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

los ganglios basales vy estd altamente relacionada con el control

del movimiento ¥ con la motivacidén para relizar movimientos.

Uno
de

los problemas que se presentan con mas frecuencia en sujetos
de edad avanzada son las alteraciones en el control motor y :la
falta de motivacién para relacicnarse con el medio ambiente. Un
deterioro

en la velocidad y pPrecision de las tareas motoras son

atyribuidas a l1a edad avancsada. 82 han sstablecido cambios

morfolédgicos Y neuroquimicos relacionados con el envejecimiento

en varias &dreas del cerebro, sin embargo la investigacién se ha

concentrado principalmente en los ganglios basales debido a que

una variedad de desoxrdenes neurocldgicos involucran cambios

ratoldgicos en este sistema. los ganglios basales presentan al

menos dos patologias asociadas con la edad: la cérea de

Hungtinton Y la enfernedad de Parkinson. Sintomas menos severos

de estas enfermedades incluyen el temblor senil Yy las cdéreas.

Bl objetivo de este trabajo fué determinar si algunass

caracteristicas electrofisioldgicas de las células de la SNC se

encuentran alteradas en animales viejos y si la colocacidn de

transplantes fetales en el estriado de animales viejos pPueden

alterar la respuesta de las células de la SNC.

Para realizar este objetivo se utili=s el registro

extracelular unitario en con el cual se: caractexizd la respuesta

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

registros obtenidos en animales. viejos.y animales viejos con




transplantes.

Los resultados mostraron ‘que en an:males v:ejos ex1ste una

dlsmlnuc16n en 1a frecuenc1a de . dlsparo de‘las células de la SNC

una dlsm‘nuc:én en ‘el: numero de células que d:sparan en

asi como

forma de réfaga. La durac16n del potenclal de acc16n Y. de las

raf§gas no se - mod1f1ca vy el 1ntervalo entre espigas aumenta .El

transplante mostrd quer puede Provocar una recuperac;én parcial

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

el reestablecimiento de la inhibicién perdida en el estriado, lo

cual afecta a la via de salida estriado—nigral . Sin embargo, las

células de la SNC muestran signos de enve jecimiento que el

transplante no puede modificar, como son-alteraciones en- las

rropiedades de membrana aue se traducen entre = otras

alteraciones, en la capacidad de disparar en forma'de rafagas.



I.— INTRODUCCION.

Algunos de los hechos mdas importantes atribuidos a la edad

avanzada son: un deterioro en la velocidad-de  ¢jecucidédn - de tareas:

motoras, una disminucidén en la precisién reguerida::

ejecucidn de estas tareas y una disminucidén en la m&tiQaénan §$r§
realizar tareas motoras. Se sabe gque exi§£
neuroquimicos Yy morfoldgicos en varias afeas‘
incluyendo la corteza motora (Scheibel et al.,‘ ;
al., 1983), el cerebelo (Forgers et al.,. 1980),Y:

basales (Bugiani et al., 1978; Osterburgh et al., 1981

et al., 1982) asociados a los deficits motores pfe#éﬁi&n
en la vejez. Sin embargo la investigacidén en este éampo ée ha
centrado principalmente en el estudioc de los ganglios basales
debido a gque una variedad de desordenes neufolégicos involucran
cambios rpatoldgicos en estos nucleos. Las patologitlas de los
ganglios basales representan al menos 2 de los principales
desordenes relacionados con la edad: la enfermedad de Parkinson vy
las coreas. Sintomas menos severos de estas enfermedades.
incluidos el temblor senil Y la cédrea se desarrollan
frecuentemente en personas ancianas saludables (Kramer et

1879) .

al..

La evidencia experimental actual indica gue muchas de las
anormalidades gque ocurren durante los procesos de enve jecimiento
resultan de una capacidad reducida de los sistemas de
neuroctransmisores en el cerebro. Los deficits en los

neurotransmisores son inferidos de una disminucidn en wvarios




pardmetros neurogquimicos pre Y postsindpticos en una variedad de
regiones del ‘cerebro (Pradhan,

S. N. 1980; Strong, R. et al.,
1980; Osterburgh ‘et al., 1981; Severson et al., 1982; Allen, S.J.
et al., 1983). Diversos estudios farmacoldgicos en el estriado de

roedores muestran deficits neuroquimicos relacionados con algunas

malfunciones motoras asociadas a la edad avanzada (Randall,

P.K.
1980; . Hicks, et al.,

1980; Cubells, J. et al., 1981l; Marshall et

al., i1981). En estos trabajos se observa que

doraminérgico vy colinérgico estan particularmente afectados. .
En este tradbajo se pretende determinar el impacto gue tiene
el proceso de

envejecimiento sobre el funcionamiento de

la
sustancia negra cuya pPreservacidédn parece sSer fundamental Para
mantener la integridad motora de los mamiferos vy primates

incluyendo el hombre.

Sin embargo antes de describir la serie de experimentos
realizados al respecto es necesario detallar la organizacidén

anatémica de este sistema asi como establecer los aspectos mas

importantes de su fisiologia Yy bioquimica.

ORGANIZACION ANATOMICA Y FUNCIONAL DE LOS GANGLIOS BASALES.

Los ganglios basales (G.B.) son un grupo de nacleos
subcorticales ampliamente conectados.

que abarcan el telencéfalo,
el mesencéfalo y el cerebro medio. La siguiente descripcidn de
los G.B. presenta s6lo las principales conexXiones va que la
interconectividad anatdmica de las estructuras componentes es
bastante compleja (Figura 1).

los sistemas -



Figura 1l.— Diagrama de las rutas de los

Se muestra un diagrama de las vias de

mencicnadas en este trakajo. A.. de tTdlamo a corteza

retroalimentacidén pesiciva, B, de corteza a estriacdo

retrocalimentacidn positiva a traves del globo palido v

C del estriado a la SNR. una

Tomado de Penney y Young, 1983.

ganglioc basales.

los G.B.
una wvia de
una wvia de

el talamo,

wvia de retrcocalimentacicn negativa.
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La estrucutura aferente Primaria de los G.B. es el estriado.
algunos mamiferos el estriado es una estructura peroc en otros
consiste en

En

dos porciocnes: el caudado medial, Y el putameén,
lateral encontrandose dividido por las fibras de la capsula

Las estructuras primarias de salida de los G.B.

Primates son el globo palido medial

su

interna. en los

(GPM) vy la sustancia negra en
porcidén reticulada (SNR). Estos nicleos estdn separados

fibras de los pediunculos cerebrales peroc contienen
similares (Yelnik et al.,

POoY
las

neuronas
1984; Yelnik et al., 1987).

Como el caudado ¥y el putamén el GPM y la SNR

considerados parte de un unico

pueden sexr

sistema separado por un itracto de

materia blanca. En muchos mamiferos la estructura homdloga

del
GPM es el nicleo entopeduncular gque se encuentra embebido en

las
fibras del

tracto cortico—fugal. El GPM s la SNR reciben
pProyvyecciones directas del estriado.

Ademéas existe una provyeccidn

indirecta del estriado al GPM v la SNR gue empieza en el estriado

b4 se continua por el gobo palido lateral. Esto da lugar a una
Proyvyeccidén masiva al niacleo subtalamico.

a

Este nucleo provecta
su ve=z

al GPM v a la SNR y también al GP lateral en lo

que se
podria considerar una via de retroalimentacidn negativa (Nauta et
al., 1982) . El estriado envia también proyecciones a la SNC

Y
recibe una gran proyecciédn de este nicleo.

E1
clédsico de las vias

neurotransmisor
estriatal,

palidal ¥y de la SHNR es el GABA

(Parent, A., 1986). El neurotransmisor del nucleoc subtaldmico no

ha podido ser definido pero estudios recientes indican gue es una

substancia se Plantea al glutamato,

exxcitadora » como un fuerte
candidato. (Hakaniashi et al., 1987; Smith et al., 1988). La

substancia neurctransmisor usada por la via nigro estriatal es la

3



dopamina. (Fig. 1)

E1l estriado esta. compuestoc principalmente de neuronas de
proyeccidén (Grofova, 1§79; Graybiel et al., 19879). Los estudios
en ratas sugieren que la proveccidn estriatal a: la SNR da lugar a
una extensiva proveccidn colateral con axones gue surgen de una
sédla neurona e inervan ambos sSegmentos del pdlideo v la SNR
(Loopjuit et al., 1985) . En el estriado también se encuentran
interneuronas que pueden clasificarse utilizando técnicas
histoguimicas e inmunohistoguimicas de acuerdce al neurotransmisor
que utilizan. La subpoblacidn de interneuronas me jor
caracterizada son las colinérgicas (DiFiglia, 1987) Junto con el
grupo que contiene somatostatina y neurcpeptido 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
unica otra estructura de los G.B. gue recibe entradas corticales

directas es el nicleo subtaldmico gue recibe aferentes de la

corteza motora ¥ premoctora (Hatrman—Von Monakow et al., 1978:
Afsharpour et al.. 1986; Rouzaire—-Dubuocis, 1987: Stanton et al..
1988) . El estriado también recibe una entrada cortical indirecta

a traveés de los nucleos intralaminares talamicos especialmente el

nacleo centro-—mediano parafascicular (CM—-pf) (Parent et al.,
1983; Beckstead, 1984; Rovce et al., 1985). Como el nucleoc CM—-pf
también recibe entradas del GPM y la SNR Francois 1'% col. han

Propueste la inclusidén del complejo CM—pf en los ganglios basales

(Francoise et al., 1989) . Qtras aferentes al estriado incluyen



"las fibras dopaminérgicas de la SNC’(Moofe'etzal.,r 1971) v las
aferentes serotoninérgicas del nucleo del rafé dorsal (Parent et
al.., 1983). ' '

La salida de los G.B. es directa hacia varias regiones entre
las cuales se encuentran los nucleos talamicos ventral anterior vy
ventral lateral Y el medio—dorsal (Carpenter, 1981) . Estos
niacleos talam{cos Provyectan a la corteza prefrontal y las &reas
de estos nucleos gue reciben provecciones del GPM ¥y la SNR envian
sus tractos al &rea motora (Schell et al., 1984 ; Jones, 1985) .
Las ﬁroyecciones tadlamo—corticales parecen ser excitadoras (Araki
et al., 1976) . Las colaterales de las neuronas gue proyectan a
los nicleos intralaminares también proyectan al CM-pf (Parent,
1986). (Fig. 1).

Existen pProyecciones descendentes menos prominentes del GPM
Y la SNR al tegemento pedunculo pontino (Parent, 1986). Ademas el
GPM proyecta a la habenula lateral ¥y la SNR al coliculo superior

(Parent, 1986).

ORGANIZACION MODULAR DEL ESTRIADO
Es importante considerar que el estriado no es una

estructura uniforme y gue sus provyecciones eferentes no tienen un

efecto uniforme en los sitios de proveccidn. En los ultimos 1s
afios se ha descubierto que el estriado es una estructura
heterogenea. En 1972 Olscon et al.., mostraron que las terminales

dopaminérgicas estaban heterogéneamente distribuidas en ratas
adultas. Subsecuentemente Mensah (1977) demostrdé que el
necestriado de la rata era citoarquitectdénicamente hetorogeneo.

Comenzando con el trabajo de Gravbiel vy sus colegas se ha

)



demostrado que el estriado puede ser subdividido en-dos  grandes

compartimentos: los estriosomas v la matriz (Graybiel et al.;
1978) . Estos compartimentos estan definidos por la‘iqﬁensidad de
la tincidén histoguimica a la acetilcolinesterasa- en - gatos Y
primates (Graybiel et al., 1987) Y por la distribucidén

heterogénea de receptores opiocides tipo Mu en roedores (Herkenham
et al., 1881). Trabajos posteriores revelaron que los estriosomas
¥ la matriz tienen diferentes conexiones. Los estriosomas reciben
aferentes corticales de la corteza limbica Y% pPrefrontal sin
embargo la matriz recibe aferentes de la corteza motora primaria
Y ‘Somatosensorial asi como de las cortezas frontal, rarietal Y
occipital (Ragsdale et al., 1981 ; Gerfen 1984a.b; Donohoue et
al., 1986) .

Las aferentes estriatales de la SNC también parecen estar
diferentemente distribuidas en el estriado con diferentes grupos
de neuronas que provectan a los estriosomas y a la matriz (Gerfen
1987a,b,c) .

Las salidas de los estriosomas van de regreso a la SNC
mientras qgue los de la matriz wvan principalmente al GP y a la SNR
(Graybiel et al., 1979; Gexrfen et al., 1987) . Estos dos
compartimentos estriatales pueden estar unidos funcionalmente por
interneuronas que contienen somatostatina v neuropéptido Y
(Gerfen, 1984; Chesselet et al., 1986).

También algunas neuronas estriatales poseen dendritas que

cruzan los bordes entrec los estriosomas vy la matrxriz (Bolam et
al., 1988).
Ademas de esta compartamentalizacién, las neuronas de



pProyYyeccidn estriatales pueden diferenciarse por el neuropéptido
que contienen ¥y el nicleoc balnco a donde provectan.

Las neurconas
de la matriz contienen substancia P y provyectan principalmente al

GPM o a la SNR, mientras gue las cue contienen - encefalinas
Proyectan al GPL (Graybiel, 1s86) . Las neuronas de los
estriosomas provyectan Princivalmente a la SNC v

Chesselet, 1989).

contienen
substancia P

(Gravybiel 1986; Un alto porcentalje
neurocnas peptidérgicas también contienen GABA (Penny
al., 1986).

de las

et

Estudios recientes con trazadores en gatos ¥y pPrimates
han

demostrado gque las neuronas estriatales que provectan a
zZona blanco tienen colaterales hacia otros nidcleos

al., 1984; Beckstead, 1986;

una

{Parent et
Teger, 19586).

Al analizar la organizacidén modular del estriado Smith Y
Bolam postulan gue este nidclec consiste en una via de las zonas
corticales (Necocorte=za, hipocampo ¥y amigdala) a las neuronas

espinosas medias las gque también reciben entradas sindpticas

de
neuronas dopaminérgicas del cerebro medio. Estas neuronas
espinosas medias

proyectan al GP v a la SNR.

De esta manera las
aferentes dopamineérgicas

rueden modular directamente el flujo

de
informacion de dreas corticales a través del estriado hacia el
tallo cerbral ¥y el tdalamo.
CONEXIONES CELULARES EN EL ESTRIADO
Como se menciond en el capitulo de la anatomia de los G.B.
el estriado recibe

gran cantidad de aferentes. Realizando

estudios de la conectividad celular se encontrdé que 1ls neuronas
de tamafico medio del estriado reciben gran cantidad de
entrxradas de

espinosas

diferentes aferentes vy gque estas entradas estan



topograficamente

del

acomodadas.

Por ejemplo las aferentes externas
estriado como las

vias glutamatérgicas de la cortez=a vy las
vias dopaminédrgicas de la SNC terminan en las partes mias distales
del &rbol dendritico v especificamente en las espinas dendriticas
miencras gque las aferentes locailes que vienen praobablemente
interneuronas espinosas también,

de
P

Y que contienen GABA vy sustancia
terminan

en las regiones proxXimales de las dendritas y en el
cuerpo celulaxr. Las aferentes de las grandes interneuronas
colinérgicas llegan a la parte media de las dendritas y al cuerpo
celul&r

SUSTANCIA NEGRA

Fué descrita por primera vez en 1867 por Vicg q* Azyr, L'
recibid este nombre por la pigmentacién caracteristica que
muestra como resultado de una alta concentracidén de
neuromelanina.

