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1. IXTRODUCCION

AGn cuando inicialmente la Psicobiologfia fué "la concepcidén
organisnica del estudio y tratamiento de la conducta normal y
anornal que subraya la ioportancia del funcionamiente holistico
del individuo dentro de su ambiente" (Wolman, 1984), en 1la
actualidad se reconoce que el estudio de la participacién de las
diferentes estructuras cerebrales en el desarrollo, organizacién
y regulacién de los procesos psiquicos, es uno de los fines méds

importantes de la Psicobiolegia

£n particular, cuando el proceso psigquico en estudio posee
caracteristicas multifuncionales, como el caso del aprendizaje y
la memoria, ademis de hacerse m&s interesante su estudio también

se torna m&s complejo.

La literatura cientifica demuestra que la complejidad en el
estudio del proceso de memoria, en gran medida se debe a 1la
variedad de mecanismos fisiol6gicos y neurcquimicos subyacentes,
a la diversidad de estructurac cerebrales participantes, y a la
diversidad de paradigmas y métodos empleados en el estudio de

diche proceso psiquico.

Unce de los primeros intentos en el estudio de este problema
lo desarrollé Karl Lashley (1950), quien decidié investigar los
fundamentos fisicldgicos de la conducta sin hacer referencia a la
conciencia. 5Su principal contribucién fue el realizar una serie
de experimentos encaminados a encontrar la localizacién del

engrama o sustrato cerebral de la memoria. Sus experimentos le



llevaron a abandonar la idea de las localizaciones funcicnales
fijas en el cerebro y a postular que éste funciona come un todo.
Sus numercsas investigaciones son un clisico de 1la

Psicofisiologia, una de las ramas de la Psicobiologia.

otro enfogue para el estudio cobjetivo de la conducta estd
contenido en los trabajos de Pavleov y sus colaboradores (1927),
cuya teorfa propone el efecto interferente de las lesiones en la

corteza cerebral sobre las respuestas condicicnadas.

Actualmente, tanto la lesién y estimulacién eléctrica
cerebrales come la manipulacién farmacolbégica de la
neurotransmisién central son herramientas Gtiles en el estudio
del aprendizaje y 1la memoria., Estas herramientas han sido
empleadas para demostrar gue la expresién de la memoria no es
producto de una estructura particular o de un sistema
neuroquimice aislado, sinc el resultado de las interacciénes
funcicnales de diversas estructuras cerebrales y de variadoes

sistemas de neurotransmisién siniptica.

Sin embargo, dada la complejidad metodolégica y técnica para
abordar de manera holistica el estudio del aprendizaje y 1la
memoria, se acepta como valido gque sin perder de vista la
concepciébn teérica del problema, &ste pueda ser investigado a
partir del estudio simplificado del papel que tienen cada una de
las estructuras cerebrales y sistemas de neurotransmisidédn en la

organizacidn de este procesc psiguico,

En este marco teérico general se ubica el presente trabajo de

investigacién; que pretende evaluar el papel heterogéneo que



desexpefia un sistema especifico de neutrotransmisidn cerebral (el
colinérgico), en las diferentes reglones de una estructura
carebral particular (el neoestriado), en la organizacién de
procesos psiquicos complejos, como la son el aprendizaje y la

menmoria.



II. ANTECEDENTED
CAPITULO 121

CONCEPTOS BASICOB BOBRE LOS PROCESOS DE APRENDIZAJE Y KEMORIA

Todo sistema nervioso, por el sblo hecho de existir ejerce
tres funciones: percepcién, memorizacién y accién; es decir,

recoge, integra, conserva y utiliza la informacién.

Todos los organismos, incluso los mds sencillos, son capaces
de memorizar. La capacidad de aprender existe en un gran ntmero
de invertebrados y en todos los vertebrados. Los gusanos plancs
aprenden a reaccionar a 1a luz, acompaflada o no de chogue
eléctrico; los caracoles pueden aprender a no sacar sus ojos, si
reciben un chogque eléctrico cada vez que lo hacen; el pulpo puede
aprender a distinguir el blanco del negro, si se trata de obtemner
alimentos; los peces aprenden a dirigirse hacia otra parte del
acuario cuando se enciende una luz, para evitar un choque
eléctrico; las ratas aprenden a orientarse en un laberinto o
apretar una palanca, para obtener comida; los perros aprenden a
agrupar un rebafic de ovejas, a atacar o no atacar al hombre; los
delfines a saltar através de un aro y a detectar submarinos; los

monos, a emplear utensilies y a utjlizar un lenguaje primitivo.

La memoria puede definirse como la posibilidad de fijar el
presente y de evocar el pasado con precisién, y el aprendizaje
como los canmnbios mds o wenos permanentes en la conducta de un
sujeto, gque no son debidos a estados temporales, a factores de

maduracidén o a respuestas innatas del sujeto y que son debidos a



la experiencia (Hilgard y Bower, 1575).

El aprendizaje no se concibe sin procesos de almacenamiento
de informacién y, m&s notable adn, sin la recuperacién deliberada

y el recuerde consciente de la experiencia pasada,

El mas elemental aprendizaje y los nés abstractos
conacinientos inscritos en la memoria dirigen nuestro

comportamiento y nos perniten tener reaccicnes adaptativas.

El estudio de los sustratos cerebrales comprometidos
funzionalmente con los procesos de newmoria y aprendizaje, en
sujetos humanos, es pré&ctica, legal y &ticamente imposible debido
al carécter invasivo de las té&cnicas de investigacidn enmpleadas
en la actualidad. Por esta razén, los estudios sobre este
problema se realizan en especies infrahumanas mediante el use de
técnicas gue no involucren la evaluacidn del lenguaje en la

evacacion de lo aprendido.

Al respecto, se ha estudiade una diversidad de especies
animales Y una amplia variedad de procedimientos de
inpvestigacién; de las primeras, la mas utilizada ha sido la rata;
y de 1los Gltimos, el gue en este trabajo se emplea es el de
evitacién pasiva, procedimiento mediante el cual el organismo
aprende a evitar un estimulo aversivo dejando de hacer algo. A
este tipo de condicionamiento se le llama también
condicjonamiento de un eﬁsayo, ya que sélo se precisa de un
ensayo para que el animal adgquiera el condicionamiento, por 1o

gque permite conocer el momento exacto en el que el animal



adguiere el aprendizaje y el condicionamiento se lleva a cabo

f&cll y rdpidamente.



CAPITOLO 2

ASFECTOS NEUROANATOKICO8 Y NEUROQUIMICOS DEL NEOEBTRIADC Y DEL

GLOBO PALIDO

3.1 LOCALIZACION Y PORMA DEL KEOESTRIADO

El término ganglios o nacleos basales se refjere a varias
wasas de sustancia gris subcortical situadas profundamente en los
hemisferios cerebrales, y que son consideradas dgQerivaciones
tuzlencefdlicas. Junto con los sistemas wmotores gque ejercen
In.lZuencias sobre las neuronas nmotoras bajas se les denomina
sistema extrapiramidal. No existe un acuerdo undnime acerca de
las estructuras que integran los ganglios basales (Graybiel y
Ragsdale, 1979). Se reconocen dos divisiones, a las cuales se les
atribuyen distintas funciones: el cuerpo estriade, que incluye al
nucléo caudado y al ntcleo lenticular o lentiforme y el complejo
nuclear amigdaloide (complejo o cuerpo amigdaloideo) y el
claustro {Figura 11). Algunos autores incluyen al ngcleo

subtilamico, la sustancia nigra y al ntcleo roje.

El nficlec caudado tiene una cabeza que forma el piso del
cuerno anterior del ventriculo lateral, un cuerpo qgue ocupa una
posicién supratilamica y una cola; esta Gltima es larga vy
disminuye a partir del agujero interventricular (forma el limite
entre el cuerpo y el cuernc inferior o temporal del ventriculo
lateral). El niclea lentiforme se subdivide en dos nGeleost: une
medial llanado globo pdlideo o sencillamente pdlido y uno lateral

llamado putamen.



NUCLEO _ , NUCLEO
CAUDADO LENTICULAR

NUCLEG

AMIGDALA SUBTALAMICO

SUSTANCIA
NIGRA

FIGORA 1

Esquema e representa la ubicacién de los n(iclevs basales con
ras:octoqil ventriculo lateral. {Tomado de Noback y Demarsest,
1980) .



E1l éuetbérautinloideo estd situado profundamente en la
porcién rostral del uncus, por delante del cuerno inferior, donde
se halla mds o nmenos fusionado con la extremidad de la cola del
nGcleo caudado. E]l claustro es una placa delgada de sustancia
gris colocada entre la corteza del lébulo central (insula) y el

putamen.

Los nficleos lentiforme y caudado se engloban bajo el nombre
genérice de cuerpo. estriado, e) pdlido se canoce copo
polcestriado, el cuerpo amigdaloideo como arquiestriado, y el
niGcleo caudado y el putamen como neoestriado (NE) o simplemente

estriado.

