

ratas viejas intactas revierte parcialmente la disminución en la 

frecuencia de disparo relacionada con la edad. Ser:ía muy largo 

enumerar la cantidad de art:ículos en los cuales se muestran 

mejorías en algunas variables del comportami0nto motor o 

cognocitivo después de los transplantes. En cuanto a la eficacia 

de los transplantes en animales viejos~ rela.mente existen pocos 

trabajos. En uno de ellos Azmitia y col. (1981) examinan el 

crecimiento de fibras serotoninérgicas de transplantes fetales en 

el hipocampo de ratones adultos y viejos~ mostrando que en ambos 

casos el implante sobrevive y envía procesos serotoninérgicos al 

tejido huesped. Sladek et al (1982) implantaron neuronas de 

hipotálamo fetal en el tercer ventriculo de ratas adultas y 

viejas no encontrando diferencias debido a la edad del receptor. 
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Matsumoto y col (1904) reportaron que los transplantes de 

hipotó.lamo medial de rata recién nacida sobreviven cuando son 

implantados en el tercer ventrículo de ratas Wistar 
0 

viejas. En 

otro trabajo de Sladek Y~ col. (1904) se mostró que los 

transplantes fetales de- locus ceruleus sobreviven y extienden sus 

axones cuando se implantan en el tercer ventr~culo de ratas 

viejas .. 

Gag e y Bjorklund reportaron en 1903 que transplantes de 

células en suspensión del mesencéfalo ventral y área de la banda .-
diagonal de fetos de ratas sobreviven exitosamente cuando de 

colocan en el estriado intacto y el hipocampo -de ratas viejas de 

la misma cepa. 

En cuanto a los efectos funcionales de estos transplantes~ 

Sladek y col. (1984) reportan que el tansplante de locus ceruleus 

de fetos de ratas puesto en el tercer ventrículo de ratas viejas 

mejora la retención de las tarea de prevención pasiva. Gag e y 

Bjorklund (1983. 1904. 1985) llevaron a cabo una serie de 

experimentos que mostraron que los transplantes intracerebrales 

mejoran la coordinación motora y los deficits en el aprendizaje 

observados en ratas viejas controles. 

Desde el punto de vista electrof isiológico es realmente 

POCO lo que se ha hecho. Dentro de estos trabajos y 

circunscribiendonos al sistema de ganglios basales está el 

estudio de Arbutthnott y col. ( 1984) en el cual utilizando 

registro intracelular encuentran evidencia de que las neuronas 

de un transplante sólido puesto en la cavidad cortical sobre el 

estriado pueden estar influenciadas por el tejido huesped. 
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Sin embargo, el cómo funcionan los transplantes no está aún 

mU.y claro. Existen diversas hipótesis. Gage y Bjorklund postulan 

que en sus experimentos al menos parcialmeÍ"lte '•se _reestablece la 

neurotransmisión en el estriado_Y el _h~poca~po. Sus estudios con 

análisis bioqu:!mico de s:!ntesis :y metabolismo de dopamina (1982, 

1983) y diálisis in vivo t19?5) indican que las neuronas de 

dopamina implantadas puedén-- mantener una actividad espontánea 

suficientemente alta aúnen ausencia de aferentes. También Freed 

y col. (1983), Perlow,y', col: (1980) y Gash y col. (1980) proponen .-
que _ los efectos ,.funcionales de los t.ransplantes pueden es-tar 

basados en la liber'ación difusa de un neurotransmisor activo o un-

péptido al l:!quido cefalorraqu:!deo y el tejido adyacente. En 

algunos ca.sos también se propone que la re inervación del 

estriado denervado sea la causa de la mejor:!a (Dunnet et al., 

1983); Los datos disponibles a la fecba indican que las neuronas 

de procedencia embrionaria implantadas en algunos sitios del 

sistema nervioso central pueden sustitutir en algú,n grado las 

v:!as aferentes a la región denervada en .ratas adultas. Esto 

indicar:!a la plasticidad existente en el SNC para incorporar 

nuevos elementos dentro de los circuitos ya establecidos. 