La sustancia negra ha sido dividida en dos partes: una parte
dorsal con cuerpos bastante Juntos l1lamada sustancia
compacta (SWNC)H

Y una seccioén larga y ventral 1lamada
({SNR)

negra
sustancia
negra reticulada

en la cual las neurconas estan dispersas.
La dopamina en contacto con el paraformadelhido cambia su
estructura de tal forma que se vuelve fluorescente cuandoe le
incide luz ultavioleta.

Gracias a esta técnica se supo que la en

la SNC se encuentran muchas neuronas

que sintetizan dopamina
(Pahlstrom vy Fuxe, 1964; Fallon y Moore, 1978).

Las interacciones sindpticas que ocurren dentro de la

sustancia negra son muy complejas. A la SNR llegan inumerables



dendritas de las células de la SNC gue se ha demostrado contienen
Y 1liberan dopamina (Cuellc e Iversen,

1878; Cheramy Y
1981) . Se Tha

col .,
visto gue la dopamina liberada de lias dendritas

inhibe ténicameonte la actividad de las neuronas vecinas

o través
de contactos dendrodendriticos (Cheramy ¥ col., 1981). También se
ha propuesto que la liberacién de dopamina en la SNR Puede

neurotransmisor de

modificar la liberacidén del

las fibras
aferentes a la SNR a través de contactos dendroaxdnicos (Dray

et
al., 1976).

Circunscribiendonos a la sustancia negra compacta
revisaremos brevemente sSus principales aferencias y eferencias.

Existen datos controvertidos de la existencia de

aferentes
de la amigdala a la SNC.

Se ha visto gue cuando se invecta de HRP
en la SNC del mono aparecen algunas células debilmente

en la amigdala

1879). Se

marcadas

(Bunney ¥y Aghajanian, 1976 Krettek v Price,

ha descrito una aferencia a la SNC proveniente de la
regién predéptica lateral del hipotalamo (Conrad y Pfaff, 1976;
Nauta Y Domesik, 1978) para la cual Nilaver vy col. (1979) Y

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

como
trasnmisores.

Se postula una aferencia del nucleo del rafé dorsal a la

proponiendose a la serotonina como el transmisor (Ungersted,
1971) . Existe

SNC,

una aferencia que pryocede de nucleo tegmental
rpedunculeopontino (Graybiel,

(1984)

1877) . estudios del grupo de McGeer

indican gque al menos la parte ipsilateral de la via puede
utilizar acetilcolina como transmisor.

También se discute una conexidén entre el globo pdlido
externo (Grofova 1975; Hattori et al., 1975; Bunney ¥ Aghajanian,

9



1976) © el globo pdlido ventral (Kim et al., 1976) vy la SNC

usando como transmisor al GABA ¥y quiz& la sustancia P.

Existen aferencias a la SNC aun en discusidn, como las
certeza, ‘que se postula tilizan  como.

provenientes de la
al GABA o a ambos aminocdcidos

tansmisores al dcido glutamico,

(Rinvik y Walberg, 1969).
Existe unabconexién nigro;estriatal de fibras que contienen

dopamina que se origina en la SNC en la regidén conocida como A 9.

Estas. fibras se encuentran Jjunto con una via minoritaria que
Proviene de dreas dopaminérgicas llamadas A 8 y A 10. Estas &reas

Proyectan fundamentalmente a la corteza (Ungersted, 1871) .
Estudios de marcaje retrégrado han demostrado que esta via es
fundamentalmente ipsilateral, pero con un componente menor que

proyecta al ladoe contralateral (Pritzel et al., 1983;
Conzolasione et al., 1985).

La SNC también tiene algunas provecciones a ciertas regiones
de la corte=za. sugeridas primero por von Monakow en 1895 '

redescubiertas por Llamas (1966) con el método de Nauta. Ahora se
ha aclarado que estas proyecciones van a dar a areas
mesocorticales relacionadas con la corteza 1fimbica (Fallon et
al., 1978) . También se ha reportado la existencia de fibras

descendentes de la pars compacta. Una via lateral y difusa baja a
traves del sagmento lateral del meassencefalo ¥ el bulbo (Fallon et
al., 1978). Otra via mas medial arparentemente termina en el

nuacleo del rafé dorsal (Roth et al., 1987).
Es importante sefialar gque Chiodo et al., en 1984 presentan
evidencia bioguimica y electrofisioldgica acerca de importantes

10



nervioso

diferencias en la liberacidén de dopamina por el impulso

entre las neuronas gque inervan la corteza piriforme y el estriado
y cingulada. Estas

prefrontal
dopamina

Y las que inervan la corteza
presentan liberacidn modulada por
somatodendriticos gue regulan el

de
impulsoc nervioso.

tltimas
autoreceptores

liberacisdn de

REGULACION PRESINAPTICA
la

En 1969 Kat= ¥y Miledi demostraron gque
neurotransmisores puede ser provocada por la depolarizacidn de la
potencial de accicn este

cabo por

cuando el
receptores

aun
es llevada a

nerviosa

terminal
regulacidn

blogueado. Esta
"autoreceptores presindpticos®.
Y Hamberger (1971) que

incrementaban

mostraron

llamados
agonistas

Inicialmente
dopaminérgicos

Farnebo
Y

liberacidén provocada de dopamina

Estos resultados

antagonistas
la

dopaminérgicas disminufan
marcada en rebanadas del estriado de ratas.
sugerfan un control presindptico de la liberacidén de dopamina por
autoreceptores. En 1978 Starke confirmd gque los neurolépticos

aumentan la liberacidn de dopamina marcada.
la

dopaminérgicos involucrados en
no

autoreceptores
presindptica de la liberacidn de dopamina
adenilato ciclasa (McGeer et al..,
1982) v son estimulados
los

estan

Los
1976 ;

regulacidn
con la

relaciconados
1981:

Helmereich et al.,
que

dopaminérgicos

agonistas
DiChiara et al.,.

Arbilla et al.,

Por dosis mas

receptores postsinapticos (Martres et al.,

et al., han mostrado recientemente
la excitabilidad de

de

bajas
1977;:

gue el

las

1978). Takeuchi
haloperidoel aplicado localmente modifica
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terminales dopaminérgicas. in vivo respaldando la hipdétesis de que
los mecanismos presindpticos mediados

pox
doraminérgicos

receptores
contribuyen a la regulacidn de

la
dopaminérgica.

transmisidén

La influencia de estos receptores es probablemente
derendiente

de la velocidad de activacién de la neurona pues
efecto

el
del haloperidol sobre la liberacidédn de dopmina varia

con
la frecuencia vy estimulacion (Hoffman et al., 1982) observandose
una maxima activacién con pulsos de trenes de corta duracion.

El control local de la liberacién de doramina en la SN puede
ser de gran importancia

_para el sistema del

los G.B.. Un
incremento en la liberacidén nigral de dopamina puede producir una
disminucidén en

la salida del neurotransmisor de las

axdnicas en el estriado

terminales
(Cheramy et al., i981) .

Es importante mencionar los trabajos de Romo et al.,

{(1986)
en los que se reportan datos acerca de la regulacion presindaptica
de la liberacidédn de dopamina.

Ellos muestran qgue haciendo
transeccidn

una
que interrumpa las fibras dopaminérgicas nigro—~
estriatales se reducen los niveles de DA marcada liberados en el
caudado en 26%, sin embargo aun continua la liberacidn de DA
marcada, mostrando qaue la liberacidén de esta amina sélo es
parcialmente dependiente de la actiwvidad eléctrica. También
indican que la liberacidn de dopamina marcada en el estriado se
estimula cuando se aplica GABA en el nucleo tdlamico-motor, aan
cuando la actividad eléctrica disminuye en la SNC. Postulan por
lo tanto que existe una fascilitacidén presindaptica mediada PO
vias mono o polisindaptices

involucrada en la liberacién de DA en
el estriado. Esta fascilitacidn podria estar dada a nivel de una
interaccisn

entre neuroconas glutamatérgicas cotrico—estriatales vy

12



neuronas dopaminérgicas nigro-—estriatales en el caudado. pues
aunque no se han demostrado anatémicamente se postula gque existen

sindpsis axo—axdnicas en las terminlaes dopaminérgicas.

EFECTO INHIBIDOR DE LA DOPAMINA

La inferencia de que la dopamina es inhibidora descansa en

dos grandes lineas histéricas de evidencia. L.a primera deriva de
métodos neurofarmacoldgicos gue muestran, con registro unitarieo
en neuronas del estriado, gque la actividad espontdnea de estas

células es inhibida después de la aplicacidén de dopamina ©
agonistas relacionados (Bloom et al., 1965; Connors J. 1970;
Feltz et al., 1972; Gonzalez—Vegas, 1974: Grooves et al., 1975;
Grooves et al., 1976; Moore et al., 1978; Norcross et al., 1978).
La segunda linea de evidencia es biogquimica vy muestra que la

administracidn de agonistas de dopamina a animales resulta en un

aumento en la concentracion de acetilcolinesterasa en el
estriado, mientras que los antagonistas de dorpamina producen una
disminucion en la concentracidn de este mismo neurotransmisor
{(Seth et al., 1974; Consolo, S.. 1975; Landisky et al., 1678;
Bartholini et al., 1981) . Estos resultados Se interpretan
sugiriendo que la dopamina esta inhibiendo a las neuronas de

acetilcolina del estriado ¥y gue cuando se blogquean los receptores
de dopamina pPor antagonistas se produce un aumento en la
actividad de las neuronas colineérgicas.

Otros autores proponen que la dopamina tiene un efecto

excitador sobre las neuronas estriatales que utilizan

13



GABA/sustancia P y wun efecto inhibidor

en las Proyecciones
GABA/encefalinas (Pan et al.,,

1685;

Bouras et al., 1986).
Sin embaxygo la controversia persiste, aungque inclinandose
cada vez mas hacia ei< efecto inhibidox
Qopamina, V

o modulador de - la
sin embarxgo 1& discusidén detallada de la literatura va
més alla del objeto de este trabajo.

FUNCION DE LOS GANGL1IOS BASALES

Se postula gue existen al menos cinco circuitos G.B.—tdlamo—

corteza que estan organizados en paralelo pero que sSe

encuentran
estyructural v funcionalmente separados. Cada uno de estos
circuitos involucra regiones separadas de los G.B. Y el tdlamo vy
la

salida parece llegar a diferentes partes del 18bulo

frontal.
Existiria asi un circuito motor gue llegaria al campo motor
precentral, un circuito “"oculomotor'" gue llegaria al campo visual
¥ dos circuitos prefrontales en la corteza lateral ademds de un
circuito "limbico"” gue llegaria a la corteza cingulada y medial
(Alexander, 1990).

Existen ciertos hechos generales de estos circuitos como
son: las &dxreas corticales envian provecciones excitadoras
glutamatérgicas al estiado

(Spencer, 1976;
nicleos de los G.B.

Divac, 19773 . Los
ejercerian una accidn inhibidora mediada por
GADA sobre sus niucleos blanco {(Penney, 1981 ; Deniau, 1985). Cada
circuito incluye una via directa gque contiene GABA y sustancia P
{(Graybiel et al., 1883;

Albin et al., 1989) gue funcionaria como

una wvia deshinibidora.

También tendrian una via indirecta

que
contendria GABA y encefalinas (Grayvybiel et al..

1983) v que en la

14



parte final de la ruta utilizaria glutamato (Nakanishi

et al.,
1987;: 'Smith et al., 1988).

Eviencia reciente sugiere gue el circuito motor puede estar
involucrado no sélo en la ejecucidén del movimiento sino

también
en ia preparaciodn

del movimiento. Estudios en Primates Than
"mdsifado que el campo motor precentral Y la corteza motora
contienen neuronas que muestran cambios en la velocidad de
descarga después de la presentacién de estimulos que

especifican
la direccién del movimiento de alguna extremidad {Thach, 1978;
Tanji et al.,1980; Weinrich et al., 1982;

Tanijii et al.. 1985) .

Wise et al., 1983;
El hecho de gque

estas neuronas Puedan
responder diferentemente a Preparaciones o indicaciones de
movimiento mas que a la combinacidén de los dos sugiere la

posibilidad de que los aspectos relacionados con la preparacidén vy

la ejecucidén del movimiento puedan ser mediados j=X=3 of subcanales

separados (Alexander, 1987).

Por otro lado Divac (1977) PYOPUSO que el estriadeo
selecciona las unidades corticales que se activan para realizar
un movimiento. Esto lo propone en base a que existe una
convergencia de llegadas coxrticales de muchas area hacia las
cé&lulas estriatales. Entonces el estriado podria funcionar
integrando esta informacién. Las convergencias cortico—-esriatales
ponen a las neuronas del estriado en posicidn de involucrarse en
el comportamienté motor vy el aprendizaje. En efecto, se ha
prrobado que lesiones en el estriado producen deficits en el
aprendizaje (Divac et al., 1978) . También existe un sistema de
colaterales axdénicas gue iIinterconectan las neuronas inhibidoras
de salida del estriado una con otra

(Park et al.,. 1980 ; Somogy i
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19813 . La actividad de una cé&lula estriatal puede

neuronas de salida. Estas

et al..
suprimir la actividad de otras
colaterales axénicas pueden establecerse durante la adguisicidén
de nuevas tareas motoras y guizd& cognocitivas. Por lo tanto :.11la-

salida del estriado puede ser capaz de determinar gque actividad

cortical es mantenida y cual es suprimida.
Un grupo de neuronas del estriado gue disparan Jjuntas pueden

constitutirse en lo que Buchwald et al. (1979) 1lamaron un "set

de comportamiento®. Esta seleccidn de uno u otro "set de
comportamiento" Puede explicar lo qgue McLean (1878) establecid

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

especificos a la especie.

COMENTARIO
En esta pequefia revisidén nos hemos concentrado en el aspecto
sin embargoe es claroc que este

Se

motor de la funcidén de los G.B.

sistema también estd involucrado en una variedad de funciones.

ha Propuesto gque los G.B. son parte integral de una serie de

circuitos en paralelo gue estan involucrados en la regulacién del
comportamiento motor, oculomotor b cognocitivo Y en la
especificacidén de ciertas conductas motoras Y cognocitivas

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

A pesax de la importancia evidente de estudiar el sistema
nervioso de sujetos ancianos, es realmente poco lo gue hasta la
fecha se conoce. En

cuanto a la anatomia, trataremos de presentar

un breve resumén de los cambios en sujetos ancianos, tratando de
circunscribirnos al

sistema de ganglios basales.

Existen estudios morfolégicos (McGeer and McGeer, 1977:

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

muestran una disminucién en el numero de células gue conforman la

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

numexo de
células de la SNC declina de

400,000 a menos de 200,000.
McNeill vy col. (1988)

estudiando ratones de la cepa CS7BL/6
N

encontraron gue en las neuronas del estriado caudal existe un
incremento significativo de la longitud dendritica

los 6 Yy 30 meses

total entre

de edad en ratones que no muestran Problemas
motores., sin embargo en animales con problemas motores existe una
disminucidén en la longitud dendritica. Los

mismos autores
midieron 1la densidad de espinas dendriticas en las neuronas que
conectan con las células espinosas medianas 1. Encuentran que
existe una disminucidén significativa de espinas dendriticas en
los ratones de 30 meses comparados con animales jovenes. Este
gSrupo sugiere gue de acuexrdo a sus estudios los cambios
estructurales en los Parametros dendriticos estudiados en
neuronas de

animales viejos sefialan al envejecimiento como un
balance entre poblaciones neuronales en crecimientc vy en
regulacidn, Y al menos en esta cepa de ratones

en la edad

17



avanzada el crecimiento dendritico de las células sobrevivientes
no es suficiente para o©oponerse a los cambios regresivos.