En . mamiferos tales c¢omo los roedores, la especie que se
utiliz& en: nuestro experimento, el estriado forma una masa
 nuc1ea: de gran exXtensidn, el caudoputamen, que es penetrado por
'las? tiﬁras cruzadas de la cdpsula interna y donde los homélegos
del nGcleo caudado y el putamen, no pueden diferenciarse entre si
(Graybiel y Ragsdale, 1979). En carnivoros y en primates el
estriado es, estrictamente hablando, una estructura de mayor
tamafo ¥y la c&psula interna forma una la&mina gruesa de fibras que
separa casi completamente el ndcleo caudado del putamen {(Kemp Y

Powell, 1971a).

El tejido estriatal puede ser definido por tres
caracteristicas que aparentemente se pueden aplicar al caudado-

putamen:

a, ﬁl estriado tiene una composicién celular peculiar: un 90%

;a8 35% de neuronas son de tapaio mediano (12-18 um de diémetro) ¥



‘tienen una distribucién hombgenea. En forma  dispersa y

ocasionalmente se encuentran células 'gigantes!" (20-30 umj).

b. La histoquimica del estriado es Gnica entre las regiones
del cerebro anterior. Se reccnoce por su inervacién masiva del
éstriado dorsal y ventral por fibras que contienen dopamina (DA)
(Dahlstrdm y Fuxe, 1964; Andén, Fuxe, Hamberger y Holkfelt, 1966;
Ungerstedt, 1971) y por las extremadamente altas concentraciones
de acetilcolinesterasa (AChE) en estas mismas regiones (Koelle,

1954; Jacobwitz y Palkovite, 1974).

c. Finalamente, el estriado puede ser definido por sus fibras
de conexién: recibe casi todas las aferencias extrinsecas del
cuerpo - estriado, pero tiene una distribucién de eferencias

limitada, ya que sélo proyecta al padlido y a la sustancia nigra.

2.2 NEURONRS DEL NEOEBTRIADO

Ramén y Cajal (1911) di6é un buen relato de la histologia
del cuerpo estriado del hombre, visto con el método de Nissl:
numerosas células pequefas (8-10 um), esféricas o poligonales,
con escaso y pobre citoplasma coleoreado; células largas cen pocos
grdnulos crom8ticos; y raras neuronas digantes, de forma
estrellada con un nGcleo largo y el citoplasma ocupado con

gradnulos crométicos.

En esta revisién mencionaremos, de acuerdo con la
nomenclatura usada actualmente, las (ltimas observaciones hechas '

sobre las neuronas intrinsecas del NE (Figura 2).

10



PIGURA 2

Ilustracién semi-esquemética de las neuronas intrinsecas del NE:
aspinosa mediana I (BX), espinosa mediana II (BII), ho aspincsa I
{KEI), no espinosa II (NEII), no espinosa III (NEIIXI) y

neurogliforme (N). Los axones se encuentran sefialados por
las flechas. (DiFiglia et al., 1976).
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2.2.1 MNEURONA ESBPINOBA TIPO I (MEDIARA I)

Es la célula mis comGn del NE; se sabe gque constituye el
96% de las neurcnas de este nicleo (Kemp y Powell, 1971a). La
espinosa I es de tamafic mediano (didmetro del soma 14 um en
promedio, 12-18 um). El soma es esférico y de el se derivan de 4
a 7 denpdritas primarias que forman un campo dendritice esférice
de 250 um. El soma y las dendritas proximales son lisas, pero
aproximadamente a los 20 um del soma las dendritas se cubren de
numerosas espinas (&reas que reciben contactos sindpticos de
texrminales axénicas), la densidad de las espinas es de 20-40 por
10 um de longitud depdritica a una distancia de 60 um del soma, y
postericormente disminuyen a 10-20 egpinas por 10 um de longitud
dendritica, El axén puede emerger del soma o de una dendrita
proximal, emite de 3 a 4 cclaterales cerca del soma gue se
ramifican extensamente entre o cerca del 4rbol dendritico; los
axones principales siguen rutas tortuosas hasta unirse a la
cdpsula interna (le que indica que estas son neuronas de

proyeccién).
Existen evidencias en favor de que las neuronas espinosas I
sintetizan GABA come neurotransmisor (Ribak, 1978}.
2.2.2 NEDRONA ESPINOSA TIPO II (MEDIANA II)

Comprende alrededor del 1% de las células del NE. Esta
célula puede variar considerablemente de tamafo y forma; por esta
razén Chang, Wilson y Kitai, (1982) clasifican como grande II ¥y

mediana IX a la célula que corresponderfa a la espinosa II de

12



DiFigiia, Pasik 'y Pasik (1976). Es lcomﬁnmente alargada y
contiene, a diferencia de 1la espinosa I, escasas espinas en el
soma Y en las dendritas proximales menor frecuencias de espilnas.
Sus dendritas alcanzan 600 um de longitud y en la parte distal
carecen de espinas. El axén principal no se impregna mis all& del
cono ax6nico {(Chang et al., 1982) o bien, es largo dando

colaterales cercanas al soma (DiFiglia et al., 1976).

A pesar de gue el neurotransmisor de estas células no se ha
establecido con exactitud, se especula que son células del
neoestriado dque contienen sustancia P como neurotransmisor

{Belam, Somogyi, Totterdell y Smith, 1981b).

2.2.3 NEURONA KO EBPINCSA TIPO I

Esta célula, descrita por DiFiglia et al., (1976),
podria corresponder a la mediana IV o mediana V de Chang et al.,
(1982). Comprende el 1% de 1la poblacién neuronal del
neosestriado, se distingue por su tamafio relativamente pequefio y
su falta de espinas. Del soma se originan dendritas relativamente
delgadas gque se adelgazan y originan varicosidades conforme se
bifurcan con una longitud aproximada de 150 um. El ax6bn es corto
y arborizado. El neurotransmisor asociado a la no espinosa I se
desconoce pero existen evidencias de gue células con estas
caracteristicas contienen 4cide glutadmico descarboxilasa (GAD),
por le gue se piensa gue es la interneurona GABAérgica (Ribak,

1978).

Lag células mediana IV y V comparten caracteristicas

13



norfolégicas. Bstas células tienen somas sin espinas y dendritas
en todas direcciones; se diferencian entre si en gue la nediana
Iv tienen dendritas wuy ramificadas ¥ la mediana V tiene

dendritas con varicosidades y est&n menos ramificadas,

2.2.4 NEURONA NO ES8PINOSA TIPO II (GRANDE I)

Corresponde a las interneuronas gigantes del NE, son
viastas claranente en preparaciones tefiidas con Nissl Y
representan probablemente también el 1-2% de las células del
neoestriade. El soma poligonal o fusiforme, de 25 um de promedic
(22-30 wum) no posee espinas. Sus dendritas (3-5) son lisas y
pueden alcanzar 250 um o m&s de longitud con varicosidades

distales.

Algunas dendritas ramifican cerca del soma mientras que otras
lo hacen a grandes distancias del cuerpe celular. El
neurotransmisor asociado a esta cé&lula es la acetilcolina (ACh),
ya que esta cé&lula contiene altos niveles de AChE (Lehman y
Fibiger, 1979) ¥y el uso del anticuerpo monoclonal contra
colinacetiltransferasa (ChAT) la identifican como colinérgica
(Kimura, McGeer, Peng y McGeer, 1980; Levey , Wailner, Mufson ¥y

Mesulam, 1983).

2.2.5 NEBURONA HO ESPINOSA TIPO IIX (MEDIANA III)

Comprende el 1% de las células del NE. De su pequefio
soma emergen dendritas lisas sin varicosidades y pobremente

ramificadas, que pueden llegar a 250 um del soma. El axdn corto

b



se origina en el soma ¥y se arboriza extensamente. El

neurotransmisor utilizado por estas células es desconocido.

2.2.6. CELULA NPUROGLIPORME {PEQUERA)

Poco se sabe de esta célula, ya que es5 raramente
obgervada. Tiene somas pequefios CON pProcesscs COrLOS NUmercsos en
forma de esferas (radio 3G um). Sin embargce sus procescs son
dificiles de identificar como dendritas o axones y su identidad
neuroquimica es muy poco conocida. Por estas razones algunos la

consideran como neuroglia.
2.3 CONEXIONES AFERENTES Y EFERENTESE DEL WEQESTRIADO
2.3.12 CONEXIONES AFERENTER
Las conexiones aferentes del estriado son las siguientes
(McGeer, Staines y McGeer, 1984}:
2-3.1.1 DE LA CORTEZA CEREBRAL

Recibe aferencias de toda ]la corteza cerebral, con
excepcién de la regién somitica sensorial; con origen comin en
la .capa V de células piramidales. Los neurotransmisores son el

glutamato y probablemente la somatostatina,
2.3.1.2 DEL TALAMO

Desde el ndcleo intralaminar y el centromediano.
Los neurctransmisores probables son el glutamato, el aspartate o

la ACh.