Obviamente existen limitaciones en cuanto al tipo de neuronas o 

subsistemas funcionales que pueden ser exitosamente influenciados 

por los transplantes .. La recuperación funcional de los 

tr<0nsplantes se ha mostrado exitosa preferentemente en neuronas 

que normalmente parecen actuar como sistemas reguladores tónicos. 

célul<>s mesencefá.licas dopaminé:rgicas son normalmente 

catalogadas como un sistema modulador que tónicamente marca la 
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actividad de la ·maquinaria neoestriatal. La alteración del 

m~canismo de control dopaminé:rgico :resulta en un severo 

impedimento de las funciones estriatales .· La :recuperación 

funcional que se observa después de reinstalar la tra.nsmisión 

dopaminérgica, ya sea con pod:r:!a 

intrepretarse como la reactivación de una maquinaria ne~al que 

estaba malfuncionando pero intaéta. 

En los :resultados de esta tésis 

tendencia a la recuperación de la 
' ---- -- ' - -· 

fre.Cuenc-ia prom·ed.io de disparo 

y el intervalo~entre esp1gas en an1rDa1·es que ·rec;ibieron el 

trarispt ante. Estos resultados se pueden exp l.Í car pensando en que 

el· tejido implantado está liberando alguna sustancia que 

reestablece parcialmente la cantidad de dopamina perdida en el 

estriado y por lo tanto reestablece la inhibición perdida (ver 

esquema 1) sugiriendo que de alguna manera se reesta.blecen 

algunas de las condiciones que existen en los animales ~avenes. 

Esto es, nuestra hipótesis es que al disminuir la cantidad 

de dopamina en el estriado de animales viejos debido ya sea a un 

alteración en el Ca2- de las neuronas de la SNC o ~ alteracio_n~s 

en las propiedades de membrana de estas células, se producir:!a 

una pérdida en la inhibición que existe en el estriado, esto 

producir~a ya sea las que células colinérgicas y/o gabaérgica..s 

del estriado que se encontraban inhibidas por la dopamina, ahora 

se exciten y que directa o indirectamente se libere más GABA 

sobre las células de las SNC. Existen datos electrofisiológicos 

(Gra.ce y Bunney, 1979) que muestran que alterando la frecuencia 

de disparo en la SNR con muscimol (agonista. gabérgico) se altera 

directamente la frecuencia de disparo en la SNC. Si esto funciona 
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Esq\.1en)a 1.- Esquema propuesto para explicar el efecto del 

transplante sobre la actividad de las células de la SNC. Durante 

el envejecimiento las células dopam=.nérgicas de la SNC 

dispararian menos en forma de ráfaga y disminuiría la liberación 

de dopamina en el estriado. consecuentemente la salida gabaérgica 

que se conecta con las terminales dopaminérgicas perdería algo de 

la inhibición normal y se excitar1a liberando més GABA en la SNR 

y la SNC, lo que llevaría a una disminución en la frecuencia de 

disparo de las células de SNC. El transplante estaría 1 iberando 

inhibición sustancias que de alguna manera reestablecerian la 

perdidad en el estriado y consecuentemence la función seria 

semejance a un animal joven. 
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así, al liberara~ más GABA en la SNR se disminuiría la frecuencia 

de disparo en SNC. lo·· cual coincide -con ·1os resultados que se 

encuentran en> animales viejos· en este. trabajo. 

El .~e:3id~ .. ;,.d~enal fetal implantado estaría reestableciendo 

la inhib:iciórif,·pe·rd':i.da en el estriado ;·esto resultaría de alguna 
, '' -. . ,: ;_,_-·~ ;~ 

manera 'en un·a disminución en l~ cantidad de GABA liberado en la 

SNR .. y Por lo tanto disminuye la inhibición sufrida por las 

célUlas dopaminérgicas lo que les permitiría aumentar su 

frecUencia de disparo a niveles semejantes al control, tal como .-
s.e observa en nuestros resultados. Los resultados también · se 

pueden ·explicar postulando que el tr~nsplante esta afectando. 

entre otros sitios, a loS estriosomas 9ue ··enV~a ·.proyecciones a la 

SNC, reestablec:iendo así las condiciones· existentes en los 

animales jovenes. 