También sSe sugiere que existen diferencias en el patrdén de
crecimientc dendritico entre lcs tres tipos neurcnales . del
estriado. Estas diferencias en la edad avanzada se rueden
relacionar con el tipo de neurotransmisor contenido vy con las
distintas aferencias. .

El grupo de Levine (1988) utilizando gatos de 13—-18 afios
éncontraron que las Principales alteraciones en el estriado
relacionadas con la edad se hallaban en las neuronas espinosas
medianas. Estas células mostraron inicialmente una disminucidén en

la densidad de espinas seguida de una disminucidén en la longitud

dendritica. Cabe aclarar gue existe considerable evidencia en
roedores, de cgue las condiciones ambientales juegan un papel muy
importante en determinar la severidad Y naturaleza de las
alteraciones morfoldgicas (Hinds et al.., 1977 ; Connor et al.,
1980) .

El grupo de Levine realizd estudios ultraestructurales en
gatos de 1 — 22 afios. De acuerdo a estos estudios, se aprecia una
marcada disminucidén en la densidad de sindpsis en todos los gatos
de mas de 3 afios. También encuentran gue los animales viejos
tienen mayor nuUmero de cuerpos lipopigmentados y mas lipofuscina

en el soma v las dendritas proxximales de células medianas Y

grandes del estriado. Otro hallazgo es gque las conexiones entre
células del estriado Yy sus aferentes estan alteradas en el
enve jecimiento (Levine et al., 1987a.b).

Utilizando drogas gue afectan las células dopaminérgicas

18



como el MPTP Gupta y Gupta (1988) encontraron gque

los ratones
vieijos (21 meses de edad) de la cepa C57BL/6 son mas sensibles al

Lratamiento que los ratones jovenes y muestran deficits motores vy
cambios neurcanatémicos mias fuertes.

Existe a evidencia (McGeer et al. .

1972) acerca de
reduccidén en el numero de

una

células dopaminérgicas de la SNC, 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 vy

los
estudios se han realizado en varias especies y cepas de animales,

ademds de diferir en las técnicas ¥y edades utilizadas por lo

que
para facilitar las comparaciones se presentarian los

datos en
forma de tablas.

En

la primera tabla presentaremos las estudios gue

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 . RANGO DE EDAD n REGION DIFERENCIA
(ARNCES) ’
Bettler, 1961 43-70;73—-87 11 auvdado ¥ 30%
Bird et al.1974 15—-90 18 putamen 5 a40%
Carlsson et al.1976 47-20 30 putamen < 40%
Reiderer et al. 1976 50-90 2 caudado < 50%

Como se puede apreciar existe una marcada disminucidn en la

concentracidén de doramina en humanos viejos Yy con enfermedades de

los G.B.como son c¢cdreas, Parkinson ¥y Cdédrea de Hugtinton.
En cuanto a los cambios en la actiwvidad de la tiroxina

hidroxilasa (TH) en humanos, tenemos los siguientes datos:

TABLA 2.~ ACTIVIDAD DE LA TIROXINA HiIiDROXILASA EN HUMANCS

REF . RANGO DE EDAD n REGIOQN DIFERENCIA
{AROS)

McGeer et al..,1971 5—-57 S caudado & 80%

McGeer et al., 1876 5—-72 28 putamen - 80%

* la disminucidn se presenta en la edad adulta media.
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an

cuanto a los cambios gue se producen con el
enve jecimiento en ios receptores dopaminérgicos  en humanos,
presentamos la siguiente tabla: »
TABLA 3.— RECEPTORES DE DOPAMINA
REFE. EDAD n REGION DIFERENCIA
(AROS)
Severson et al., 1-100C 13 caudado o 60%. Agon}sta
182 19-80 i1 " ¥50%. Agonista
19-60 12 " O. Agonista
1-100 12 " <+ 30%. D=2
19-72 i3 " ¥ 30x. D2
19-80 i7 v o. D2
1-84 1z S. negra W$30%. D2
1-94 i3 rutamen Q. Agonista
19-80 11 " Q. Agonista
19-~60 12 " 0. Agonista
194 i3 o . D2
19-78 14 o a. b2
19-60 i2 * Q. D2
Wong et al., 19-72 43 caudado B 35%. D2
1984
Bzowej et al.. <40 81 caudado 0. D2
40~69, >70 80 putamen o. D2
198%S 34 estriado o. D1
Rinne ec al. ¢ ~ 80 65 caudado ¥ 3.8% D1*
* perdida promedio por decada

¥ 4.5% D2+
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Como Se pusde observar no existe un acuerdo general en
cuanto al efecto de la edad sobre los cambics en los niveles de
recpiores. También conviene aclarar gue los cambios observados en
los receptores se pueden deber a modificaciones en

los
QOnStituyenta

11

1a membrana, arvie

b
g
o
1\

abe ocuryen Aurante el
eve jecimiento (Bondy et al., 1£83).

En cuanto a los cambios gue sSe presentan en los niveles de
dopamina en el estriado de ratas, ratones vy otras especies,
pPresentamos la siguiente tabla:

22

i
i



CAMBICS EN LOS NIVELES ESTRIATALES DE DOFPAMINA
EN RATAS.

REFZ= . CEPA EDAD DIFERENCIA
Joseph et al.. Wistar 6,25 O 55%
1978
Ponzio et al.., Wistar 3.36 o
1978
Joseprn et al.. Wistar 6-8,24 o
1980
Han et al.. Wistar 3—-6:24-26 $-30%
1989 -
Austin et al.. Sprague—Dawley 3.6,12,.18 % 35%
1978
Ponzio et al., Sprague—Dawley 4,18,29 ~ 40%
1982
Strong et al., Sprague—Dawley 6 16, 26 & 20%
i982
Ponzic et al., Sprague—Dawley 5.15,27 B 65%
1984
Demarest et al., Long—Evans 5.24 5 20%
1980
Timira=s et al.. Long—Evans 2.4,6,12,24,30 ¥ 20%
i984

at al.. 4,24 o

4,26 ¥ 20%

Marshall et al., F—-344 a—5, 27—-28 ¥ 20%
1983

Ahora presentaremos los resultados obtenidos en ratones.
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TABLA 5.— CAMBIOS EN

LOS NIVELES ESTRIATALES DE DOPAMINA EN
RATONES E .
REFE. CEPA EDAD - DIFERENCIAS
(MESES)

Finch. 1973 CS7BL/6J 10-12,28~-30 ~+25%
Severson et al.., C57BL/6J 8,21 o
ie31 3.12.28 [s]
Osterburdag =t &l,.,C57BL/6J 4,12,17.21,30 - 20%
1981
Papavasiliou et al.,Suizos 2.5.17,21 o
1981

En la siguiente tabla se presentaran los datos obtenidos en

otras especies.
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CAMBIOS EN LOS NIVELES DE DOPAMINA

ESTRIATALES.
DE CONEJOS

REFE. CEPA EDAD DIFERENCIA
Makman et al., Nueva Z2=slanda 0.5.5 afios o
1980
PRIMATES
Sladek et al., macaco 4,20 afios % 60%
197% . -
Goldman—Rakic et al., rhesus 2—-3.5,10., >18 ¥ 35%
1981

En la literatura se discute gue las variaciones entre cepas

=21 pueden deber a diferentes metodos usados en las mediciones Y
también al hecho muy importante de gue =1 envejecimiento parece

ser un proceso individual, regsulado por factores propios de cada
individuo ¥ no regido pPor un unico mecanizmo cronoldogico.
La perdida de dopamina indicada en la tabla 4 se corrcbora
con los estudios de la actividad de la TH. Este marcador declina
menecs en

los roedores dque en 1os humanos.
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TABLA 7.- CAMBIOS EN LA TH

ESTRIATAL CON LA EDAD.

RETE. CEPA EDAD DIFERENCIAS
(MESZES)

McGeer et al., Wistar 2-29 - 30%

1971

Joseph et al.. Wistar 6—8,24 - 15%

i980

Reis et al.. F—-344 4,26 5 20%

1977

Ponzioc et al.., Sprague~Dawley 4,18, 29 B 30% ~

ig822 °

* la disminucidn se encuentra en la edad media.

Uno de los marcadores en los gue se reportan cambios mas
consistentes durante el enve jecimiento es l1a d=nsidad de
receptores D2 (Bmax) medida con (3H) espiperona. Cabe aclarar gue
raramente Se reportan cambios en la afinidad de estos
A

receptores.
continuacidn Presentaremoes una tabla resumiendo los datos
reporttados en cuanto a los cambios en la densidad de recepuLores
dorPaminérgicos.



TABLA 8.— CAMBIOS EN

LA DENSIDAD ESTRIATAL DE RECEPTORES

DOPAMINERGICOS o
A.— R=ZCEPTORES TIPO D—1
REFE. CEFA EDAD DIFERENCIA
O'EBovlie et al.,. Sprague—Dawley 4,22 o
1984
Giorgi et al., Sprague—Dawley 3,26 ~ 40%
1986 i
Battaglia et al., Fisher 344 4,28 > 22%
1988
Hvyttel Wistar 3.5.6.5 5§ 70%
1989 13.7.16

19.5,25




B.— RECEPTORES TIPO D-2

Joserh =t al
1878

Govoni et atl
1978

Joseph et al.
issl

Levin et al.
168232

Henrv et al.
1984

Roth et al..
1984

Hyttel
1989

Han et al..
1989

Govoni et al.
1980

DeBlasie et al
1982

C'Bovyle et al.
i984

Misra et al.
1981

Misra et al.
1982

Marshall et al.,.

1983

JoYyae et o al..
1986

Algeri et al..
1982

Marguis et al.
1982

Wistar

Wistar

Wistar

Wistar

Wistar

Wistar

Wistar

Wistaxr
Sprague—Dawley
Sprague—Dawley
Sprague—Dawley
F—-344

F-3a4

F—-344

F-344

CD—COES

CbD

28

6,25
10,30
6—8;24
a—6', 24
3-6.,24-25
3.12,.24
3.5.25
3-6,24-26
3—4,24-30

3,21-23

9 35%

" $30%

$-30%

25%

~<5-50%

$69%

- 35%

$-50%

325%

$35%

> 14%

3 0-S0%

$20%

/-350%



En cuanto a las alteracicones en otros neurcoctransmisores de

los G.B.

exXisten pocos datos por 1o gue vamos a presentar una

pequefia tabla resumiendolos.

TABLA 9.— EFECTC DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE ALGUNOS TRANSMISORES

REFE., CEFaAa EDAD

DIFERENCIAS
ESTRIADO -
DeCeballos et al., Wistar 3,22 MET ~$-80%
1987 LEU ~>80%
NT ~>65%
McGeer et al., Wistar 8-24 GAD o]
1971 )
Calderini et al., Sprague-Dawley 21 GABA “@25%
1981
SUSTANCIA MNEGRA
DeCeballos et al., Wistar 3.22 MET o]
1987 LEU -~ 40%
NT & 75%.
COMENTARIO
Toda esta infomacidn nos deja claro gue existe una
disminucidén en 1=z funcidn dopaminexrgica nigro—estriatal en

humanos Y animales viejos. Existe una disminucidn en la

concentracién de dopamina. Tambieén se disminuve la actividad de

la TH v al parecer dilisminuvyen €1 ndmere v /o la afinidad de
receptores

DL v D2 en animales viejos. Tambien parece existir una



autores coinciden con la idea de gque muchnos de estos cambios se
pueden explicar por alteraciocnes funcionales en la membrana de
las celulas. capitulo gue analizaremos ahora.

EFECTCS DEL ENVEJECIMIENTO SOBRZ EL ESTADO DE LA MEMBRANA CELULAR

ES importante sefialar gue pese a que sSe sabe gue existe un

decaimiento progresivo de las funciones del sSistema nervioso
durante el envejecimiento, relativamente es poco lo gue se ha
hecho para investigar el efecto de la edad avanzada en las
Propiedades eléctricas de la membrana de las neuronas. Esto es
importance pox el papel critico gue Juega la membrana en

funcicnes tales como la excitabilidad eléctrica.

conduccion del
potencial de accisdn. Secrecidn de hormonas Y neurcitransmisores

Y
transduccidn de sefiales mediadac

por receptores.

En un trabajo de Scott et al., (1988) utilizando neuronas
del ganglio de la raizZ dorsal de ratones de la cepa C57BL/6J de &
a 14 semanas de edad ¥ de 890—92 semanas y con avuda de la teéecnica
de voloage—clamp Y pPpatch-clamp estudia el efecto del
envejecimiento sSobre una serie de propriedades eléctricas de la
membrana . El estudio reporta un incremento del 38% en la
depolaricacidn umbrai nutilizando pulsos de corriente de 10 mseg,
con respecto a los animales jovenes,

v un aumento del 46% en la
corrients umbral. E=steos cambics 1ndican una disminucidn en la
ewcitabilidad eléctrica en las neurconas de animales vie jos. Los

Aautores también reportan un aumento en la duracioéon del potencial
de accicn del 32% v tambien un aumento en el voltaje de la
posthiperpolarizacidn de 20%. Tambien encuentran un peqguefio, pero
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significativo aumentoc en la corriente de K+ de 3%.

Bondy v col. (1989) comparan los niveles de Ca=+ idnico en
fracciones sinaptoscomales crudas de ratones de 3 y 26 méses de
edad VY estudian la respuesta de los sinaptosomas al neurotéxico
clordecone (un insecticida organoclorado). El1 trabajo reporta que
en reposo los niveles de (Ca=2+)i son muy similares en animales
Jovenes y wviejos, sin embargo el tratamiento con clordecone causa

un aumento significativo en la (Ca=+)i en ratones viejos. Ademas,

la permeabilidad de la membrana esta muy alterada en

la

prepafacién de animales viejos.
En 1987, Etienne Y Baudry Proponen una hipotesis del
envejecimiento relacionada con una enzima sensible a Ca=+. Ellos

postulan gue la calpaina gque es una proteasa neutral activada porxr
Ca=2+ es el agente causal en el desarrollo gradual de degeneracidn
Y patologias en el cerebro. La mayoria de los sustratos de esta
enzima son proteinas del citoesqueleto. Se propone que la
calpaina esta involucrada en fijar la velocidad de recambio del
citoesgqueleto Y por lo tanto impone algunas condiciones en la
longitud dendritica Y Procesos axonales. Las neuronas gue
contienen bajas concentraciones de calpaina citosslica exhiben
una baja velocidad de recambio del citoesqueleto Y son
comparatiwvamente mé&s estables v menos preopensas a los efectos
degenerativos que rueden resultar de una Prolongada
sobreactivacisén de esta enzima.

En una revisidn extensa ¥y profunda, Gibson % Petterson
(1987) proponen su teoria del envejecimiento del sistema nervioso
Y el Ca=~+ En este trabajoc se indica que el cerebro es

particularmente vulnerable a alteraciones en la homeostésis del
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Ca=z2+

Puesto gque es altamente derendiente de numerosos Procesos
regulados ‘porxr el Ca==+. Aunque los datos biogquimicos Y
electrofisioldgicos

no concuerdan pues los primeros indican

que
el Ca=- disminuye . en los animales viejos, los datos
electrofisioldgicos reportan aue hay un aumento en la

concentracion de Ca=2+ citosdlico libre, estas diferencias pueden
ser debidas a gque la homesotdsis del Ca=2+ en regiones pre' Y
postsindpticas no responde igual al envejecimiento.