15



2.3.1,3 DE LA S8USBTANCIA NIGRA

Las aferentes nigrales se originan principalmente
en las 4reas A8 y A9 de la porcién compacta, existiendo algunas
fibras que se originan en el 4&rea Al0 del nGcleo ventral

tegmental. El neurotransmisor es la dopamina.

2.3.3.4 DEL GLOBO PALIDO
El neurotransmisor es el &cido gama-amino butirice
(GABA) .
2.3.1.5 DEL LQOCUS COERULEUS

El neurotransnisor es la noradrenalina.

2.3.1.6 DB LOS CUERPOS MAMILARES

El neuromodulador es la histanina.

2.3.1.7 DE LA AMIGDALA

Los neuromoduladores son la colesistoquinina

(CCK) y la somatostatina.

2.3.1.8 DE LA FORMACION RETIULAR

El neuromecdulador es la histamina.
2.3.1.9 DEL NUCLEQ DEL RAFE MEDIAL Y DORBAL
El neurotransmisor es la serotonina.
" 2.3.2 CONSXIONES EFERENTES

Las conexiones eferentes del NE seon las  siguientes

(McGeer et al., 1984):
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2.3.2.1 A Lk SUSTANCIA NIGRA
: Envia una proyeccién masiva {(del 65 al 70% de sus
neﬁrénas) que termina en la zona reticulada. Los
néﬁrotransmisores son e}l GABA, sustancia P, dinorfina, Y

colescistoquinina.

. 2,3.2.2 AL GLOBO PALIDO
Los neurotransmisores son la encefalina, el GABA

¥ la dinorfina.

2.3.2.3 AL NUCLEOQ ENTOPEDUNCULAR

El neurctransmisor es el GABA.

2.4 LA ACETILCOLINA EN EL NKEOESTRIADO

La acetilcolina se distribuye ampliamente en distintas
porciones cerebrales, principalmente las relacionadas con 1la
coordinacién motora (cuerpo estriado, cerebelo Y sistema
limbico). En general se identifica como el neurotransmisor de las
motoneuronas, de glindulas, de mfisculos y de ganglios periféricos

colinérgicos {Siegel, 1981).

Este neurotransmisor tiene dos tipos de receptores:
nicotinicos y muscarinices, los cuales producen respuestas

ripidas y lentas, repectivamente.

Las neurchas colinérgicas sintetizan, almacenan y 1liberan
acetilcolina. Tales neuronas también sintetizan
ChAT, la enzima gue cataliza la formacidn de acetilcolina y AChE,

la m&s importante de las enzimas que cataliza la hidrélisis de la
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acetilcolina (Siegel, 1981: Cooper, Blecom ¥y Roth, 1986).

En 1941, se encontrd gue la acetilcolina se 1localizaba en
altas concentraciones en el RE de animales (MacIntosh, 1%41). La
misma observacién fue hecha para la ChAT (Hebb y Silver, 1956) Yy
AChE (Burgen y Chipman, 1951). Altos niveles de ChAT (Hebb y
Silver, 1956) y AChE (Foldes, 2Zsigmond, Foldes y Erdos, 1962}

también fueron encontrados en el nficlec caudado en humanos.

Las lesiones de todas las aferencias conocidas al NE no
reducen los niveles de ACh, ChAT o de AChE, lo cual indica que
esas aferencias no son responsables de la actividad colinérgica
del neostriado. Ademas las lesiones de las eferencias conocidas
al globe pdlido y la sustancia nigra llevé =zl mismo resultado
(McGeer, McGeer, Fibiger Yy Wickson, 1971). Estudios
lnmunchistoquimicos para 1la ChAT seRalan que existe una gran
poblacién de neuronas de tamafic mediano gque contienen esta enzima
de sintesis. La probabilidad gque esas sean interneuronas se apoya
en los estudios de tincién de ChAT a través de microscopia
electrénica donde se han observado terminaciones nerviosas
asimetricas con vesiculas redondas (Hattori, Singh, McGeer vy

McGeer, 1976).

En vista de 1la evidencia experimental que demuestra la
presencia de upna via dopaminérgica nigroestriada (Ungerstedt,
1971) y la probable existencia de interneurocnas colinérgicas
estriatales (McGeer et al., 1971) es probable gue 1la em:radé
dopaminérgica al NE particips en el funcionamiento de alguna de

las neuronas estriatales colinérgicas. Se ha estimade que cada
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soma de las neuronas dopaminérgicas da origen aproximadamente
500,000 terminales o conexiones sinspticas en el NE (Andé&n et
al., 1966). Estudios con histofluorescencia sugieren gue el

sistema dopaminérgico inerva cada célula en el neoestriado.

Las técnicas de lesién combinadas con tinciones por el método
de Golgi también han indicado que las proyeccicnes neurconales de
la sustancia nigra inervan cada tipo de c¢élula en el neostriado,

95% o mids de las cuales son interneuronas (Kemp y Powell, 1971ib).

Numerosos experimentos indirectos empleando farmacos han
sugerido que las neurcnas nigro-neoestriatales sirven para

modular la actividad colinérgica.

Usando diversas técnicas bloguimicas, muchos investigadores
también han observado que la actividad del sistema c¢olinérgico
estriatal parece estar correlaciconada inversamente con la
actividad del sistema dopaminérgico. (Sethy, Kuhar, Van Woert y

Aghajanian, 1973 citados por Browning, 1976).

Estudios reportados por Sherman, Hanin y Zigmond, (1978)
sefialan que la utilizacién de drogas neurolépticas (fenotiazinas
y butirofenonas) para el bloqueo de receptores dopaminérgicos en
neuronas colinérgicas estriatales llevan a un aumento en la
utilizaciébn de acetilcolina, que no es acompafiada por un aumento
en la captura de alta afinidad de colina al medirse "in vitro" y

‘que los niveles de acetilcolina ne se mantienen constantes, Esos
resultados sugieren que el acople sintesis-secrecién no puede

operar en inteneuronas colinérgicas del estriado.
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La hipotésis de que los cambios en el recambio y niveles de
acetilcolina inducidos por la administracién de agonistas y
antagonistas de dopamina son debidos a 1la capacidad de esas
drogas para alterar las influencias dopaminérgicas y no a un
efecto directo sobre neuronas colinérgicas, se apoya en el hecho
de gue esas drogas, aungue producen efectos marcados en el
estriado, no tienen efectc sobre los niveles de acetilcolina o su
recambio en dreas no inervadas por el sistema dopaminérgico, por
ejemplo: el hipocampo y partes de la corteza (Cheney, Costa,

Racagni y Trabucchi, 1974; Rommelspacher y Kuhar, 1974).

El sistema de neurotransmisién celinérgica estd también
influenciado por el desarrollo, el envejecimiento (enfermedad de

Alzheimer) y el aprendizaje (Prado-Alcals, 1585).

La demencia tipo Alzheimer, se ha asociade con una pérdida
especifica de la funcién colinérgica. En los experimentos en
humanos donde se ha administrado colina oralmente se pueden
revertir los efectos amnésicos de la escopelamina; pero ni la
colina ni la escopolamina tienen un efecto sSobre la memoria de

corto plazo (Prado-Alcala, 1985}).

Aunque la colina tiene un efecto significativo sobre la
memoria bajo condiciones de blogueo colinérgico, esos efectos son
pequefies cuando se comparan con potentes colinomiméticos, tales
como la fisiostigmina (Mohs, Davis y Levy, 1981). En 1la
enfermedad de Alzheimer, la cual ha sido asociada con una pérdida
driamatica de la enzima necesaria para sintetizar la acetilcolina

presinipticamente y con la dispersidén relativa de los receptores
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colinérgicos, es probable que los precursores puedan ser
efectivos, Gnicamente si son dados con otros agentes gue
incrementan la liberacién de acetilcolina. La fisiostigmina
tarbién mejora los procesos de memoria de largo plazo en humanos

normales y en pacientes con sindrome amnésico (Drachman, 1977).

Los resultados positives obtenidos con colinomiméticos,
corroboran los datos farmacolégicos, bioguimicos, psicolégicos y
electrofisiolégices, del importante papel de la acetilcolina en
la pérdida de la memoria con la edad (Bartus, Dean ¥y Lippa,

1982) .
72.5 INTERACCIONES NEUROQUIMICAS DEL NEOESTRIADO

Hemos revisado hasta agul las diferentes neuronas gque se
encuentran en el MNE asi como los neurotransmisores que é&stas
contienen. En este apartado revisaremos la relacién gue existe
con el resto de las neuronas intrinsecas del estriado. De éstas,
la mas estudiada es la interneurona colinérgica, que parece ser

clave en el funcionamiento adecuado de dicho nicleo.