Esto de alguna manera se puede comprobar con los resultados 

que muestran que aunque se recupera pbrcialmente la frecuencia de 

disparo, el número de células que disparan en ráfagas. y los 

intervalos entre ráfagas no se modifican. Esto es. las células de 

la SNC disparan con valores más semejantes a los controles. sin 

embargo sus membranas y la homeostásis al Ca ++ en la SNC no se 

modifican con el transplante y por lo tanto no se pueden alterar 

funciones que dependen de estas membranas. 

Tomando en cuenta los datos presentados en la introducción 

acerca del funcionamiento de los G.B. en grandes circuitos se 

podría postular una segunda hipótesis que no sería excluyente de 

la ya presentada sino que la tomaría para. explicar problemas 

funciona-les en sujetos v1ejos desde un punto de vista más ampl1o. 
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Se saoe por estudi~s neurofisioógicos que las neuronas que forman 

parte del circuito motor descrito en la introducción estan 

relacionadas con movimientos activos y pa~ivos de ciertas 

regiones_ del cuerpo (Georgopulos et al .• 1.983: :Chrutcher et al., 

l.984: Liles. 1.985). Esto se -complement_a· con l~ información que 

indica que en cftos recientes ha: -sn.1rgido una visión con~istente 

de que la dopamina ejerce una acéión moduladora por disminuir la 

actividad tónica de las neuronas del estriado y disminuir la 

respuesta de estas células a la estimulación cortical, periférica 

o a la ad.ministra-ción de glutamato (Johnson et al., 1983; Hirata 

et al., 1984; Abercrombie et al .• 1985; Mercuri et al., 1985). 

Los registros intracelula.res sugieren que la dopamina actúa 

disminuyendo la amplitud de los epsp's e ipsp's producidos por la 

estimulación cortical o la.. intoforesis de glutá.mico y GABA 

~ (Mercuri et al. 1985) La perdida de la acción inhibidora de la 

dopa.mina por una disminución en la liberación durante el 

envejecimiento puede producir un aumento en la actividad tónica 

de las neuronas del estriado y aumentar la respuesta a entradas 

extr:ínsecas. 

Esto podría sugerir que la disminución en la liberación de 

dopamina podría llevar a una actividad tónica y fá.sica dlterada 

dentro del estriado y el globo pálido y estos cambios ser:ian 

transmitidos a la corteza cerebral a través del circuito G.B.-

tállamo-corteza. El transplante colocado en el estriado 

reestablecería la pérdida en la disminución de dopamina y con 

esto se podrían reetablecer parcialmente la actividad tónica de 

las neuronas del estriado y la respuesta del circutio 

información extrinseca e ~ntrjnseca. 
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Esta hipótesis esta:r:ia respaldada por los estudios 

realizados en primates con _el modelo de MPTP. 

Esta claro que un.- cambio-:'en 1a- actividad ºneuronal dentro de 

los G.B. Además teniendo en 

cuenta el modelo de:·· circuitos integrados presentado en la 

introducción se podr':ia:;'¡,~~tti1.;.r_ ;¡ue l<'.>s deficits que se presentan 
·-···: : . . ~..":· :._ ._ . 

tanto en sujetos anci.a"·nos'·.-_como en enfermos de Parkinson afectan 

también a los circuitos ocu1omoto:r, exp1icando así los deficits 

encontrados en pacientes _viejos y deficits cognocitiy,oB~'~ que .-
ref1ejan alteraciones en 1a corteza prefronta1 y de 

Los presentados én este trabajo muestran" que los 
' - . -

transplantes pueden recuperar algunas .··iür:í'C:·~ Ories 

electrof:isiológicas en las que'· se ,implican v:ias -poiisinápti-cas y 

que utilizan diferentes neurotransmisores. 
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