Se sabe due ocurre una disminucidén en 1la permeabilidad al

través de la membrana durante el envejecimiento en
cantidad de

Ca=~+ a

gran
tipos celulares Y organelos Y que utilizando

compuestos relacionados con el movimiento del Ca=2+ mejoran muchos

eventos alterados en la edad avanzada, como son la liberacién de
neurotransmisores, proliferacidén

de células T y oxidacidén de la
glucosa.

COMENTARIO

Los datos presentados aqgui sugieren que la disminucidén en la
concentracidn Y el movimiento del

calcio a través de las

membranas que se presenta durante el envejecimiento es

critico
para el funcionamiento normal de la célula,

aun cuando no sea 1la
causa primaria del fendmeno del enveijecimiento.

ELECTROFISIOLOGIA

Los primeros estudios electrofisiocldgicos de las neuronas de
la sustancia negra compacta fueron realizados por Bunney Vv sus
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colegas en 1973. Las caracteristicas eléctricas obtenidas con
registro extracelular unitario rara; células mesencéfalicas
activamente esponténéas fueron:- 15 ;£§§‘ células exhiben
potenciales de. accidén bi ortrifésicosv ;oﬂ una. primera fase
positiva, . 2) La duracidén de los potenciales de accidén es de 2 a
5 mseg Yy tienen una amplitud pico—-a—pico de 0.5 ~ 1.5 mv, 3)
Muestran un patrén de disparo irregular en espigas simples lentas
(=] disparos en rdfagas con trenes formados por 2—-8 espigas de
amplitud decreciente Y duracidén incrementada, 4) En muchas

occasiones exhiben un hombro en la fase inicial de subida del

potencial de accidén gue se sabe gue corresponde al segmento
somato—dendritico. También se ha mostrado que las neuronas
dopaminédrgicas tienen velocidades de conduccidén de

aproximadamente 0.5 m/s y gue tienen axones no mielinicos de
did&metro pequefio. (Deniau et al., 1978; Guyenet et al., ‘1978{
Wang, 1979:; German et al., 1980; Grace et al., 1980; Groves et
al., 1981: Chiocdo et al., 1983; White et al., 1984; Grace et al.,
1986; Romo et al., 1986; Klemfuss et al, 1987). 7

En 1980 el método de registro intracelular se empleo Para
confirmar directamente que las neuronas definidas
extracelularmente eran en efecto de naturaleza doraminérgica.

Realizando analisis estadistico de las caracteristicas
basales de disparc de estas neuronas por el grupo de Groves Y
col., en 1978 se mostro gue la mavoria de las células disparan
entre 2.0 Yy 3.9 espigas/s. También se reportd ague S5% de las
neuronas muestreadas que disparan espontdneamente lo hacen en
rafagas (Grace et al., 1984 ¥y Clark et al., 1988).

Utilizando invecciones de amarillo Lucifer Grace ¥ Bunney
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(1983) mostraron que la inveccidén del colorante en una neurona

dopaminérgica de la SNC frecuentemente resultaba en la tincién de

2—S neuronas dopaminérgicas vecinas indicando la posibilidéd~ de

uniones estrechas o “"gapy Jjunction™ entre estas células.’ La-
‘evidencia directa de esta suposicién se obtuvo utilizando
registro intracelular el cual revelo una fuerte SincroniaV dé
somaticas de la célula empalada con potenciales

que representan

espigas

rédpidos
actividad de espigas derivada de

neurocnas
adyacentes acopladas eléctricamente.

Desde hace algun tiempo se conoce gque no todas las

células
dopaminérgicas

del cerebro medio son espontéaneamente activas  en

Preparaciones de animales anestesiados o paralizados. Se ha
mostrado que las neuronas silentes rueden ser obligadas a

disparar con la aplicacién microiontoforética de glutamato
(Skirboll v col., i1981) . Se asume dque en estudios de registro

¥ extracelular del 40-50% de neuronas DA del cerebro medio
estan inactivas.

intra

Esta inactividad parece deberse al hecho de que
las neuronas estan hiperpolarizadas puesto gue cuando se aplican

neurotransmisores excitadores se

provoca que estas células

disparen (Skirboll ¥y col., 1981).

En afios recientes algunos laboratorios han examinado la
actividad eléctrica extracelular de las neuronas de dopamina

en
gatos ¥y ratas en libre movimiento (Trulson et al., 1981; Miller
et al., 1981 ; Steinfels et al. . 1983; Freeman et al., 1985;
Strecker et al., 1985) . Todos estos estudios han reportado que
las

neuronas de dopamina disparan en velocidades y patrones muy
seme jantes a los observados

en animales anestesiados (Strecker et
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al., 1s87) . Sin embargo en contraste con las pPreparaciocnes
anestesiadas aproximadamente el 90% de las células doéaminérgicas
registradas muestran actividad en rafagas; pPor lo tanto el grado
de rédfagas observado parece ser bastante mas - alto gue el
registrado en animales anestesiados. También se ha reportado en
la rata que la actividad motora gruesa no altera el disparo
espontdneo de las neuronas de dopamina, aunque se ‘apfecia un
ligero aumentoc en respuesta al movimiento de ias'vibrjsés.

.. Hace aproximadamente 6 afios se comenzaron a’ . examinar las

caracteristicas eléctricas intracelulares. . de:  ‘‘nueronas . DA
mesencefsdlicas en pPreparaciones  en. vivo, en rebanadas vy més
recientemente en células de cultivo Primario discociadas. = El

Primerc vy més extenso estudio- de anélisi§ intrace1u1ar ha sido
publicado por Grace y Bunney (1980; = 1983; 1984; 1985; 1986,
1990) .

En los estudios en vivo se encuentra que las neurocnas de DA
en ratas tienen resistencias de entrada gque varian de 18-—-45
megahoms, la constante de tiempo de la membrana es grande (5-14
mseg) Y el potencial de membrana en el reposo es de —50 mV. Como

va se habifa observado con el registro extracelular estas neuronas

tienen potenciales de accidén gue duran de 2-5 mseg. La amplitud
de los potenciales oscila entre 55—75 mV. El potencial de accidn
observado en estas neuronas es seguido por una

posthiperpolarizacidn de cerca de 3 mV gue se prolonga pox 1-6
mseg. La generacién de los potenciales de accidén en estas células
es precedido por una depcolarizacidn lenta de 7—-20 mV gue ocurre
espontdneamente en un pericdo de tiempo de 40—120 mseg. Esta

depolarizacidn lenta sirve para llevar el potencial de membrana
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de su nivel de reposo al valor umbral para la generacidén de

un
potencial. E1l valox umbral, aunque variable generalmente se
encuentra en los —43 mV. Asd{, parece sSer gue esta larga y lenta
depolarizacidn eslrespohéable, al menos en parte, del patrdén de
disparo lento e irregular de las células dopaminérgicas. El alte
umbral de activacién de estas células es también una

caracteristica inusual ‘que parece estar correlaciocnada con el

valor del poténcial de membrana en reposo del soma . La

bosthiperpolarizaciéni parece estar relacionada con la actiwvacidn
de corrientes de K+ dependientes de Ca++.

de ° esta corriente por inveccidn intracelular de EGTA

duracidén Y valor de 1la AHP v lleva a un incremento en el numero

de potenciales de accidn generados por un nivel dado de

depolarizacién Yy causa gue la neurcona dopaminérgica cambie de un

Patrén 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 la
resistencia de entrada de la membrana en rebanadas es

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

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

en vivo puede ser resultado de las aferentes gque son eliminadas

en la preparacién de las rebanadas. Aunqgue se podria sugerxir que
el cambio en la resistencia es consecuencia de un electrodo mal

empalado en la célula, existen varios factores contra esta

Proposicidn. Por ejemplo, el patrédn de disparo de las células

registradas in vivo es muy diferente del encontrado en las

células in vitro, aungque es consistente con el patrdén encontrado
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en con registro exXtracelular. Ademds en: las células registradas
en rebanadas no se aprecia la continua invasién de ipsp's que

se
registra in wviwve (Grace ¥y Bunnevy, 1985)

que podria reducir
significativamente

la resistencia de entrada.

Leos estudios de sustitucidén idnica han

mostrado que la
espiga somdtica de las neuronas dopaminérgicas es dependiente de
Na+ al igual gue el componente temprano de la derolarizacidn
lenta: el compeonente remanente de esta depolarizacidén tiene un
valor alto de umbral y parece sex dependiente de Ca++. La

generacién de potenciales de accidén somdticos dependientes de Na+

esta bajo la regulacidn de varias otras corrientes no somdticas,
gquiza la mads importante de estas sea la conductancia dendritica
al Ca++., La regulacién de estas conductancias al Ca++ controla

asi en parte, la descarga espontédnea de las células dopaminérgicas vy

por inferencia la velocidad de liberacidn dependiente del

impulso
de la DA en las terminales

nerviosas nigro—estriatales.

En animales viejos son realmente poCosS los estudios
electrofisioldgicos existentes.

Rogers et al (1988) indican que
existen menos de tres docenas de trabajos de registro unitario v
envejecimiento. Dentro de este campo el grupo de Levine y col.

sSe
ha dedicado al estudio

de alteraciones morfoldgicas, conductuales
v electrofisioldgicas relacionadas con la edad en

el nmicleo
caudado de gatos principalmente.
En una serie de trabajos (Levine M. S. et al., 1987) ellos
muestran que existe una disminucidén en la excitacidén de las
neuronas

del caudado en gatos de 10 afios de edad comparados con
animales jovenes. Esta disminucidén en la

excitacidédn incluve una
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disminucidén en la velocidad de disparo espontdaneo Y una
disminucidn en la respuesta excitadora inicial cuando se activan
entradas monosindpticas. También el umbral para evocar respuestas
excitadoras es mas alto gque el umbral para Provocar respuéstas
inhibidoras en animales viejos.

En un trabajo reciente de este mismo grupo.  (Cepeda, C. et
al., 1989) se utiliza el registro intracelular para caracterizar
los cambios electrofisiocldgicos qgue subyacen a la disminucidn en
la excitacidén observada durante el proceso de envejecimiento.
Utiliéan ratas Sprague—Dawley de 3-S5 meses de edad, 10-12 meses y
de mas de 24 meses de edad. Encuentran que la corriente umbral
necesaria para provocar potenciales postsindpticos excitadores
{(epsp) fue significativamente méds alta en neuronas de ratas
viejas. También repoxrtan que hay ausencia de epsp espontdneocs vy
se necesita invectar una mayor cantidad de corriente intracelular
para inducir el disparo. Los autores postulan gue una combinacidén
de cambios en la conectividad sinpatica y en las propiedades de
membrana subvacen a la disminucidén en la excitacidn. Los autores
también postulan gue la disminucidén en la excitacidén neurocnal es
el principal efecto del envejecimiento en el estriado.

Saletu (1989) hace una breve revisicon de los cambios que
ocurren en el electroencefalograma con la edad (EGG) V¥ 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 altexracidn focal. una
disminucidén en las diferencias entre areas, un disminucidn en la

amplitud total ¥y en las respuestas atenuadas a los procedimientos

de activacidn (hiperventilacidn, mane jo fético ¥ apertura de
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ojos). La latencia de los potenciales evocados se incrementa.

Una de las dreas en donde existe un Poco mas de
inQestigacién electrofisioldgica es el hipocampo. Aqui Landfield
v col., (1988) encuentran en 21 animal en vivo ¥y en rebanadas
que'

-el. fenémeno de potenciacién a corto plazo esta deprimido en
sujetos viejos. Sus experimentos en rebanadas revelan gque los

deficits de memoria pueden ser debidos a alteraciones en pProcesos
activados poxr Ca++.

En una revision de Decker (1987) se propone gue la respuesta
del sistema colinérgico esta alterada durante el enveijecimiento.

Tanto la sintésis como la liberacioén de acetilcolina estan
disminuidas. También la respuesta electrofisioldgica de las
neuronas postsindpticas a la acetilcolina esta reducida.

Smith v Rosenheimer (1984)

publicaron datos gue indican gue

algunos problemas de cocerdinacidén motora relacionados con el
envejecimiento pedrian estar relacionados con un aumento en el
retardo sindptico en nervios periféricos. Sin embargo ellos
concluven que los cambios en la wvelocidad de conduccién de
impulses en los

animales vieios son principalmente a nivel de las

rutas centrales gue controlan el movimiento motor.

Recientemente (1989} Freeman y col. publicaron un articulo
en el gue analizan algunas caracteristicas electrofisiocoldgicas vy
farmacoldégicas de células dopaminérgicas en ratas Fisher 344

jovenes (3 24—-28 meses . Ellos

meses) ¥y de reportan que la
frecuencia promedio de disparo, la distribucidén de frecuencias de

disparo v la incidencia de actiwvidad

espontanea medida como
numeroe de células registradas por tracto del electrodo no cambian
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en ninguna regién de la sustancia negra compacta en funcidn de 1la
edad. Tampoco la potencia inhibidora de la
quinpirole ¥y la anfetamina cambian con la edad.
muay .

apomorfina, el

Este articulo es
interesante PUes nos sexvird como base paxra
comparary los resultados de esta tésis.

discutir . vy

FUNCION DE LAS CELULAS DOPAMINERGICAS DENTRO DE LOS G.B.
Tomando en cuenta nada més los datos acerca de la forma

de
disparc y la conectividad de las neuronas dopaminérgicas se puede
bostular

aque las células qgue disparan en rafagas pueden

liberar
mayor cantidad de dopamina que simplemente aumentar la frecuencia

de "disparo de las células en espigas sencillas.

Este fendmeno se
Puede volver mas significativo cuando se relaciona con la
anatomia del sistema nigro—estriatal. Se Pueae rostular que
requefios grupos de neuroconas de dopamina que esten acopladas
eléctricamente Y Por lo tanto disparen simultdneamente (Grace Y
Bunney, 1983), inervan topograficamente distintos

campos
terminales dentro del estriado (Guvenet et al., 1978;: Swanson,
1982) con procesos terminales masivamente arborizados dentro de
regiones estriatales circunscritas (Anden et al., 1966) . La
interaccidén de las caracteristicas anatdémicas ¥

electrofisioldgicas de este sistema sugieren un arreglo donde

un
peqguefio

grupo de neuronas de dopamina son capaces de acoplarse a

una forma de minima liberacidén de dopamina en donde ellas
ejercerian una influencia periddica masiva sobre una regidn
circunscrita

del estriado. Ademds esto podria proporcionar

una
base fisioldgica para un modelo especulativo acerca de la
modulacidén del movimiento por 1la dopamina (Grace, 1983} . El
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mantenimiento del tono muscular en el estado de minima liberacidén
de dopamina ¥y la transicién hacia la pérdida del tono en un grupo

especifico de musculos antagonistas para rermitir la realizacidn
del movimiento. En el caso de la enfermedad de Parkinson la
Aisminucidn en el numero de neuronas combinada con la capacidaa
reducida en la liberacidén masiva de dopamina puede Probablemente
ser responsable del acentuado tono muscular Y la capacidad
limitada de realizar movimientos rédpidos.

Esto se pPuede postular basandose en el hecho bien conocido
de éue el sistema dopaminérgico esta involucrado en el control
del tono muscular. En ausencia de entradas dopamiérgicas al
estriado, se incrementa el tono de la musculatura y se presenta

una alta resistencia a la manipulacidn muscular externa o

a la
realizacidn de

movimientos voluntarios. Por el otro lado la
sobreestimulacidén del sistema dopaminérgico produce movimientos
involuntarios.

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

enddégenos como el envejecimiento.