En el NE de un 4 a un 5% de sus células son neuronas
colinérgicas intrinsecas (Vincent, Staines y Fibiger, 1983a); hay
una gran cantidad de neuronas GABAé&rgicas (del 85 al 95%), ademis
de que pueden existir otros tipos neurcnales, por ejemple los que
contienen sustancia P (Gerfen, 1984), angioctensina 1II,

somatostatina y polipéptido pancredtico (McGeer et al., 1984).

Existen evidencias suficlentes a favor de dgue 1la neurcna

clasificada como no espinosa II o grande I es la interneurona
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colinérgica del NE. También se ha demostrado gque las terminales
colinérgicas en el NE poseen receptores presinipticos
(autorreceptores de tipo muscarinico), ya gue la liberacién de
ACh provocada por estimulacién eléctrica o por estimulacién por
potasio, se disminuye significativamente en presencia de
agonistas muscarinices y aumenta con antagonistas muscarinicos

(Hadhazy y Szerb, 1977; James y Cubeddu, 1984; Kilbinger, 1984).

La interaccién mas importante de esta neurona colinérgica es
con las terminales dopaminérgicas de la via nigroestriatal. Esta
interaccién se deriva de investigaciones clinicas de la
enfermedad de Parkinson, ya que se ha observado que lcs
antagonistas muscarinicos mejoran los sintomas de esta enfermedad
en la misma forma que los agonistas dopaminérgicos; esto llevé a
proponer funciones opuestas para estos neurotransmisores en el NE
(McGeer, Boulding, Gibson y Foulkes, 1961; Bartholini, Loyd vy
Standler, 1974). La ACh fué el primer neurotransmisor que mostré
alterar la liberacién de DA en el HE "in vitro", y es necesario
utilizar antagonistas tanto muscarinices como nicotinicos para
bloquear completamente el efecto estimulante de la ACh sobre la
iiberaciédn dopaminérgica (Besson, Cheramy, Feltz y Glowinski,

1969) .

Por otro lado, la DA inhibe la liberacién de ACh tanto "in
vivo"™ (Sethy, 1979; Stadler, Lloyd, Gadea-Ciria Yy Bartholini,
1973) como "in vitro" ({Stoof y Kebabian, 1982). Este dato se ha
visto reforzado por dos observaciones: una es el recambio de ACh
formada a partir de colina marcada, que disminuye

significativamente al administrar diferentes compuestos
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dopaminérgicos (Trabucchi, Cheney, Racagni y Costa, 1975) y la
otra en donde al lesionar la sustancia nigra da como resultado un
aumento de 1los niveles de ACh en torma aguda, mnas no
crénicamente; esto Gltimo se ha interpretado como compensacién a
largo plazo por cambios plasticos que recuperan el equilibrio

perdido (Agid, Guyenet, Glowinski y Beaujouan, 1975).

En general, los agonistas dopaminérgicos disminuyen 1la
liberacién de ACh mientras que los antagonistas dopaminérgicos la
aumentan. El uso de fdrmacos selectivos para receptores de
dopamina (DA) ha permitido jinferir que el receptor que media e)
2fecto inhibitorio de la DA en la liberacién colinérgica no ests
acoplado a la adenilato ciclasa (Stoof y Kebabian, 1982; Sethy,

1979), es decir, pertenece al tipo D2.

En el estriado existe pues, una marcada interaccién entre la
dopamina y la acetilcolina; cecmo se anoté, se sabe que la ACh
estimula la liberacién de DA de las terminales dopaminérgicas y a
su vez, la DA liberada de estas inhibe la liberacidén de ACh. Esto
llevs a plantear un modele inicial de la uniém DA ~ ACh - GABA en
el NE; en este modelo la ACh servia como segundo mensajero para

la DA sobre la neurona GABA&rgica espinosa mediana (Figura 3).

Sin embargo la informacién anatémica actual no concuerda con
los datos bioquimicos, farmacolégicos y conductuales gue apoyan
el modelo descrito en la Figura 3, ya que se sabe que las
terminales dopaminérgicas hacen sinapsis con espinas dendriticas
de células de proyeccién y hasta ahora no se bhan reportado

sinapsis dopaminérgicas con dendritas sin espinas o somas de
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SUBSTANCIA NIGRA

GABA

FPIGURM 3

Modelos propuestos para la interaccidén DA/ACh en el NE.

A. lLas terminales de las células dopaminérgicas de la SN forman
sinapsis con 1a interneurona ACh, la cual se copecta con 1a
célula GABASrgica de proyeccién.

B. EBntrada paralela de fibras dopaminérgicas y colinérgicas
sobre la neurona GABAérgica de proyeccién (espinosa mediana)
@ interaccién funcional de terminales dopaminérgicas con 1la
terminal colinérgica {(receptor 2}.
Otros receptores involucrados,
6 (D2) y 4 (M), autorreceptores a DA Yy ACh, rospactivamente.
5 (?) ¥ 2 (D2), heterorreceptores,
1 (D1 ¥y D2) ¥y 3 (N y N), raceptores poast-sinfpticos.

{Hodificado de Lehman y Langer, 1983)
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neuronas - gigantes (que corresponderfa a la interneurona

colinérgica).

Tappoco se han observado sinapsis axo-axdnicas en el NE (Kemp
y Powell, 1971). No obstante, se ha visto gue algunas terminales
se encuentran a distancias hasta de 200-4C0 X respectc a otras
terminales, lo cual lleva a pensar que la interaccién de la DA
sobre las terminales colinérgicas se 1llevaria a cabo por la
difusién del neurotransmisor, ejerciéndose la accién de éste
sobre los receptores sin necesidad de la participacién de
sinapsis convencionales. Por esta razbn se piensa que la accién
de la DA sobre las neuronas colinérgicas se ejerce de mranera
“"neurchumoral", o sea, a través de contactos no sindpticos,
mientras que su accién en neuronas eferentes del NE si estaria

mediada por sinapsis convencionales.

Por otro lado, la interneurcna colinérgica establece sinapsis
con las dendritas de la espinosa mediana (Freund, Bolam,
Bjérklund, Stenevi y Dunnet, 1985) lo cual ha llevado a modificar
el modelo de unifn DA - ACh - GABA como se ilustra en la Figura
3B, Esta forma de ver la interaccién DA - ACh es consistente con

evidencias anatémicas y fisiolégicas en general.

El nuevo modelo postula entradas paralelas de las fibras
doparminérgicas y colinérgicas sobre la neurona espinosa mediana.
Los efectos de agonistas y antagonistas dopaminérgicos scobre la
transmisién colinérgica estd mediada a través de receptores
dopaminérgicos del tipo D2 localizados en las terminales

colinérgicas (Lehman y Langer, 1983).
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2.6 CONPARTAMENTALIZACION DEL WNEOESTRIADO

La arquitectura del NE es usualmente descrita como
homogénea en comparacién con la neocorteza. Esto no significa que
al estriado le falten subunidades en comparacién con las capas
corticales, porque las columnas corticales son apenas visibles en
cualquier sitic con tinciones de Nissl. De acuerdo a uha variedad
de hallazgos recientes, el nfclec caudo-putamen parece estar
compuesto de subunidades gue son probablemente los equivalentes

estriatales de las columnas o capas corticales.

Dado gue para el presente trabajo dicha heterogenecidad es de
‘primordial importancia, ampliaremos estos reportes en un capitule

especial,

2.6.1 DE LAS FIBRAS AFERENTES

Evidencias autoradiogréficas en monos y gatos (Kiinzle,
1975; Goldman y Nauta, 1977; Jones, Coulter, Burton y Porter,
1977; Yeterjian y Van Hoesen, 1978) muestran que las fipras
aferentes del estriado originadas en la corteza terminan en
conglomerados o "“parches! regionales de formas variadas, de 0.5
a 1 mm de dismetro. Resultados similares han sido encontrados en
el agrupamiento de las fibras tdlamoestriadas en el mono rehsus
(Kalil, 1978) y en el gato (Royce, 1978). La proyeccién
dopaminérgica al estriado aparentemente también ternina en
ramificaciones, ya que se han observado "“islas" fluorescentes con
apariencia rugesa de medio milimetro de ancho en el nfcleo

caudade de fetos humanos (Hobin y Bjérklund, 1973) en ratas
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neonatas {Olson y Seiger, 1972), en el conejo (Tennyson, Barret,
Cohen, Cote-y Heikkila, 1972} y en hallazgos inmunchistogquimicos

en la rata (Fuxe, H8kfelt, Agnati, Johannson y Goldstein, 1978).