La historia de los intentos de transplantes de tejido al
cerebro se remonta hasta principios de este siglo. sin embargo no
es si no hasta la Galtima década cuando se caracterizaron las
condiciones necesarias para una mejor supervivencia del tejido.

Existe una muy abundante literatura al respecto, sin embargo

mencionaremos sélo algunos de estos trabajos. Quizd una serie de
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reportes de los mas representativos en este campo son lo trabajos
de Freed (1980, 1981, 19883) ., en los cuales reporta aque el
transplante de células cromafines al estriado de ratas lesionadas
en la via nigro .striatal reducs el comportamiento de giro
ocasioconado PoY la lesidn. El grupo de Nishino ha trabajado
bastante en este campo Y reporitan en 1988 que las células
adrenales fetales en suspensidn

aplicadas a la cabeza del
caudado

de ratas con lesién de 6-~OHDA se transforman en células
dopaminérgicas, volviendose positivas a la inmunotincién para TH.
Estas neuronas hacen sinapsis con cé¢lulas del

niveles de DA, DOPAC

caudado., Y

los
v HVA medidos por didlisis

in vivo se
recuperan en un 20-50%. Este mismo grupo realizé un trabaijo
estudiando el comportamiento de células en suspensidén implantadas
en el texrcer ventriculo ¥ en el

parénguima del estriado,
observando que las células colocadas en el tercer ventriculo se
extienden Yy ramifican mejor que aauellas gque se encuentran en el
Parénquima observando

que la extensidén de la ramificacidn
corresponde con la recuperacidn del comportamiento de giro.

Sin embargo, de nuevo nos encontramos

investigacién del efecto de los transplantes en
no es

con que la

animales viejos
muy abundante vy en todo caso esta casi circunscrita

al
aspecto conductual ¥y de aprendizaje existiendo muy pocos trabajos

sobre el efecto electrofisidlogico de los transplantes.
Gage 0% Bjorklund en una revisidn de 1986 indican que han
transplantado exitosamente una suspensicén de células preparadas
del mesencéfalo ventral ¥ el area 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—Dawlevy. La sobrevivencia
del transplante es comparable a la vista con animales jovenes

Y
se

encuentra que el transplante es capaz .de formar contactos
sindpticos' maduros ccn nauronas en el -hipocampo;
patron

sin embargo el
de conexiones establecidas fue mas difusoé v

.parcialmente
diferente del de un animal joven.

En estos estudios vy utilﬁzando una bateria de Pruebas de

coordinacidédn motora descrita por Campbell, Gage & ééi

encuentran
Que 12 semanas después del transplante de célulasen ‘'suspensién

las ratas viejas muestran un marcado y significativo mejoramiento
en ‘el

equilibrio ¥ la coordinacién de las extremidades’

en . las
Pruebas.

Cuando prueban los cambios en aprendizaje y memoria con la
Prueba disefiada por Morris, encuentran que los animales
presentan, como grupo, una mejoria significativa. Los autores
comentan que estos resultados demuestran la habilidad de los
transplantes de me jorar algunos Pproblemas motores v de
comportamiento cognocitivo relacionados con la edad. Ellos
Proponen que

los transplantes estadn ejerciendo su efecto
Probablemente en base a la difusién de aminas

o péptidos al
Ppor la capacidad de
invectadas de reinervar algunas partes del cerebro.

liquido cefalorraquideo v/o

las células

Existe una vasta linea de estudios en los cuales se utilizan

transplantes principalmente de hipotialamo en animales viejos ¥ se

analiza la recureracidén de la funcidn

sexual. Parece que la
mayoria de los transplantes de este tipo son exitosos.

Aqui sdlo
menciconaremos como ejemplo los trabajos de Matsumoto et al (1984)
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¥y el articuld de Huang et al (1987).

En un trabajo de 1985 el grupo  de. Tohyama,
animales jovenes con lesién unilateral de l1a via

Yoo con.-

Prueba que en

nigro—estriatal
transplante al tercer wventriculo de teijido fetal
conteniendo sustancia negra y &rea ventral tegmental en forma de

éuséensién existe una clara recuperacidn en cuanto al -
comportamiento de gire ademas de encontrarse que axonesrfno
inmunoreactivos a TH hacen contacto sindptico con cuéqus"
celulares transplantados reactiivos a TH y también contaétén' é6n
sus déndritas. Estos autores proponen que la formacidén de Auevos
circuitos neurales puede ser la base de la

recuperacién
funcional.

Igualmente Norman y col.

(1988) destruven el cuerpo estriado
con

&cido kainico y después implantan tejido estriatal fetal

de
17-19 dias encontrando

una disminucidén en 1la taza méaxima de
rotacidén Y en la topografia de la locomocidn obteniendo estos
resultados 5 semanas después del transplante.

En otro trabaio del grupo de Nishino (1988) se realizan
transplantes de médula adrenal fetal de fetos de 1-6 dAias que

se
implantan en la cabeza del caudado de

ratas
lesionadas con 6—O0HDA.

unilateralmente

Cuatro semanas después del transplante se
encuentran en la

mitad de las ratas una mejoria

en el giro
inducido por

anfetamina. En los animales gue se recuperan la
inmunihistoquimica muestra células positivas a TH en el tracto de
Ademds las células cambian su morfclogfia encontrandose

dos tipos:

invyeccidén.

al menos

unas células gandes gue proyectan varias
neuritas Y otras mas pequefias, bipolares v con pocas
ramificaciones. En los animales con pobre o nula recuperacidn
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motora usualmente no se detectan células reactivas.a TH.
Usando la microscopia electrénica el mismo grupo muestra gue

16 ' semanas después del transplante las células .cromafines se han

dezarrollado en neuronas maduras. Cuando se realiéafﬁiélisis"en
vivo se encuentra qgque el nivel de dopamina, qﬁe,‘en animales
intactos es bajo (0.8 — 1.5 ng/ml) en animales bdﬁ”i;éién no se
detecta y en animales con transplante, el nivel de dopémina atn

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

—-20%.

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

- Sladek Jr. Y col. (1988) publicaron un trabajo en donde
realizan transplantes de neuronas del locus ceruleus fetal al
tercer ventriculo de ratas F344 de 24 meses de edad. Esto lo

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

las cuales son mal realizadas pPor los animales viejos. Después
del transplante estos animales muestran una- mejoria en la
ejecucidén de las pruebas.

En un estudioc voltameétrico, Forni vy col. (1989) monitorean

la actividad de la dopamina de un transplante de células
mesencefalicas en suspensidén, en ratas con lesidén en el caudo—
putd&men. A partir de 2.5 meses después del transplante encuentran
una recuperaciédn de la seflal voltamétrica a niveles cercanos a
los obtenidos en ratas con el estriado intacto.

Un estudioc 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 lesionadas en la via estriado—nigral con 6—0OHDA.

Estos animales se probaron con apomorfina para la conducta de
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giro. Subsecuentemente los animales recibieron transplantes

intraparenguimales o intraventriculares de médula adrenal (=3

tejido adiposo o nervio cidtico, estos altimos como caontrol.

También recibieron Factor de Crecimiento Nervioso (NGF) por medio

de una bomba Alzet subcutdnea. En animales jovenes la rotacidén

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

en wventriculo solamente o en el ventriculco ¥y el estriado. Los

transplantes de cidtico o médula adrenal mds NGF producen una

disminucidén del 70% de la conducta de giro. La misma disminuciéh

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

nimero de giros vuelve a incrementarse tanto en animales - jovenes -~

como en animales viejos, pero con respecto al control ‘aun.
pPermanece disminuido en un 40%.

Estos autores proponen como su principal aportacion gque la

infusidn de NGF mds cualguier tejido transplantado reduce

la
cantidad de giros en ratas lesionadas. Sin embargo esta mejoria
no es apreciada cuando solamente se administra NGF . Esto
indicaria gque la administraciéon de NGF después del transplante

Puede me jorar la recuperacidén y también que los transplantes de

tejido no neural mas NGF pueden ser efectivos.

Gage y cal. realizaron un estudio de transplantes de médula

adrenal fetal a ratas hembras de 21 — 23 meses de edad. Doce

Semanas después del transplante ¥y probando a las ratas con un

baterdta de Pruebas de coordinacidn motora encuentran que los

animales con transplante presentan una sensible mejoria en el

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

Como se ruede apreciar de la

existe un notable

revisidén

Presentada
interés en establecer las

antes,

me joras que los
transplantes puedan proporcicnar a animales con problemas motores

y/o de aprendizaje debidos a la edad. Ademas,

como se menciono al
principioc de esta seccidn,

a pesar del indudable interés que han

despertado transplantes vy de

los

los

resultados bastante
satisfactorios obtenidos con esta técnica, existe muy poca
investigacidén del efecto de los transplantes sobre las
propiedadas electrofisioldgicas de las neuronas de los nicleos
relacionados con el tejido implantado.
Con

los antecedentes presentados resalta la importancia de
estudiar

el estado electraofisiocldgico de las neuronas de la

SNC
en animales viejos vy el establecer si los transplantes de tejido
adrenal fetal en estos animales pueden reestablecer algunas
condiciones de las células de la SNC perdidas durante el proceso
de envejecimiento.
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11.~ HIPOTESIS.
La

sustancia negra compacta esta involucrada en el control
del movimiento a traves de sus interacciones con el sistema de
ganglios basales. Con los

=3 antecedentes presentados en la
introduccidn de este trabaijo proponemos gue los proplemas motores
puedan sexy debideos en parte a una alteracidn
eléctrica de

en la actiwvidad

las células de la SNC y que la presencia de un
transplante puede restaurar algunas caracteristicas de estas
neuronas .

111.-~ OBJETIVO

Esta tésis tiene como objetivo determinar si la actividad
eléc=rica extracelular de las neurocnas de SNC se encuentra
alterada en animales viejos y analizar el efecto en la actiwvidad
electrica de las neuronas

de SNMNC después de un transplante de
médula adrenal fetal al ventriculo lateral de animales viejos
sanos.



IV.—- MATERIAL Y METODO

a).— Animales ¥ procedimiento de anestesia.
Se

realizaron experimentos agudos en ratas macho albinas de

la Cepa:sttar,con edades de 3 meses y con un peso de 240-260 gr,

Y enrrﬁtés con edades de 18 meses, 20 meses, 22—24 meses Yy con

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

depositaron en un recipiente de plastico cerrado conectado a una

manguera POY la que circulaba halotano (1C1) . El nivel de

anestésico se controlaba mediante un vaporizador (Drager) por el

que circulaba una  mezcla de 02—CO2 (95%—5% respectivamente).

. Una vez anestesiado el animal, se le practicaba una

traqueostomia VY se le fijaba a una cdnula plastica en forma de

Y. Una salida de la canula conectaba a la manguera por la

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

extractor de vacio qgque ayudaba a mantener constante el nivel de

anestesia (0.8 — 0.4% durante el registro). El excedente de

anestesia expelido por el animal se pasaba a un recipiente que

contenia aceite mineral en el gue se disoclvia el halotano. La

temperatura corporal se media rectalmente y mantenia a 36-37

grados centigrados mediante colchones de agua caliente

cambiados
regularmente.
b)) .- Cirugia, materiales Y. eguipo _para el registfc
electrofisioldgico.
Cuando la intubacidén traqueal se completaba el animal

era
fijado a un aparato estereotdxico (David Kopf 7000).

E1l registro extracelular unitarioc se efectudé en la parte

compacta de la sustancia negra. El trépano se realizd con las
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siguientes coordenadas estereotdxicas tomando la sutura Bregma
como referencna. posterior -5.2 mm, lateral -1.5 mm. La barra de
1os 1nc1s1vos se £fijé a —2.5 mm de acuerdo al atlas de Koﬁig

Y
se realizé con microelectrodos.de vidrio (A-M
6030) obtenidos con un estirador de “pipetas

(Dav:d Kopf‘modelo 700 C).

l.os electrodos con una'punta de 1—-2 um
de

dlame ro ‘se llenaron con una solucién de azul de Pontamina al

2% en acetato de sodio 0.5 M. La impedancia de los electrodos fue
de

10f18 Mohms med;da a 100 Hz con un Probador de resistencias

(winston Electronics BL-100). El electrodo se introdujio con

un

micromanipulador hidrdaulico (David Kopf 607 W) hasta una

profundidad de 6.5 — 7.5 mm a partir de la superficie cortical
Para el registro eléctrico se utilizdé el siguiente equipo

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

alambre de plata clorurado el cual crea una unidén no polarizada v

libre de ruido con la solucidén idnica del electrodo (Skinner,
1975) . El alambre de pPlata se conectd a un preamplificador

con
una impedancia de entrada muy alta

(alrededor de 100 Mohms), una

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

(Grass
Instr. HIP S11 E) . Este

a su vez. estuvo conectado a un

amplificador de corriente alterna (AC Grass Instr. 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 capacitor) vy 0.3
KH= pPara el de alta frecuencia (éste es un circuito acoplado—AC

que utjiliza las cualidades del capacitor que por tener una

baja
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Figura 7.— Se presenta el esguema de registro utilizado. Los
Parametros de filtros. velocidad de »arrido, amplificacidén v el

sistema de captura de datos estan explicitados en el texto.
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impedancia para sefiales de alta frecuencia ¥y una alta impedancia

para frecuencias bajas,permite sélo el paso de sefiales de alta

frecuencia rechazando las de baja frecuencia). £ La amplificacidén

utilizada fue generalmente de 50-100 veces. La sefial del

amplificador se envidé a un osciloscopio (Tektronix 5$113). La base

de tiempo del osciloscopio se fijé en 5 mseg/divisidn, wvalor que
rpermitio tenexr un Panorama completo del evento registrado.
También se utilizé una base de tiempo de 1 seg/division para

analizar el comportamiento en rafagas.
La seffal anplificada Se conectd también a un procesadorA de

espigas (Digitimer D 130) con un nivel seleccionable de wvoltaje o

ventana, para digitalizar la seffal a 1000 Hz y a una computadora

IBM—-Printaform para analizar y procesar las sefiales. El programa

de computo utilizado fue disefiado por el departamento de Cémputo
del IFC y contiene también una ventana que permite seleccionar 1la
sefial . El Programa también permite analizar el promedio vy el
tipo de disparo de la célula, (espiga sencilla o rdafaga). De
acuerdo con los pdédrametros descritos por Grace y Bunney (1983)
una rédfaga en una célula dopaminérgica se definidé como un
conjunto de espigas con un intervaloc entre ellas menor de 80

Cuando el intervalo es mayvor de 160 mseg se considerd el

mseg.
 fin de la rédfaga. Asimismo el Programa Ppermitid construir
histogramas de frecuencia de disparo y de intervalo promedio Y

almacenar todos los datos en discos.
En algunas ocasiones se tomaron foteografias de 1a pantalla

del osciloscopio. La memoria fluorescente de la pantalla permite

fijar uno o mas trazos. Para ello se utilizd una cdmara Tektronix

(C — S5C). El tiempo de apertura fue de 2.5 — 3.0 seg. Se utilizdé
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Ppelicula 3000 ASA (Polarocid 667) de revelado instantaneo.

La identificacioén electrofisioldgica de las células
registradas como pertenecientes a ‘la poblacién de la SNC se
efectud Por su localizacidn, frecuencia de disparoc Y forma del

potencial de acciénr(Graée‘etkai, 1979). La verificacién final se

realizdé histolégicamente, El:drea de registro se marcéd invectando
azul de Pontamina‘:contenido en la Pipeta de registro. Con este
fin se pasé-al:final.del experimento corriente negativa (0.1

uA/30-60 min)..

c);—VSubstéhéias

(LY 171555 quinpirole, trans-—(—)

gﬁinoiina),que es un componente de la familia ergot gque funciona
com¢fagonista de receptores D2. Se utilizé a una concentracisén de

‘0.1M vy 0.01 M disuelta en soclucién salina esteril. Se administrxro
por wvia intraperitoneal.

d).— Transplantes.

Se transplanté medula adrenal fetal de embriones de 17 dias
de gestacién al estriado intacto de ratas con 20 meses de

edad.
El animal receptor

se anestesio con halotano, se fijo a un
aparato estereoctéaxico (David Kopf). se le afeito el cr&neo y

se
le practicdé un trépano con las coordenadas

+ 1.0 A.P., —-1.1 L vy
—1.6 vertical. Aqui se fijdé una ca&nula guia de acero inoxidable.
A la Thembra donante se le anestesidé con hidrato

de cloral 1
ml/100 g de Peso

Y se le extrajeron los fetos. bajo un

microscopio se disecto la gléadndula suprerrenal Y por medio de una
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jeringa  de insulina con.solucién salina se absorbio el tejide .y

se inyectd a través de la cdﬁul& Qui& en el estriado. El crd&neo

del animal receptor se suturdsd  y ‘animal se pasé a una caja en

donde tenia cereal conilecherpara(comer Yy agua, ademés de un

colchén eléctrico. Despuésf~dé1 perfiocodo postoperatorio los

animales de dejaron recuperar 2 meses antes de proceder al

registro.

e).— _Protocolo_de registro
Para realizar los experimentos l1os animales se dividieron en

cinco grupos de acuerdo a su edad y tratamiento. El1l grupo control

estuvo formado por 33 animales gue tenian 3 meses de edad, el

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

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

conforms con 7 animales ¥y el grupo de 22—24 meses de edad estuvo

formadeo por 6 animales. El grupo de animales transplantados

consistidé en 6 animales que recibieron el transplante de meédula

adrenal fetal cuando contaban con 20 meses de edad vy fueron
registrados cuando contaban con 22 meses de ed;d.

Ademds de estos grupos se realizd un experimento control con
un animal de 20 meses de edad al cual se le Practicéd uﬁ

transplante falso Dbajo las mismas condiciones que el gTrupo

denominado “transplantados" y se le registrdé cuande contaba con

22 meses de edad. Todos los grupos siguieron el mismo protocolo

de registro gque se describe a continuacidén.

En una primera etapa del experimento Se locali=zaba una

célula que por sus caracteristicas de frecuencia de disparo,

forma de la espiga ¥y profundidad coincidiera con los criterios
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descritos

en la 1itera£ﬁra:éara células pertenecientes a la SNC.
Una vez

localizada

}é gééiuia, se procedia a registrar
frecuencia :de dispa o a

la

de espigas y.-1

En
una célula’ pc T ‘después de 10 minutos de registro se

aplicabaiglf' e 'mediante una inyeccidn intraperitoneal,

marcaba e

se

proérama de la computadora el momento de la

inyeccion 1yﬂsé éohiinuaba monitoreando la frecuencia de disparo
duraﬁteﬂiOfﬁiput

©OS mES cuando menos.

£).~ _Verificacidén histolsédgica.
Al

final 'de los experimentos se procedid a inyectar azulvde
pontamina & través del electrodo, utilizando para este £fin
corriente negativa de aproximadamente 0.1 uA durante 30~60
minutos. Posteriormente se sacrificédé al animal mediante una
sobredosis de anestésia. Se perfundié transcardialmente con
scluciédn salina vy formol al 10%. El cerebro se cambid a wuna
solucién de formol al 10% con sacarosa al 10% ¥y se dejé por

dfa en esta mezcla.

una
Posteriormente se sometid a una imersidén en
parafina ¥y se obtuvieron cortes de 15 uM.

La tincién se realizd
con la técnica de Kluver—Barrera.

g).— Inmunchistogquimica
En el caso de los animales transplantados, después del
registro estos fueron

sacrificados con un exceso de anestesia,
la perfusioén se realizaba transcardialmente con solucién salina y

Saborsky. Posteriormente

el ceredbro de la rata se extraia v se
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pasaba a una solucién de buffer de fosfatos 0. 1'M con sacarosa al

10%. En esta solucidén el ceredbro se de36 por 2 diés;‘ pasandose

después a una solucidén con sacarosa al 20% 2 dia Y por ultimo

sacarosa..al  30%  dos dias. . pos“ cerebrosf POY
congelac16n ‘en. un-Microtomo a 40 uM. ‘Los cortes ise depos:taron en
cajas de cultivo: que contienen buffer de fosfatos 0.1, M, Se
lavaron 3 veces por ‘10 minutos con este buffer y se in&ubaron con
el anticuerpo a TH disﬁelto 1:1000 en PBSGT. En el anticuerpo se
dejaron 2 dias, 5e lavaron de nuevo los cortes con PBS 0.1 M Yy se
incubarcon con el Kitt de Avidina—Biotina IGG anti—conejo. Los

cortes se hicieron reaccionar con diaminobenzidina y Se montaron

en portaobjetos cubiertos con gelatina.

h) .—Estadyistica.

En un Primer acercamiento se utilizdé un analisis de wvarianza
(ANOVA) b un andlisis de tendencias. AdemAs se utilizaron las
pruebas de t de dos colas para grupos independientes, la Prueba
de € de dos colas para grupos pareados vy la prueba de chi-—
cuadrada. En todos los casos se compararon el  grupo contxol
(animales de 3 meses de edad) contra todos los demés grupos, Y

también todos los grupos entre si.
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V.— RESULTADOS

a) .~Frecuencia de disparo.

En animales jovenes se reg:straron 79 células. dentro de lar
SNC. Estas neuronas tuv:eron una. frecuenc;a de dlsparo promed1o +

E.S. de 3.57 + 0.26 esp:gas/seg TTabla 10) Tanto el ANOVA comov

el andlisis de tendencias- 1nd1caron la ex1stenc1a d

para la F de 6.58 P < 0.001 (g.l.= 4) y 20.33" P < 0
3) respectivamente.
18 meses tuvieron una frecuencia de disparo »dé

egspigas/seg. En el grupoc de ratas de 20 mese

registraron 21 neuronas dentro de la SNC las cuales tuv:eron una

frecuencia de 1.59 + 0.29 espigas/seg,. lo que representa una
disminucidén estadi{sticamente significativa (P < 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 disparoc de 1.48 4+ Q.29
espigas/seg que también es significativamente diferente (P <
0.001) del grupo de animales jovenes. Finalmente en los animales

con transplante de médula adrenal fetal se registraron 28 células

con una frecuencia promedio de disparc de 2.49 =+ 0.33
espigas/seg. la cual también es significativamente diferente del
grupc Jjowven, 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 disparoc entre los grupos de
animales viejos Y de animales transplantados, encontramos
diferencias significativas entre las ratas de 20 meses Y los

animales transplantados (P < 0.05) ¥y entre los animales de 20—22
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Figura 3.— Frecuencias de disparo promedio (+ £.S.)

Se observa una disminucidén en la frecuencia de di;paro
relacionada con la edad. En los animales que tienen el
transelante de médula adrenal fetal se obserwva una recuperacidén
rparcial de la frecuencia.

* P < 0.05 con respecto al control (grupo de animales con 3
meses )
** 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 n FREC. DISPARO
(MESES) (X + E.S.) -
s ESPIGAS/SEG
3 78 3.57 % 0.26
N 18 20 2.46 + 0.66
- 20 21 1.59 4 0.20%* #
2224 20 1.48 + 0.29%**x
TRANSP. 28 2.49 + 0.33*
* p < 0.05 con respecto al contrxrol (3 meses).
* p < 0.01 con respecto al control.
* koA p < 0.001 con respecto al control.
* p < 0.0S con respecto al
- ANOVA F =

6.58 (g.1. = 4)

grupeo con transplante.



meses Y el grupce 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 1la SNC. La frecuencia de aiSparo de estas

células fue de 2.77 * 0.41 éspjgas/seg. En 'los animales'con i8

meses se registraron 17 células fuera de la SNC, 'estas tuv:eron

una frecuencia de disparo de 2.98 + 0.36 espigas/seg,x Para los

animales con 20 meses de edad, se reglstraron 15 células fuera de 

la SNC con una frecuenc1a de 1.62 + O. 46 esplgas/seg En el grupo'

de animales con 22—-24 meses de edad se reg:straron‘lo células con

una frecuencia promed1o de 1.59 + 1.13 esplgas/se y,f1na1mente

en los anlmales con transplante se reg:straron‘lz células' fuera

de 1la SNC con una frecuencia promedio de 1 45 + 0 95 esplgas/seg.

Solament4

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

dlsmlnucnén . significativa en su frecuenc;a de d1sparo 'comparado

con‘ el grupo control (P < 0.05). La prueba de ANQVA dié una F =

2. 65 (g 1. = 4) y no fue significativa (tabla 11)3

c).— Andlisis del patrdn de disparo.

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

identificar a una célula de SNC comoc célula con patrén de disparo

en rafagas, se encontrd gque en el grupo de animales con 3 meses

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

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

relacién pues un 38.8% de las neuronas dispararon con el patroén

de rafagas. En el grupo de animales con 20 meses sélamente un 23%

de las neuronas disparaban en rdfagas presentando una disminucioén
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.FRECUENCIA DE DISPARO “EN CELULAS FUERA DE LA SNC

TABLA 11.

EDAD n FREC. DISPARO
(MESES) (X + E.S.) -
o ESPIGAS/SEG

3 - ‘25 - . 2.77 + 0.41 .
18 17 2.98 + 0.36
20 15 1.62 x+ 0.20
22-24 10 ‘ 1.59 % 0.40 *+
TRANSP. i2 1.45 4+ 0.47
* p < 0.05 con respectoc al control.
+ p < 0.05 con respecto al grupo 18 M.
ANOVA F = 2.65 (g.1. = 4).



TABLA 12.— PORCENTAJE DE  CELULAS CON PATRON »

DE DISPARO .EN RAFAGAS

-

EDAD

CELULAS EN RAFAGA CELULAS EN ESPIGAS
MESES S SENCILLAS (%) -
3 32 Cesit )
18 38.8 61.1
20 23.1 76.9
22-24 22:2 777
TRANSP. 21.2

78.8




en el porcentaje  de este tipo de células comparando con los
valores obtenidoé en animales jovenes. En los animales con 22—24
meses el 23% de las células disparaban en réf&gas Yy en el grupo

de animales transplanﬁados el 21.2% (Tabla 12).

d) .— _Intervalo entre espigas.

E1l 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 e?ad el intervalo fue de 555 + 51 mseyg, para las
neuronas de laé ratas con 20 meses de edad el intervalo'fgg: dgy
740 + 63 mseg, para los animales con 22—24 meses de‘~eda¢ gl
intervalo fue de 981 + 59 mseg Yy finalmente para el grdpq ‘de 
animales transplantados el intervalo fue de 407 + 87 mség. En.

este anilisis se incluyeron todas las células, independientemente

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

prueba de ANOVA dié una F = 2.52 (g.l. = 4) siendo signifiéativa
a un S5S%. )

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 animales
con 22—24 mese de edad tuvieron una frecuencia promedio de 1.12 +

C.36 espigas/seg b'% finalmente los animales con transplante
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Figura q.- En esta fotograrfia se muestra
oscilosceopio d4de

el trazo obtenido del

una célula gue disparaba en forma de espiga

simple Yy una célula que disparaba en rafagas. Se presentan dos
velocidades de barrido diferentes.




Espiga Sencilla

Ceélula en Rafaga




TABLA 13.—  FRECUENCIA E INTERVALO ENTRE ESPIGAS

>
EDAD BT T FREC. DISPARO INTERVALO ENTRE
(MESES) T : (X + E.S.) ESPIGAS (X # E.S.)
3 e . 28 3.0 + 0.7 429 + .39 .
18 12 2.17 + 0.69 555 + 51
20 20 1.48 + 0.29 *& 740 4+ 63 &
22-24 13 0.82 + 0.56 +& 981 x+ 59 $
TRANSP. 28 2.49 x 0.33 407 * 87
* p < 0.05 con respecto al control.
+ p < 0.001 con respecto al control.
ANOVA F = 2.52 (g.1. = 4) ng 5%
$ p < 0.001 con respecto al control.
& p < 0.001 con

respecto al grupo transp.



tuvieron una frecuencia de 1.84 + 0.23 espigas/seg. Usando una
Prueba de t se encontré gue con respecto al control, todos: los
animales adultos presentan una disminucidén en .la frecuencih?*dé
-disparo significativa a P < 0.05. Los animales con traﬁspiénte no
son significativamente diferentes. del control (Tab}§7714it ‘La
ANOVA dio una F = 5.23 (g;l.‘71,4) significativa a 1%.

£f).— Intervalo entre espigas sencillas

Dividiendo a las células de acuerde a su forma de disparo

encontramos en

“las células gue disparaban en forma de espigas

sencillas

el siguiente intervalo promedioc entre espigas (tabla
14): Los animales jovenes tuvieron un intervalo de 480 + 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 895 + 24 mseg Yy finalmente el grupo de animales con

transplante tuvieron un intervalo entre espigas de 514 +* 107

mseg. Las diferencias fueron significativas cuandoc menos a P <
0.05S v la ANOVA dio una F = 3.62 (g.1l. - 4) sigﬁificativa a un
5% .

g) .~ Frecuencia de disparoc entye célulags en rafagas

Analizando sSlamente las células gue disparan en rdfagas

encontramos que en los animlaes jovenes estas células tienen una

frecuencia de disparo promedio de 5.02 + 1.14 espigas/sSeg, en los

animales con i8 meses las células en rafaga 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 + 0.35S 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 ' INTERVALO ENTRE ESPIGAS

SENCILLAS.
EDAD BRI n o © . FREC. 'DISPARO  INTERVALO ENTRE
(MESES) = - _ C (X + E.S.) ESPIGAS (X + E.S.)
L MSEG
3 14 2.80 + 0.48 480 + 39 -
18 11 1.35 + 0.36 = 711 & 77 *
20 10 1.17 + 0.14 * 1215 + 72 *
22-24 14 1.12 + 0.36 * 895 + 24 *
TRANSP, 21 1.84 + 0.23 514 + 107

* p < 0.05 con respecto al control.
ANQVA F - 5.23 (g.l. = 71.4) sig. 1%.
ANOVA F — 3.62 (g.1. = 4) sig. 5%.



espigas/seg vy finalmente en el grupo de animales con transplante
la frecuencia es de 4.5%4 + 57 esp)sas/seg.} En nlngun
es 31gn1f1cat1va con respecto al control

prueba de 1 n; con la ANOVA que dioe una F -

caso la
disminacién

nn1 con la

,1 27 (g 1. _;_ 29" 4),f
(tabla 15).f' ’
n).— Intervalo entre rafagas.

TRl intervale promedio entrxre rafagas, en aquellas ,heuronaé
Previamente clasjificadas

como células
animales jovenes fue de 201 + 82 mseg,
con 18

en rafaga, fpara..los

para el grupo de an:males

+ 127 mseg,
con 20 meses fue de

. meses el intervaloc fue de 257 ~para las
neuronas.  de  animales

638 * 146;
intervalo

* mseg, }el
’én, el grupo de 22-~24 meses fue

'f1na1mente

'206 2 32

de 402 *

52 ‘msegv

-en - los animales con transplante

el intervalo fué -de
mseg (Tabla 15).