2.6.2 DE LAB FIBRAS EFERENTEB

Las evidencias de algunas formas de subdivisién local de
las neurcnas del estriado estan basadas en sus conexiones
eferentes, demostradas mediante experimentos de transporte axonal
retrégrade en el mono (Moon Edley, Graybiel y Ragsdale, 1978;

Grayblel, Ragsdale y Edley, 1979).

Al inyectar peroxidasa de rabano en el globo pdlido se ha
encontrado que no se se presenta una homogeneidad en el marcaije
gue aparece en el nGcleo caudado. No se sabe si ese patrén de
marcacién retrégrada indica una separacién de interneuronas de
neuronas c¢en conexiones extrinsecas o si por lo menos 1la
marcacién desiqual indica los diversos origenes de las fibras

estriado-nigrales y estriado-palidales.

2.6.3 DE LA DISTRIBUCION DB MACETILCOLINESTERASA (AChE)

Un alto contenido de AChE se ha encontrado como una
caracteristica que define al estriado. La distribucién de esta
enzima degradadora de la ACh ha sido cuidadosamente mapeada en la
rata y se ha demostrado que es casi igual a la distribucién de
dopamina histofluorescente en el estriado (Jacobowitz ¥y
Palkovits, 1974). La actividad de la AChE similar a 1la

histofluorescencia de dopamina parece encontrarse en el caudo-
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putamen de la rata adulta, perc es en las ratas neonatas donde

estd parcializada principalmente (Butcher y Hodge, 1976).

Recientemente, a partir de un andlisis mis detallado de 1la
AChE marcada en el estriado en gatos Yy primates, se sugiere una
notable diferencia entre estas especies y la rata (Grayblel y
Ragsdale, 1978a, b). En el gato, en el mono rhesus y en el humano
aparece asta heterogenidad en la marcacién de la colinesterasa,
en el caso del estriado del adulto se ve particularmente en el

nicleo caudado.

El términc organizacién "estriosomal™ ha sido introducide en
relacién a esos cuerpos estriatales, por la analogia a la
"organizacién columnar® (Graybiel y Ragsdale, 1978b; Moon Edley

et al., 1978).

En la secuencia del desarrollo ocurren cambios dram&ticos en
el estriado desde muy tempranco en la vida, que van desde las
parcializaciones de dopamina hasta un patrén de fluorescencia
dopaminérgica uniforme en el adulto, cemo sucede con la AChE.
Podria ser entonces gque la "“organizacién estriosomal” del
caudado-putamen dependa de fuerzas inductoras del desarrollo; 1lo
mismo sucede en la aparicién de los neurotransmisores durante el
desarrcllo embrionario (Coyle y Campochiario, 1976; Guyenet, et

al., 1975).

2.7 ABPECTO8 NEUROANATOMICOS DEL GLOBO PALIDO

Uno de los nGcleos principales de los ganglios basales es el

globo p&lido {(paleocestriado) que es relativamente antiguo.
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Constituye un centro de relevo importante para la salida de la
informacién desde dichos ganglios. Da origen a un gran sistema de
fibras eferentes denominada asa lenticularis de von Monakow

(1898).

E1 glebo pé&lido, en relacidm con el estriade, estd
constituido por neuronas grandes {Fox, Andrade, Lui Qui, y
Rafolg, 1974). En todas las especies estd dividido en dos
segmentos, por medio de la lamina medular interna, ceonocides como
gleoko palide interno y globo pdlido externo. En el humano el
globo palido interno esti dividido ademas por una lamina medular
accesoria en las porclones medial y lateral. En los roedores, 1os
dos segmentos principales del globo pilido son menos compactos y

no estdn claramente definidos,

La distincién entre los dos segmentos palidales es importante
perque a pesar de que sus conexiones aferentes sop similares los

dos segmentos tienen conexiones eferentes diferentes.

2.7.1 CONEXIONES AFERENTES

El globo pidlido recibe fibras de proyeccidn masivas del
necectriado. Otras aferencias claramente identificadas se orginan
en el ncleo subtdlamico como parte de el circuito pilido-
subtaldmico-palidal. A través de los estudios de degeneracién de
fibras se ha descrito una wvia desde la regién del tegmento
mesencefilico cercano al cuerpo geniculado medial, gque ha sido
marcada como parte de un fasciculo reverso, al globo pélido

externo (Graybiel, 1973; Mehler y Nauta, 1974). En experimentos

29



autorradiograficos, se han sequido fibras ascendentes desde la
formacién reticular del puente y de la regién del limite
pontomedular gue llegan hasta el globo palido (Graybiel, 1977).
El origen exacto de estas proyecciones se desconoce Yy Sus
distribuciones en el p&lido son un tanto difusas. Las aferencias

estriatales terminan en ambos segmentos pdlidales.

2.7.2 CONEXIONES EFERENTES
2.7.2.1 ORIGINADAS EN EL BEGMENTO EXTERNO

El segmento palidal externo proyecta masivamente
al nfcleo subtdlamico (Ranson, Ranson, Ranson, 1941; Nauta y
Mehler, 1966; Carpenter y Strominger, 1967). Se piensa que la via
p&lido subtalamica es la tnica proyeccién eferente del segmento
‘externo. La posibilidad de una via palido-nigral se sugiere por
la evidencia autorradiegrafica de la microscopia eléctronica,
donde el pAalido externo de la rata proyecta a las neurchas que
contienen dopamina en la zona compacta de la sustancia nigra
(Hattori, Fibiger y McGeer, 1975). Sin embargo, Faull y Mehler
{1976} en sus estudios de marcacién retrégrada en ratas,
encontraron neuronas marcadas en el globo p&lido externo
Gnicamente después de inyecciones que involucraban al nGeleo

subtélamico.

A través de estudios autorradiogréficos realizados en monos,
Kim, Nakano, Jayaraman y Carpenter, (1976) apoyan la posibilidad
de gue esta via pélido-nigral surja de 1la materia gris

sublenticular, una parte de la sustancia innominada que casi
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siempre corresponde en parte al globo palido ventral identificade

en la rata.

2.7.2.2 ORIGIMNADAS EN EL SEGMENTO INTERNO

Todas las eferencias palidales que se conocen,
incluyendo 1la via palido talamica, se originan en el segmento
palidal interno; excepto la via p&alido subtalamica. Esas
proyecciones eferentes se distribuyen al tdlamo, al mesencefilo y
probablemente al campo H de Forel y a la subdivisién lateral de

la habénula.

Las fibras eferentes del globo pdlido externo forman dos
tractos diferentes en el primate, a los que inicjialmente se les
dié nombres separados, el asa leticularis de von MHonakow y el
fascicule lenticularis, peroc que recientemente se ha demostrado
que tienen origenes en diferentes partes del globo palido

(Graybiel, 1977).

2.7.2.2.1 FIBRAB PALIDOTALAMICAS

Las principales eferencias del globo palido
interno proyectan al t&lamo. Las fibras palidales terminan en la
parte lateral del complejo nuclear ventral anterior y ventral
lateral y en el naGclec centromedianc (Nauta y Mehler, 1966;
Carpenter y Strominger, 1967; Mehler y Nauta, 1974; Kim et al.,
1976). El1 complejo ventral lateral y ventral anterjor representa
la principal estacién de relevo del globo p&lido hacia la corteza

motora-premotora.
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2.7.2.2.2 TIBRAS PALIDOTEGMENTALES

En el moneo, algunas fibras del pilido internoc
terminan en una parte relativamente restringida del tegmento
peribranguial dorsolateral denominada "zona compacta del nGcleo
tegmental pedGnculo pontino", Es notable que el tegmento
pedinculo pontino recibe una aferencia importante desde la zona
reticulada de la sustancia nigra en el gato, pero no en el mone

{Papez, 1941}

2.7.2.2.3 PIBRAS PALIDOPRERRUBRALES

¢
El nficleo rojo sirve como una estaciédn de
relevo para el necestriadoc como también para el cerebelo, aunque
esta suposicién no se ha validado. Actualmente se conoce un
sistema eferente subtilamico gue proyecta a la redgién cercana al
nGcleo oculomotor desde la porci6én dorsomedial del campo

prerrubral (Graybiel, 1977).

2.7.2.2.4 PIBRAS PALIDOHABENWULARES

Existen evidencias que apoyan la existencia de una
__proyeccién lateral predptica-hipotélamica a la hé&benula lateral;
asxres como se han observade las convegencias directas de
entradas palidales y 1limbicas. La hdbenula lateral a su vez
proyecta al rafé mesencefalico, incluyendo a los grupos celulares

que contienen dopamina (Herkenham y Nauta, 1977).
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2.7.2.3 ORIGINADAS EN EL PALIDO VENTRAL

Las eferencias de esta estructura hasta ahora son
desconocidas. Hasta ahora, esta registn ha sido delimitada con la
ayuda del mapeo de sus aferentes provenientes del estriado
ventral, tal como el originalmente elaborado en la rata por
Helmer y Wilson (197%). En el nono la regién puede sger
identificada hasta anhora sélo en un modo general como la regién
que subyace a la sustancia sublenticular innominada. Por
inferencia a partir de comentarios fragmentarios en la
literatura, parece que al menos algunas de sus conexiones
eferentes pueden ser paralelas a aguellas del palido dorsal, de
acuerdo al concepto originalmente sugerido por Heimer y Wilson
(1975) . Carpenter vy Strominger (1967) y Kim et al. (1976) anotan
de manera especial la ausencia de una proyeccidn desde el
segmento externo del p&lido hasta la parte medjal del ndcleo
subt&lamico, mientras que Nauta y Mehler (1966), notaron una
densa degeneracién de fibras precisamente en esta parte medial
del nGcleo subtdlamico después de una lesién en la sustancia
innominada. El material de fibras degeneradas por Nauta y Mehler
(1966), sin embargo, semeja la m&s reciente evidencia
autoradiecgréfica de Kim et al., 1976 indicando que la mayor parte
de la sustancia gris sublenticular no contribuye al asa
lenticular de ven Monakow (el fascicule lenticular y el asa
lenticuiar de Meynert), y en cambio lo hace a las vias més

directamente relacionadas con el hipotdlamo.
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CAPITULO 2

PARTICIPACION DEL NEOEBTRIADO EN PROCESOB DE APRENDIZAJE Y

MEKORIA

Se ha acumulado una gran cantidad de informacién
referente a la participacién del estriado en procesos de memoria.
Se ha demostrado que la interferencia con la actividad normal del
estriado produce una deficiencia significativa en casi todos los
tipos de respuestas condicionadas que se han estudiado. Dicha
interferencia se ha inducido utilizando una diversidad de
técnicas de lesidén {(Divac y Oberg, 1979; Dunnet e Iversen, 1981;
Glick y Greenstein, 31973; Kirkby y Kimble, 1968; Mitcham y
Thomas, 1972; Sandberg, Sanberg, Hanin, Fisher y Coyle, 1978;
Sanberg, Pisa y Fiberger,1979; Winocur, 1974), asi como otros
métodos que interfieren con la actividad electrofisjolégica de la
estructura, tales como la estimulacién eléctrica y la aplicacién
tépica de cloruro de potasio (Prado-Alcal&é y Cobos-Zapiain, 1979;
Prado-Alcals, Grinberyg, Alvarez-lefmans y Brust-Carmona, 1973,
Prado=-aAlcald, Grinberg, Arditti, Garcia, Prieto y Brust-Carmona,
1975, Prado-Alcalad, Kaufmann y Moscona, 1980b; Wyers y Deadwyler,

1971; Wyers, Deadwyler, Hirasuna y Motgomery, 1973).

Aungue esos estudios indicaban que el funcionamiento normal
del estriado es necesario para el establecimiento de la memoria,
no dieron evidencias acerca de los mecanismos implicados en tal
funcién; sin embargo, sentaron las bases experimentales para
estudios tendientes a determinar los eventos neuroquimicos gue

podrian ocurrir durante el aprendizaje y la memoria. Por ejemplo,
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se damostré gue las alteraciones de la actividad dopaminérgica
(Kim y Routtenberg, 1576a; Fibiger, Phillips y Zis, 1974; Stabuli
y Husten, 1978), GABA&rgica (Salado-Castillo y Prado-Alcali,
1987} y colinérgica (Haycock, Deadwyler, Sideroff y McGaugh,
1873; Neill y Grossman, 1970; Prado-Alcald, Grinberg-2zylberbaun,
Alvarez-Leefpans, Gomez ¥y Singer, 1%72) estriatales también

producen deficiencias mnémicas.

Dado que la dopamina, el GABA y la acetilcolina son 1los
princip2les neurotransmisores gue regulan la actividad del
sistema nigro-estriatal, algunos datos experimentales sugirieron
que este sistema estd criticamente involucrado en los procesos
de los gue depende el establecimiento de la memoria. Asi, el
blogueo de la actividad GABAérgica de la sustancia nigra (Cobos=-
Zapiain y Prado-Alcald, 1986; Kim y Routtenberg, 1976b) y el
tratamiento combinado de un bleogqueador dopaminérgiceo con 1la
aplicacién intraestriatal de atropina (Rivas-Arancibia y Prado-

Alcald, 1985) producen amnesia.

Se han determinado leos efectos de la inyeccién de drogas
anticolinérgicas en la reqisn antero-dorsal del estriado sobre la
adquisicisn Y mantenimiento de tareas condicionadas
instrumentales (Bermfidez-Rattoni, Mujica-Gonzdlez y Prado-Alcald,
1986; Prado-Alcald y Cobos-Zapiafin, 1977; Prado-Alcald et al.,
1972, 1980a). En todos los casos se encontrd un estado amnésico.
En contraste, no se encontraron deficiencias conductuales cuando
los mismos tratamientos fueron aplicados en otras regiones
cerebrales, como los ventriculos laterales (Prado-Alcali et al.,

1972), la amigdala (Prado-Alcalid y Cobos-Zapiain, 1977) o la
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corteza parietal (BermGdez-Rattoni et al., 1986).

La participacién del estriado en el aprendizaje de prevencitn
pasiva ha sido estudiado exhaustivamente (Polgar, Sanberg y
Kirkby, 1981) y, con pocas excepcicnes (Olmstead y Villablanca,
1980), se acepta gque dicho aprendizaje depende de la integridad
funcional de esta estructura. be la misma manera,
consistentemente se ha encontrado que la aplicacién de atropina o
de escopolamina en el estriado antero-dorsal, poco tiempo después
del entrenamiento de prevencién pasiva, produce un marcado estado
amnésico cuando la retencitn (memoria) es medida 24 horas después
{Giordano y Prado-Alcal4, 1986; Haycock et al., 1973; Prado-
Alcald et al., 1980a; Pr:do-~Alcald, Fern&ndez-Samblancat ¥
Solodkin-Herrera, 1985; Prado-Alcal8, Signoret y Figueroa, 198%;

Prado-Alcald, Signoret-Edward, Figueroa y Barrientos, 1984b).

El efecto amnésico producido por la aplicacién de atropina en
el estriade es dependiente del tiempo y de la dosis utilizada. En
otras palabras, al incrementar la dosis del anticolinérgico
también se incrementa la magnitud de la amnesia producida
(Giordano y Prado-Alcald, 1986; Prado-Alcald et al., 1985) vy
cuando las inyecciones intraestriatales se hacen mis cercanas en
tiempo al momento del entrenamiento, el estado amnésico es mayor

{Prado-Alcald et al., 1981).

Un descubrimiento inesperado, que parecia contradecir los
efectos amnésicos reportados al bloquear la actividad colinérgica
del estriado, dieron origen a nuevas hipbtesis acerca de la

manera en que este niicleo estd involucrado en la memoria (Prado-
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Alcald y Cobos-Zapiain, 1977). Las inyecciones de atropina en el
estriado no alteraron la ejecucién de gatos que habfan sido
entrenados a presionar uha palanca para poder ser reforzados con
leche. Un estudio previo habia demostrado gque el mismo
tratamniente producia amnesia en la misma especie animal,
entrenada en la misma tarea (Prado-Alcalid et al,, 1972). La Gnica
diferencia en el procedimiento fue ¢gue 1los animales del primer
estudio habian sido sobrentrenados, es decir, habian sido
entrenados durante 30 sesiones, en lugar de las 10 o 15 sesiones

habituales.

Experimentos subsecuentes han confirmado el efecto protector
del scobrentrenamiento. Cuando grupos independientes de ratas son
entrenados durante 5, 15 o 25 sesiones a presionar una palanca y
después se les inyecta escopolamina en el estriado, se produce
una deficiencia significativa en la ejecucién en los grupos que
fueron entrenades durante 5 y 15 sesiones, peroc no se encuentra
deficiencia alguna en los animales entrenados durante 25
sesiones (Prado-3Alcald et al., 1980k). Resultados eguivalentes se
encontraron cuando se estudié una tarea mas compleja, la
alternancia espacial (Prado-Alcals, Goémez-GOmez y Lépez Miro,
1978) . En experimentos relacionados, se demostrd que cuando gatos
o ratas aprenden una respuesta operante y despues se les aplica
una alta concentracién de cloruro de potasio en el estriado,
presentan un cuadro amnésico. De nuevo, cuando el periodo de
entrenamiento se prolopnga, el mismo tratamiento ya no induce
amnesia (Prado-Alcald y Cobos-Zapiain, 1979; Prado-Alcals et al.,

1980b). Este conjunto de resultados indicaba fuertemente gque el
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estriado estd criticamente involucrado en la adgquisicién y etapas
tempranas del mantenimiento de respuestas condicionadas
instrumentales, mediadas por reforzadores positivos, y que esta
estructura no estd involucrada en los procesos de memoria después
de un periodo de sobrentrenamiento. Por lo tanto, se planted 1la
posibilidad de que si este fentSmeno representa upa manera general
de funcjonamiento del estriado, resultados eguivalentes deberian
ser encontrados cuando los animales fueran entrenados en otro

tipo de aprendizaje.