En este an&dlisis se encontraron

d:ferenclas significativas entre los grupos de animales v:eJcs Y
elk grupo control con una P < 0.001. l.a ANOVA d4didé una F = 15.53
(g.1. = 4) siendo significativa al 1%

(tadla 15).
i) .—_Duracidn _del potencial de accidn.

No existen diferencias en la duracisén del potenciai ‘de
accidén entre los diferentes grupos de animales estudlpﬁos. _P;rﬁ
el grupe de animales de 3 meses de edad tenemos una éuraé:én' de
3.04 3+ 0O.31 mseg, para los animales con 18 meses. deuledad 1a
duracidén promedio fue de 3.12 * 0.31 mseg, paré el grupo con 20
meses de

edad la duracidén fue de 3.87 = 0.29 mseg, para los
animales

con 22—-24 meses de edad la dAuracidén promedio fue de 3.0
* 0.18 mseg ¥y finalmente los animales con

transplante adrenal




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

g

EDAD n FREC. DISPARO INTERVALO ENTRE
(MESES) (X + E.S.) ESPIGAS (X + E.S.)
- . ESPIGAS/SEG MSEG
3 - 10 5.02 + 1.14 201 + 82
i a9 3.60 + 1.56 257 + 127
20 6 1.40 + 0.35 + 638 + 146 *
32-24 a 2.23 '+ 0.37 402 *  S2
TRANSP . 7 4.54 + 0.57 . 206 + 32
+ p < 0.01 con respecto al grqpéit.'i;"a\i"iépv.‘
* p < 0.001 con respecto al controlw
ANOVA

F = 15.53 (g.l1. =4) sig. 1%.



fetal tuvieron una duracién promedioc de 3.12 #+ 0.32 mseg.

J) . — Duracidén de las rafagas.
Eh- aquellas células clas:f)cadas como: neuronas con

dnsparo
en rdfagas la duracidén promedio de la ra&faga fue la s1guzente<

el
grupo de 3 meses tuvo un duracién promed:o de 234 + 98 mseg, el
grupo Qe 18 meses 217 + 58 mseg los anlmales con 20 mesés
tuviefon

una duracién de rafagas de 180 + 20 mseg.en el grupo de

meses fue de 112 + 66 mseg v en el grupo
fue de 265 +* 76 mseg.

22—-24

con transplante

En el grupo de aﬁimeles con transplante se
obsexva una recuperacidén (Takla 16). La ANOVA dio una F . = 3.3
(g.1. 4.29) gue no es significativa.

k).— Distribucidén de frecuenciaé de disparo.

‘ Estudiando la distribucién de frecuencias se encontrd que
los animales viejos presentan un mayor numero de células que
disparan a bajas frecuencias ( 0-3 Hz) (Fig.S) Realizando una
pruedba de chi—cuadrada esta diferencia resultd significativa con
un valor de X= de 36 vy una P <

0.01. En

son de 3—~6 Hz la distribucidén
grupos es parecida.

5-10

las frecuencias
intermedias que

entre todos los
Sin embargo en los valores

de frecuencias de
Hz se encontraron algunas

neuronas en los animales de 3 v
18 meses de edad pero

ninguna célula perteneciente en grupos
20, 22-24

de
meses de edad vy tampoco ninguna en el grupo con
transplante.



Figura 5.— Distribucién de frecuencias de disparao.

BEn los valores de 0O — 3 H= existe una diferencia

significativa 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 disaparan en el
rango de frecuencias bajas. En el rango de 5 - 10 Hz

practicamente no encontramos células de animales viejos.

* P < 0.01 con respecto al control (grupo de 3 meses de edad).
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. TABLA 16.— ANALISIS DE LAS CELULAS QUEDISPARAN EN RAFAGAS.

EDAD INTERVALO ENTRE - ° °#DURACION-RAFAGAS
.MESES . ‘ RAFAGAS (X + E.S.: S AXTEIE S MSEG
.3 - 40 + 13 ST e 2344+ o8
- .18 ' 66 + 20 ' ' 217 + s8° O .
20 80 + 21 180 + 20

22-24 50 + 14 112 + 66 &ox
TRANSP. 23 X Q2 *& 265 + 76

* p £-0.01 con respecto al grupoc de 18 M vy 20 M.

& p < 0.05 con respecto al grupo 22-24 M.

ANCVA f = 15.53 (g.1. = 4.28) sig. 1%.

$ p < 0.05 con respecto al control.

o p < 0.05 con respecto al grupo 18 M.

+ p < 0.001 con respecto al grupo transp.

ANOVA F = 3.3 (g.1. = 4,29) sig. 5%.



1) .—_Efecto del guinpirole.

El agonista dopaminérgico D2 se aplicé intraperitonealmente

después de haber obtenido un registro-basal:-de la frecuencia Ae
disparo de la neurona de cuando menos 10 minutos. En todos los
"grupos de edad

¥ en los animales con transplante, el quinpirole
disminuyd la frecuencia de disparo (Fig 6). El Gnico grupo gue
no ' presento una disminucién' estadisticamente significativa
correspondic a los animales con 18 meses. Los wvalores obtenidos
fueron los siguientes:

los animales con 3 meses de edad tuvieron

una frecuencia “promedio de

disparoc control de 3.13 =+ 0.51

(X =+ E.S.) Yy después de la aplicacidén del guinpirole
la frecuencia disminuyd a 1.67 + 0.29 esrigas/seg.

meses tenia

espigas/seg

El grupo de 18
una frecuencia

control de 3.93 + 1.98 espigas/seg
después de la

Y
inveccién del farmaco

cambidé a 2.32 + 1.32

espigas/seg., fue significativo ¥y la muestra fue de

este cambio no

6 células. El grupo de 20

meses tuvo una frecuencia control

de
1.26 + 0.26

administracién del

cambié a 0.57 £ 0.29 espigas/seg siendo 6 el numero
células probadas.

espigas/seg Y después de la

agonista

de
los animales del grupo de 22—24.meses de

edad
pPresentaron una frecuencia promedio de 1.95 x 0.45 espigas/seg v
cuando se aplicé el guinpirole disminuyo a 1.18 + 0.33
espigas/seg, siendo S las neuronas probadas en este caso.
Finalmente el

grupoc de animales transplantados tuvo una

frecuencia control de 3.15 + 0.75 espigas/seg ¥y después

de la
administracién del gquinpirole cambidé a 1.59 + 0.52

espigas/seg.
Agquf

sSl1o se probaron 4 células. I.a prueba estadistica usada en
este caso fue una t pareada. Hay gque aclarar que las frecuencias

basales de las células presentadas aqui estan contempladas dentro
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Figura 6.— Efecto de guinpirole.
Como se puede apreciar., existe una disminucicén en ‘la

las células cuando

se aplica e

)

frecuencia de disparo e

los grupos .

22—-24

P
quinpirolie. Esta disminucidén se presenta en todos

aungue parece ser menos marcada en los animales con 20 vy
meses de edad.

* P < 0.05.
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de 1los datos de las. frecuencias de disparo presentadas en

el
inciso‘a.
m).— Hlstologia.
De‘ 1as 247 células reg:stradas en los d:ferentes grupos un
‘ 7531 encontraron» dentro de: la SNC Y

as caracterist:cas reportadas poxr Grace VY Bunney

. pods 1zar una comparaclén de los s:tlos de
1os ,dlferentes

reg;strQ_Aentre
“animales dividimos a

grupos de

las' neurdnas
régistradas en tres grandes grupos de acuerdo- . a’

localizacién en los diferentes niveles devr’

eje anterd—poster
Los grupos fueron denominados de 1a s;gu1ente'forma.

anteridr que -

correspondio al A—P 4.80

. ,med:o que”correspondné al AP 5.2 'y

finalmente posterior correspond1ente al'_fP 5.6 mm Y que incluia
neuronas registradas en el A—P 57 3 T, -A4P 5.8 mm,

A-P 6.04 mm Yy

AP 6.30 mm (ver Fig. 2) . Hay que notar que para el grupo de
animalss ¢on 18 meses de sdad no B8e ragistrd ninguna neurona en
el

rlano anterior y en el grupo de animales con 20 meses de edad
no se registré ninguna célula gque se encontrara en el rlanc
Utilizando la inmunohistoquimica se pudo comprobar la

superxrvivencia de los transplantes.

posterior.

Es importante sefifalar que la

de los transplantes no es sencilla ¥y gue tuvimos un buen
numexro de

técnica

animales en 1osbcua1es los transplantes no Pegaron.
Tuvimos pocog anihaies exitosos vy en estos se compyobd i1a
exigstencia de tincidén inmunorectiva para l1a TH en el trasnplante
ademéas de obserﬁdrse células en el transplante que
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Figura 2.— Distribucidn de los sitios de registro.
s

e registraron céglulas en practicamente todas las

regiones de la sustancia negra compacta Y fuera de ella
pPrincipalmente en las regiones correspondientes a la SNR, el
lem:iiiisco medic Y el &drea ventral tegmental. De 247 células

registradas 168 correspondieron por su frecuencia de d:isparo,
forma de ila espiga y duracidn del poteinncial de acciodon a las
identificadas PY Grace y Bunney. Para fines comparativos las
células Se agruparon en 3 grandes divisiones de acuerdo a su
distribucidén en los diferentes plano=zs del Atlas de Paxinos. Estos
grandes grupos fueron: Anterior gue correspondio al A-P 4.8 mm,
Medio con un A-P de 5.2 mm Yy Pasterior con un A-P de 5.6 mm y que
incluyd las celulas localizadas en los planos A—P S.8 mm, A—P

6.04 mm vy A—P 6.30 mm.



3 Meses

18 Meses

22-24
Meses

Transp-.
(22 Meses)



morfoldégicamente parecian normales.

'3 S DISCUSION

Antes de comenzar 1a discusidén de este traba)o es 1mportante
sefialar que los: datos obtenidos con los - transplantes  son

'dificiles\,dé_léxplicar. Esto es debido a que. a pesar. de que

eXisteh”—muchaé'hipétesis de como trabajan ¥y pueden reestéblécér

funclones los transplantes, estas hipdtesis no son muy claras en

los casos.

M&s aun si pensamos no sélo en e

estudlo a;slado.

todo un clrcu:to complejo, como en el caso de 1os

vafios puntos de vista, Pues forman parte pr:nc1 a
dopamlnérg1co de los ganglios basales el cual estar
relac:onado con una serie de sindromes y enfermedades como son la
enfermedad de Parkinson y las céreas.

Desde el punto de vista electrofisioclégico estas células han
sido muy estudiadas, como ya se indico en la introduccién, en 1la
seccién de electrofisiologia, sin embargo todos estos estudios . se
han realizado en célul#s‘de animales jovenes. A la fecha, séSlo
existe un traba;o que aborda el Problema del comportamiento
electrofzslolég1co;,de;Vneuronas de la SNC en animales viejos
(Freeman ¥ col.,: 989) ’

En este trabago,‘ gque es el segundo en su género, se reporta
una d15m1nuc16n’en la frecuencia de disparo de las células de SNC
en animaies viejos. Egta disminucién puede sefialar alteraciones

en las células de la SNC. Estas alteraciones pueden sexr desde
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modificaciones en la Thomeotésis del Caz~, disminucién en  la
permeabilidad ~ del ién a través de las membranas (Gibson et

al.,
1987: Smith.  1987),

aumento en 16 ffagilidddkdeflasfmemﬁfands

- 1989){ camblos :en
neurot ansmisor (Sm:th

la _‘libéfacién S del

:1987) lteracaones en,las Prop1edades de

excntab111dad
, in act:vada53

recambio vy - funcién  del

prOpiedades de las neu -O]
‘como: una d13m1nuc:én en la efncac;a de las:

v1eJos.~ puesto que encontramos uno dlsmlnuc 6n

células que disparan en rafagas, una d1sm1nuc:6n ‘en 1a frecuenc:a

de disparo ¥y un aumento en el 1ntervalo entre espigas.

Si analizamos

estos datos a la luz del articulo de
(1988)

Gonnon
que reporta que la liberacidén de dopamina en el estriado
estd directamente relacionada con la forma de disparo, esto es,
S2i la célula dispara en radfagas se libera més dopamina, se podria
rostular que en 103 animales viejos existe una menor cantidad de

neurotransmisor liberado en el estriado

en comparacion con los
animales jovenes.

En apoyo a esto se pueden mencionar los datos que muestran
que Para la liberacién de dopamina se necesita gue el Ca=2+ entre
a

través de canales de Ca=2+ gsensitivos a voltaje

{(Blaustein et
al., 1975) Y se ha podido  documentar el hecho de que la
liberacion de dopamina estimulada poxr K+ es menor en animales
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viejos que"en ‘Jovenes, y.esta disminucioén en la liberacién

depende dewiia concentracién de Ca2+ (Raitieri. f. col., ‘1986);
Aunago a'eéte hechc se ha mostrado que altas'qqpcentracioﬂes de
Ca=z~ é*ffaééi;l;; disminuven 165'deficité”félqcionhdoé fcénrilai,
edad (Raitieri vy col.. 1986). - = ‘

' Quizd  ‘estas alteraciones en la homeostésis 61« Caaf' gétén»
relgcionadas con la disminucién-en:el nﬂméré, dé;kcéIQiﬁs: ﬁué

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

menor liberacién de dopamina en el

estriado. -~ Esto  se  puede

proponer partiendoc del hecho de gue en las células dé 1a SNC el

Caa+ 'es preponderante pPara la generxacién de 1la espiga‘ s@hato—
dendritica vy la posthiperpolarizacioén. i
Esto se pPpodria postular partiendo del hecho defqué: en la

literatura se documenta bastante la digsminucién en la ' liberacién

de dopamina en el estriado de animales viejos. Es interesante

sefialar aquf gue los trabajos de Romo et al., (1986) muestran que
el dmpulsc eléctrico es responsable de aproximadamente un 30% de

la liberacién de dopamina en el estriado. esto indicaria gue la

propuesta disminucién reportada durante el envejecimiento, aungue

importante podria se ne muy grande en cuanto al porcentaje total

de liberacién de dopamina en el estriado.

Gregerson Y Selmancff (1990) muestran que las terminales

nerwviosas nigro—estriatales presentan una respuesta disminufda a

estimulos depolarizantes con la edad, alcanzando su mayor

significacién en ratas de 19—-21 meses de edad. Estos autores

Proponen que cambios en la composicidén de la membrana y

en el
acoplamiento estimulo—secrecidn pueden estar ocurriendo en
animales viejos, Proponiendo que la liberacidén del
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neurotransmisor

Yy las funciénes asociadas a canales idnicos se

vean afectadas.

En base a estos datos se podria considerar 'qué ;1&

dismunucién en la.  liberacién de dopamina en ‘el ‘estriado . de

animales viejos se debe.a una alteracidn en’la permeabilidad::

Ca==, . T SR FC : : e

Partiendo ' del ‘hecho de la disminucidén en 1la libefaciéﬁ; de

dopamina en el estriado, cabria esperar que sSe presentara ‘el

fenémeno de supersensibilidad para los receptores dopaminérgicos

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

Nosotros encontramos gque aplicando intraperitonealmente ‘un

agonista de receptores D2 como es el guinpirole, la - frecuencia
Promedic de disparo disminuye tanto en animales - jovenes como

viejos, ne mostrando una respuesta diferenciada relacionada con

la edad. Esto podria suderir que en las ratas Wistar no hay

cambios apreciables en la afinidad o el numero de receptores D2,

aungue otra posibilidad es gque 1a magnitud de la respuesta si

este disminuida en los animales viejos. Hay que sefialar que

Freeman Y col. tampoco encuentran una respuesta diferencial en

loa animales viejos aplicando el fa&rmaco por via i.v.

Sorpendentemente en el tnico articuloc publicado hasta la

fecha acerca de cambios electrofisiocldgicos en las células de

SNC
de ratas wviejas (Freeman v col. , 1989) no se reportan
alteraciones en la frecuencia promedic de disparo, Y decimos
sorprendentemente porqgue no solamente los datos qgue hemos
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~

revisado muestran ‘una

disminucién en la cantidad de dopam;na

otros estud:os reportan la ex1stenc1a fdé

wvarledad de Sltlos del 51stema nervioso central.

. de. . esto estén los traba;os de Levin y col.

Como un e;emplo‘.

se muestra una disminucidén en_1la exc;tabllldad a

caudado en gatos viejos. También Cepeda Yy col. (1939) utll:zandox

técnicas de registro intracelular y registra '

ratas viejas

-

muestran una disminucién'éﬁ, ‘1a xcitabilidad  de
estas neuronas. La d:sm:nuc16n en la actlvzda

;espontdnea de las
neuronas también se

ha reportado en cerebelo (Rogers

Y col. ,:
1980) e hipocampo (Decker,. 1987). ’ : ‘
Sin embargo para tratar de aclarar la d1ferenc1a entre loé
resultados obtenidos por Freeman y col. Y los que se reportan en

esta teésis podr {amos citar la diferencia en la’ cepa

de ~ratas
usadas. Freeman

utiliza ratas Fisher 344 vy en este

"trabago 'aé
usaron ratas Wistar. Existe un estudio de Morgan y Finch (1988)
en el cual se documentan diferencias importantes entre cepas Y
especies de animales viejos, sobre todo a nivel del sistema
dopaminérgico, porxr ejemplo en el nuacleo

caudado se reportan

cambios en los niveles de receptores estritales de dopamina

que
van de

ningun cambio en ratas F344 a una disminucidén del 55%

en
ratas Wistar.

También presentan datos del cambio en la densidad

de receptores tipo D1l Yy oscilan de entre ningin cambio en ratas
Sprague—Dawley a una disminucién del 30% en la cepa GRC. También
la actividad de la tirosina hidroxilasa Presenta cambios de
acuerdo a la cepa. En la revisién ya mencionada se pPresentan
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datos de una dismnucién del 30% de la actividad de la TH en ratas
Wistar a una disminucion del 20% en la cepa F344. Otro punto
importante es el hecho de gue Freeman utiliza a sus animales en
un 'sélo grupo juntando ratas de 24-28 meses, sin separar en
grupos rpequefios de 24 meses, 25° meses etc. »Aqui'yale la pena -
sefialar que algunos autores indican gque la disminucidén mds

dréstica en la concentracién de dopamina ocurre en la edad~6du1ta‘

media ¥ no . en la edad avanzada y quiz& nuestroa . 'animales: se

encuentran precisamente en este rango de edad en el . omas

notoria la perdida de dopamina. Otro hecho importalte d 'rebalcar

es gque ei fenémeno del enveJec1m:ento es un proceso 1nd1v1dual Y
no todos los sujetos ni todas las neuronas sek- 1gua1mente
afectadas. ‘

Como se puede apreciar en la seccidén de resultados de este
trabaijo, el transplante de médula adrenal fetal al estr1ado de
ratas viejas intactas revierte parcialmente lg disminucidén en la
frecuencia de disparoc relacionada con la edad. Seria muy largo

enumerar la cantidad de articulos en los cuales se muestran

me jorias en algunas variables del comportamiento motor [=]
cognocitivo después de los transplantes. En cuanto a la eficacia
de los transplantes en animales viejos., relamente existen pocos
trabajos. En unoc de ellos Azmitia y col. (1981) examinan el

crecimiento de fibras serotoninérgicas de transplantes fetales en
el hipocampo de ratones adultos y viejos, mostrando gque en ambos
casos el implante sobrevive y envia procesos serotoninérgicos al
tejidoe Thuesped. Sladek et al (1982) dimplantaron neurocnas de
hipot&lamo fetal en el tercer ventriculo de ratas adultas vy

viejas no encontrando diferencias debido a la edad del receptor.
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Matsumoto Y col. (1984) reportaron gue los transplantes de
hipotd&lamo medial de rata recién nacida sobrewviven cuando’ son
implantados en el teréer véntriculo de ratas Wistar ’vﬁejas. En
otro trabajo . de Sladgk;,y” col. (1984) se mosﬁré 7gue7 los
transplantes fetaiesbdéalocus cer;leus sobreviven y'extienden sus
axones cuando éé” iﬁﬁigntan en el tercer ventriculo de ratas
viejas.  ’ ‘

Gage Y':ﬁjéfklund reportaron en 1983 gue transplantes de
células en suspéﬁsién del mesencéfalc ventral ¥y &rea de la banda
diagonal  ‘de feéos de ratas sobreviven exitosamente cuando  de
colocan en el estriado intacto ¥ el hipocampo de ratas viejas de:
la misma cepa.

En cuanto a los efectos funcionales de estos transplantes,
Sladek Yy col. (1984) reportan gque el tansplante de locus ceruleus

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

me jora la retencién de las tarea de prevencidédn pasiva. Gage Y
Bijorklund (1983, 1984, 1985) llevaron a cabo una serie de
experimentos que mostraron gque los transplantes }ntracerebrales
me joran la coordinacidén motora ¥y los deficits en el aprendizaje

observados en ratas vie jas controles.

Desde el punto de vista electrofisiocldégico es realmente

Poco lo que se ha hecho. Dentro de estos trabajos Y
circunscribiendonos al sistema de ganglios basales esta el
estudio de Arbutthnott Y col. (1984) en el cual utilizando

registro intracelular encuentran evidencia de que las neuronas
de un transplante sSélido puesto en la cavidad cortical sobre el

estriado pueden estar influenciadas por el tejido huesped.
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Sin embargo. el cémo funcionan-los transplantes no est& aun
muy claroc.” Existen diversas hipétesis;'Gage:YfBjorklund postulan
la

que en sus experimentos al menos parcialmehte'se_reestablece

Sus_estudios con

neurotransmisisdn en el estriado ¥ el hipocampo.
andlisis biogquimico de éintesis.y metabolismo de dopamina (1982,

1983) y didlisis in vivo'kiQES) iﬁdican gue las neuronas de

dopamina lmplantadas fpueden mantener una actiQidad espontédnea

suficientemente alta aun‘en ausenc1a de aferentes. También Freed

¥y col. (1983), Perlow v col.,(1980) Yy Gash ¥ col. (1980) proponen

que . los efectos ,func1ona1es de 1los transplantes Pueden estar

basados en la llberacnén d:fusa de un neurcotransmisor activo .o un

péptido al liquldo,cefalorraquideo Yy el tejido adyacente. En

algunos casos también se pPropone que la reinervacidén - del

estriado denervadoe sSea la causa de la mejoria (Dunnet;'ét: al.,.

1983) : lLos datos disponibles a la fecha indican queilas,neuronas

de pProcedencia embrionaxria implantadas en algunos . sitios del

central pueden sustitutir en algun '~ grado las

Esto

sistema nervioso

vias aferentes a la regisén denervada en ratas adultas.

indicar{fa la plasticidad existente en el SNC pPara incorporar

nuevos elementos dentro de los circuitos va establecidos.

Obviamente existen limitaciones en cuanto al tipo de neuronas o

subsistemas funcionales que pueden ser exitosamente influenciados

porxr los transplantes. La recuperacidén funcional de los

transplantes se ha mostrado exitosa preferentemente en neuronas

que normalmente parecen actuar como sistemas reguladores tdénicos.

Las células mesencefdlicas dopaminérgicas son normalmente

catalogadas como un sistema modulador qgue toénicamente marca la
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tendencia’a'la recuperacidén de ‘la frecuencia

- =™ B - - - < 3
actividad de la magquinaria necestriatal. La alteracidén del
mecanismo de control dopaminérgico resulta en . un . severo
impedimento de las funcicnes estriatales. = La 'recuperacion

funcional que se observa después de reinstalar la trensmisién
dopaminérgica, - 'ya - sSea - con drogas o <con  transplantes... podria
intrepretarse como la reactivacién de una maguinaria neural . que

estaba malfdncionando perc intacta.:

‘fesultados de estgltésisf
xﬁrémédid de daisparo

Eﬁ, 1o§'

y. . el intervalo:  entre espigas en animales que ‘recibieron el
car’ pensando en gque

transplante. Estos resultados se pueden expl:
el: "tejido implantade ests& liberando algﬁna sustancia que
el

la cantidad de dopamina perdida en

reestablece parcialmente
perdida {(ver

Y pPor lo tanto reestablece la inhibicidn

estriado
se reestablecen

esquema 1) sugiriendo gque de alguna manera
algunas de las condiciones que existen en los animales jovenes.

Esto es, nuestra hipstesis es gue al disminuir la cantidad
de dopamina en el estriado de animales viejos debide ya sea a un
alteracién en el Caz2+ de las neuronas de la SNC o a alterécidﬁes
de membrana de estas células, se producirfa

en las propiedades
el estriado, esto

una pérdida en la inhibicién que existe en

Producirifia vya sea las que células colinédrgicas y/o gabaérgicas
encontraban inhibidas por la dopamina, ahora

del estriado gque se
m&s GABA

directa © indirectamente se libere

Se exciten Y gque
electrofisioldsgicos

sobre las células de las SNC. Existen datos

1979) que muestran que alterando la frecuencia

(Grace Y Bunney.
altera

de disparo en la SNR con muscimol (agonista gabérgico) se
directamente la frecuencia de disparo en la SNC. Si esto funciona

1 . .
. oL ; ‘



Esguema 1.— Esguema Propuesto

rPara explicar el efecto del
transplante sobre la actiwvidad de las celulas de la SNC. Durante
el enve jecimiento las células dopaminérgicas de la SNC

dispararian menos en forma de rafaga ¥y disminuiria la liberacidn

de doramina en el estriado, consecuentemente la salida gabasergica

gue Se conecta con las terminales dopaminérgicas perderia algo de

la inhibicién normal vy se excitaria liberando mas GABA en la SNR
Y la SNC, lo que llevaria a una disminucidén en la frecuencia de

disparo de las células de SNC. El transplante estaria liberando

sustancias que de alguna manera reestablecerian la inhibicidn
perdidad en el estriado ¥y consecuentemente la funcidn seria mas

Seme jante a un animal joven.

Est. = estriado

DA - dopamina

Dyn = dinorfina

SNc - Substancia negra compacta
SNr -

Substancia negra reticulada

Transp. = transplante



Est.

(WY

DA

'y

Transp.

SNc
SNr



asfi, al llberarse mds GABA en

la SNR se d15m1nu1ria la frecuencia

ae d:sparo‘ en SNC' lo‘cqal co:nCIde con los resultados que

se
encuentran en

‘°en este trabago.

erdO adrenal fetal

Jmplantado estaria reestableciendo

la 1nh1b1c16n perdlda en el estr1ado y“esto'resultaria de
‘manera 

alguna
Jsmlnucnén en la cant:dad de GABA llberado en

la
'SNR  ?( Qér 1o tanto disminuye 1la 1nh1b1c16n sufrida por las
células 1dopaminérgicas 1o gque les permitiria aumentar su

frecuenc1a de disparo a n1veles semejantes ‘al control,

tal como
-
se observa

en nuestros resultados;

Los resultados
pueden‘ ‘explicar

también ' se
postulandoc que el transplante
entre otros sitios

-esta afectando,

a los estr;osomas,gue v;avbroyecciones a la
reestableciendo

SNC, asi ‘las = condiciones

existentes en 1los

animales jovenes.

Esto de alguna manera se puede comprobar cqﬁ los resultados
que muestran que aunque sSe recupera parcialmente la ffécﬁéncia de
disparo, el nimero de células qgque disparan en réfagas, v los
intervalos entre rafagas no se modifican. Esto eé,k

las’ células de
la SNC disparan con valores mas semejantes a los

controles,

sin
sus membranas ¥y la homeostdsis al Ca +{ en la SNC no

embargo

se
modifican

con el transplante ¥y por lo tantoc no sevbdeden alterar
funciones gque dependen de estas membranas.

Tomando en cuenta los datos presentados en.’.la . introduccidn
acerca del funcionamiento de los G.B.

en grandes ‘circuitos Se
podria postular una segunda hipétesis que no seria excluyente de
la  wva preéenteda sinoc que la tomaria para éxplicar Problemas
funcionales en sujetos viejos desde un

punto de wvista mas amplio.
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et al.,

Se sabe por estudios neurofisiodgicos gue las neuronas .que forman
parte del circuito  motor = descrito en la  dintroduccidén - estan
relacionadas con. movimientos - activos ¥y pasivesi de

ciertas

7¢hr@tcher et al.,
1985) . Egtorse;cémplementﬁquﬁ la informacidn que

regiones del cuerpo (Georgopulos et al.,

1983;
19845 ‘Liles,

indica gue en afios recientes~jha*Sﬁfgidd'una visién consistente

de gue la dopamina ejerce una aééiéh*moﬁuladora por disminuir la
actividad tonica de - las neuronas del estriado y disminuir - la
respuesta de estas células a la .estimulacién cortical, periférica

o a la administracién de glutamato (Johnson et al.,

1983; Hirata
1984; Abercrombie et al.,

1985;:; Mercuri et al., 1985).
Los

registxos intracelulares sugieren gque la dopcmin$ acta
disminuyendo la amplitud de los epsp's e ipsp's producidos por la
estimulaciéﬁ cortical o la intoforesis de glutdmico Y GABA
(Mercuri et al., 1985) . La perdida de la accidén inhibidora de 1la

disminucidn

dopamina POY una

en ia

liberacidén
enve jecimiento

de

durante

el
puede producir un aumento en la actividad

ténica
las neuronas del estriado ¥y aumentar la respuesta a

entradas
extrinsecas.

Esto

podria sugerir gue la disminucién en la liberacidédn
dopamina

de
podria llevar a una actividad ténica y fésica alterada
dentrxro del estriado Yy €l globo pdlide Yy estos cambios serian
transmitidos & la corteza cerxrebral a trxravés del circuito G.B.-—
tadllamo—corteza. Bl transplante colocado en el estriado
reestableceria la

Pérdida en la disminucién de dopamina Y con
esto se podrian reetadblecer parcialmente la actividad tdénica

las neuronas del

de
estriado vy la respuesta ‘del
informacidén extrinseca e intrinseca.

circutio a
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-~

Esta hipétesis estaria respaldada por
realizados en primates con el modelo .de MPTP.

Esta

los estudios

claro aue unfcamb:o’

n la act:v:dad ‘neuronal dentro de
los G.B. Puede ufecta ones | cortlcales. Adem&s teniendo en

1rcu1tos antegrados

cuenta el modelb’;§§

pPresentado en

la

introduccién se podria ostular que los deflCJtS que se presentan

tante

en sujetos a661vnos como .en enfermos de Parkinson

afectan:
también a los circuitos oculomotor, explicando asi{i los deficits}
encontrados en pacientesﬂ Viejos'y deficits

cognoc:t:vos
alterac1ones en 1a corteza prefrontal y de
Los datos

reflejan

:qsoc1ac;§hr
presentados ,en gste trabajo mugstra: u
transplantes puedenb :ffeéU§érar‘ aigﬁn§§ :
electryofisicldégicas en las qﬁe se 1mp11can vias pol:s:napt:cas

que utilizan diferentes. neurotransm1sores.
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