Como se mencioné anteriormente, el estrjiado juega un papel
muy importante en la consolidacién de la memoria en el
condicionamiento de prevencién pasiva de un ensayo. Esta tarea se
utilizé para determinar si el efecto de sobrentrenamiento pudiera

ser generalizado.

El sobrentrenamiento, tal como fue estudiado en experimentos
previos, implicaba maltiples sesiones de entrenamiento, un alto
nmero de reforzadores positivos, y unha exposicién prolongada a
la situacién experimental. En el caso del entrenamiento de
prevencién pasiva solamente hay una sesién de entrenamiento, se
aplica un solo reforzador, y la duracién de }a Gnica sesién de

entrenamiento es breve.

En un experimento, se estudiaron los efectos de la inyeccién
post-entrenamiento de atropina en la regién antero-dorsal del
estriado sobre la retencién de la prevencién pasiva. Grupos
independientes de ratas recibieron diferentes intensidades de

choque eléctrice en las patas (0.25, 0.50 o 1.00 mA) durante el
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entrenamiento. Como era de esperarse, se observ® un cuadro
amnésico solamente en el grupo entrenado con el nivel de

reforzaniento mis bajo (0.25 mA) (Glordano y Prade-Alcald, 1986).

Para determinar si algGn sistema neuroquimico estriatal,
diferente del celinérgico, participaba en la conselidacién de la
memoria durante el sobrentrenamiento, grupos de ratas fueron
entrenadas utilizando intensidades bajas, wmedianas o altas de
choque eléctrico; posteriormente se les inyectd un anestésico
local (lidocaina) en el estriado, para interrumpir la actividad
electrofisioclégica de 1la estructura (el efecto de este
tratamiento ha sido considerado como una lesién reversible). La
i6gica subyacente a este estudioc fue que si la consclidacién de
12 memcoria depende de las funciones integrativas del estriadoe,
entoces se deberla producir un estade amnésico,
independientemente de 1la intensidad del checque eléctrico
utilizado, es decir, independientemente del sobrentrenamiento. En
congruencia con 1los estudios reportados en 2Jlos pérrafos
anteriores, las ratas gue fueron sobrentrenadas mostraron una
retencién tan efectiva como los animales a los que no se les

aplicd el tratamiento (Pérez-Ruiz y Prado-Alcald, 1989).

En otro estudio, (Cobos-Zapiain y Prado-Alcal&, 1986), se
demostré que la aplicacién de picrotoxina en la sustancia nigra
produce un profundo estado amnésicc de la tarea de prevencién
pasiva; de nuevo, cuando el mismo tratamiento se aplica a sujetos

sobrentrenados no se cbservan deficiencias en la memoria.

Como se degprende de la revisién presentada en los parrafos
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anteriores, 1la actividad colinérgica del nGcleeo caudado o©
estriado es esencial para gque se realicen los procesos de
consolidacién de la memoria y los de ejecuciétn de respuestas
condicionadas instrumentales, en condiciones de entrenamiento

normal.
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CAPITULO 4
ORGANIZACION INTERNA DEL NEOEBTRIADO

De acuerdo con las medidas del atlas esterectéxico de
Paxinos y Watson (1982), el volumen del necestriado de la rata
adulta es de 45 mm3. La densidad neuronal es de 12,000 (Bolam,
Powel)l, Totterdell y Smith, 198la) a 22,000 cuerpos celulares por
milimetro cfibico (Soghomonian, Doucet, bescarries, 1987), con un
ntimero promedio de 2.6 x 10% terminales axénicas por mm3

(Soghomonian et al., 1987).

La concepcién original del necestriado como una estructura
homogénea ha evolucionado a partir de una serie de estudios gque
emplean técnicas morfolégicas, neuroquinmicas, farmacolégicas,
electrofisiolégicas y conductuales, combinadas con métodos
estereot&xicos, que han proporcionado evidencias que demuestran
que el neocestriado maduro es una estructura heterogénea en cuanto
a sus proyecciones aferentes (Arbuthnott y Wright, 1982; cCarter,
1982; Gerfen, 1984; Kelley y Domesick, 1982; Kiinzle, 1975; Royce,
1978; Veening, Cornelissen y Lieven, 1980; Walaas, 19581),
eferentes (Gerfen, 1984; Graybiel et al., 1979), sus conexiones
neuronales intrinsecas (Chang et al., 1982; Mensah, 1977; Wilson
y Groves, 1980) y funciones (Divac, 1972; Iversen, 1984; Prado-
Alcala, 1985; Rosvold, 1972). Algunos autores consideran que la
heterogeneidad del neoestriado refleja la organizacién
topografica de sus conexiones aferentes y eferentes (Heimer,
Alheid y zaborsky, 1985), especialmente de las aferencias de

corticales,
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4.1 HIPOTESIS BOBRE LA HETEROGENEIDAD REGIONAL MORFOLOGICA DEL
HEOESTRIADG

A partir de los referidos y de otros estudios (Divae,
Rosvold y Szwarobart, 1967) se ha formulado la HIPOTESIS SOBRE LA
HETEROGENEIDAD REGIONAL DEL NEOESTRIADZ, que propone dque las
regiones de corteza y estriado anatémicamente unidas median

funciones conductuales similares (Pisa y Shranz, 1988)

A este respecto, estudios neurocanatémicos y neuroquimicos han
demostrade que las fibras de la neocorteza frontal se distribuyen
en todo el necestriado ipsilateral y en la parte dorsal del
necestriade coptralateral, mientras que la neocorteza caudal se
proyecta al necestriado dorsal ipsilateral, y la alocorteza
caudal lo hace a la parte ventral del neocestriado ipsilateral

(Wallas, 1961).

En particular, la corteza sensoromotora se proyecta al
necestriado dorsolateral, mientras gue al neoestriado
ventromedial llegan fibras originadas en 4reas del sistema
limbico, tales como corteza prefrontal y del cingule, amigdala y
drea tegmental ventral del mesencéfalo {Beckstead, Domesick y

Nauta, 1979; Kelley, Domesick y Nauta, 1982).

En relacién con las proyecciones nigroestriatalies, se ha
demostrado gue también tienen una organizacién topografica
(Redgrave y Mitchell, 1982; Veening et al., 1980). Las fibras de
la sustancia nigra zona compacta se distribuyen a través de todo
el neocestriado, mientras que las de las zonas central y lateral

del 4rea tegmental ventral de Tsai en el mesencéfalo, lo hacen
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predoninantenente en 1la regién ventral y =nés nsedjial del
" necestriado (Albanasese y Minciacchi, 1%83; Beckstead et al.,

197%,; Fallon y Hoore, 1$73}.

Es importante el hecho de que la neurona espinosa mediana del
necestriado sea el blanco principal de las aferencias
provenlentes de la corteza (Kemp ¥y Powell, 1971; Somogyi, Bolam y
=ith, 1981) y de la sustancia nigra {Freund et al., 1985), y a su
vez 3ea la fuente de las proyecciones GABAérgicas (Di Chiara.
Tnroceddu, Horelli, MKulas y Gessa, 1973; Scheel-Kruger, 1986;
Gchell-¥riger, Magelund y Olianas, 1981) a los nlcleos de salida
de los ganglies basales, globo pélide (Chang, Wilson y Kitai,

1981) ¥y sustancia nigra (Grofova, 1975; Somogyil y Smith, 1979).

La distribuciébn heterogénea de las aferencias en el
neoestriado, aunado a sus patrones de interaccién entre ellas y
con las neuronas estriatales (Cools, 1977; Scheel-Krlger, 1985},
da come resultado una cenmbinacién Gnica de sistemas
neurctransmisores aferentes e intrinsecos para cada parte del
neoestriado, gue integran informacidn de una amplia variedad de
4reas cerebrales Yy en consecuencia lo convierten en una

estructura funcionalmente heterogénea (Strong, 1988).
4.2 RIPOTRB8IB BOBRE LA ORGANIZACION SOHATOTOPICA DEL
WEQEBTRIADO

Por otra parte, pero en intima relacién con la anterior,
se ha sugerido la HIPOTESIS SOBRE LA ORGANIZACION SOMATOTOPICA

DEL NEOBSTRIADO, que establece una correlacién entre la actividad
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sensoromotora de los diversos segmentos corporales y 1la
conectividad y funcionamiento de regiones especificas del
necestriado. Esta hipétesis fue iniclalmente elaborada a partir
de diversos estudios en primates gue ofrecieron las sliguientes

evidencias:

a) Las proyecciones de la corteza somatosensorial y motora
son especificas hacia el putamen y de acuerdo a un plan

somatotépico (KUnzle, 1975).

b} Las neurcnas del putamen, perc na las del caudado,
descargan en relacién especifica a parimetros fisices del

novimiento (Crutcher y Delong, 1984).

¢} Las neuronas relacionadas con el movimiente en el putamen

estan somatotdpicamente organizadas (Alexander y Delong, 1985).

En c¢oncordancia con esta hipétesis, en la rata, la regién
rostrolateral del neoestriado recibe proyecciones de la corteza
fronteoparietal {Webster, 1961; Wise y Jones, 1977) que es
sensoromotora somdtica y tiene una organpizacidén somatotépica
(bonoghue y Wise, 1982; Hall y Lindholm, 1974; Neafsey, Bold,
Haas, Hurley~Gius y Quirk, 1986; Settlage, Binghsm, Suckle y

Borge, 1949; Welker, 1971).

En particular, las extremidades anteriores de la vata tienen
una representacién cortical frontal y las posteriores en 1la
corteza parietal (Donoghue y Wise, 1982; Hall y Lindholm, 1974;
Neafsey et al., 1986; Neafsey y Sievert, 1982; Settlage et al.,

1949} y éstas se proyectan al neoestriado lateral (Donoghue Yy
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Wise, 1982; Webster, 1961; Wise y Jones, 1977).

4.3 HIPOTEBIB BOBRE LA COMPARTAMENTALIZACION DEL NEOESBTRIADO

La hetercgeneidad necestriatal tamhién ha sido demostrada,
tante en animales infantes como adultos, en relacién a su
organizacién interna basada en dos conmpartimentos: los
estriosomas, llamados por diversos autores como islas, parches,
racimos o grupos celulares, Yy la matriz, (Graybiel y Ragsdale,
1978; Graybiel, Ragsdale, Yoneoka y Elde, 1981; Graybiel y
Ragsdale, 1983; Graybiel y Chesselet, 1984; Herkenham y Pert,
1921; Goldman-Rakic, 1982; Gerfen, 1984, 1985; Nastuk y Graybiel,

1985; Penny, Afsharpour y Kitai, 1986).

Asi, la HIPOTESIS5 SOBRE LA COMPARTAMENTALIZACION DEL
NEOSTRIADO establece que los estriosomas pueden ser visualizados
con base en diversos marcadores neuroquimicos, tipos de
neurotransmisores, receptores y enzimas, contra una matriz de
fondo en el neoestriado (Goldman y Nauta, 1977; Graybiel y
Ragsdale, 1978; ©Olson, Seiger y Fuxe, 1972; Lanca, Boyd, Kolb y

Van der Kooy, 1986).

Los estriosomas consisten en &reas macroscbpicas discretas,
0.2-1.2 mmz, distribuidos a través del neoestriado (Ferrante,
Kowall, Beal, Richardson, Bird y Martin, 1986; Ferrante, Kowall,
Beal, Martin y Bird, 1987; Graybiel y Ragsdale; 1983), en los
cuales se encuentran concentrados receptores a opilaceos
(Herkenham y Pert 1981; Kent, Pert y Herkenham, 1982; Vonsattel,

Meyers, Stevens, Ferrante y Bird, 1985), péptidos opioides como

45



ieu yrmet~encefalinas {Gerfen, 1984; Graybiel et al., 1981;
VGraybiel Y Chesselet, 1984), neurotensina (Goedert, Mantyh, Hunt
y Emson, 1983}, ¥y sustancia P (Gerfen, 1984; Grayblel et al.

1981) .

La watriz contiene otros marcadores, tales como: elevada
actividad de AChE (Ferrante et al., 1986, 1987; Graybiel ¥y
Ragsdale, 1983) y de fosfato de nicotinamida-adenin-dinuclebtido
diaforasa (NabPH-diaforasa) (Ferrante et al.,, 1987}, asi comoc de
pomatostatina {Gerfen, 1984), receptores a neurotensina (Goedert,
Mantyh, Hunt y Emson, 1984) y dopamina (Loopuijt, Sebens y Korft,
1987) .

Tanto las aferencias provenientes del tdlamo como de la
corteza cerebral ¥ las mesoestriatales (Gerfen, Baimbridge y
Thibault, 1987a), terminan de una manera compartamentalizada.
Inclusive, puede darse el caso de que en una regidn puedan
terninar en estriosomas, en otra pueden hacerlc en la matriz, ¥y

aun hacer divergencia en ambas en otra regién del neoestriado.

Los estriosomas de todo el necestriado, pero sobre todo de la
mitad medial, reciben aferentes bilateralmente de la corteza
prelimbica (Donoghue y Herkenham, 1986}, que a su vez recibe
fibras de 1la amigdala (Xrettek, 1977} y del hipocampé (Swanson,
1981), y estan desprovistos de aferentes de 12 corteza motora,
corteza sensoromotora y télamo (Donaghue y Herkenham, 1986;

Herkenham y Pert, 1981).

En contraste, la matriz posee terminales de fibras del

complejo talamico parafascicular centromediano (Herkenham y Pert,
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1931{ y de ciertas &reas corticales motoras y sensoriales
{(boneghue y Herkenham, 1983). Especificamente, la corteza motora
agranular y la corteza del cingulo tienen proyecciones
bilaterales a la matriz, mientras que la corteza sensorial
somfitica y la corteza visual s3e proyectan en ella sélo

ipsilateralmente (Donoguhe y HerXenham, 1986).

Con base en estos datos, se ha postulade gque los
compartimentos de estriosomas y matriz pueden proporcionar una
organizacidén adicional a la somatotépica, por la cual las
aterencias corticales limbicas contribuyen a la formacisn de
sistemas funcionales compartamentalizados en el necestriado,
sobre todo a través de los estriocgsomas en el necestriado dorsal

{Gerfen, 1984; Donoghue y Herkenham, 1986).

Por otro lado, las proyecciones mesoestriatales, que
provienen de neuronas dopaminérgicas y no dopaminérgicas, también
estan organjizadas conmpartamentalmente en el neoestriado (Gerfen

et al., 1g87a).

Las proyecciones del &rea tegmental ventral o grupo celular
A-10 (Dahlstrdm y Fuxe, 1964), primariamente dopaminérgicas, se
dirigen a la matriz del neoestriade ventromedial (Gerfen et al.,
1987a). El #&rea retrorrubral o grupo celular A-8 (Dalhstrim y
Fuxe, 1964} también proporciona fibras predominantemente
dopaminérgicas a la matriz estriatal, pero con una distribucién

en su regién dorsal {Gerfen et al., 1987a).

La sustancia nigra contiene una poblacién mixta de neuronas

que proyectan al neoestriado. Algunas localizadas en la regién
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dorsal de la zona compacta o grupo celular A-9 dorsal (Dahlstrém
y Fuxe, 1964) proporcionan fibras dopaminérgicas a la matriz,
mientras que las de la regién ventral lo hacen a los estriosomas.
Un grupo adicional de neurcnas no dopaminergicas de la sustancia
nigra son el origen de fibras gque terminan en la matriz del

necestriade (Gerfen et al., 1987a).

Acerca de este punto, puede concluirse que la organizacién de
los sistemas mesoestriatales dopaminérgicos y no dopaminérgicos
es diferente. Los sistemas dopaninérgicos se originan en las
regiones dorsal y ventral del mesencéfalo, cuyas proyecciones
terminan en la matriz y estriosomas del neoestriado,
respectivamente; en tanto gque el sistema mescestriatal no

dopaminérgico se distribuye er la matriz.

Por su parte, las proyecciones eferentes de las neuronas de
los compartimentos estriatales terminan en regiones diferentes.
Las neuronas de los estricsomas proyectan sus fibras a la zona
compacta de la sustancia nigra, mientras que las neuronas de la
matriz estriatal lo hacen a la zona reticulada (Gerfen, 1984;

Gerfen, 1985).

A partir de los datos referidos acerca de la
compartamentalizacién del necestriado, ha llegado a postularse
que los compartimentos de estriosomas y matriz son sistemas de
entrada-salida de informacién paralelos, pero segregados (Gerfen,

1984).

Sin embargo, otro tipo de evidencias apoyan la hipétesis de

que los compartimentos estriatales son sistemas de canales
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gntremezclados que procesan entradas Y salidas paralelas,
funcjonalpente distintas, pero interactivas, tanto en la porcién

dorsal, no limbica, como en la ventral, limbica (Gerfen, 1984).

Estas evidencias incluyen el hecho de que, a pesar de que las
arborizaciones dendriticas de las neurcnas espinosas medianas de
la matriz y de los estriosomas estan confinadas a sus respectivos
compartimentos (Gerfen, 1984, 1985; Herkenham, Moon-Edley ¥y
Stuart, 1984; Penny, Wilson y Kitai, 1984; Izzo, 1987}, y gue sus
colaterales axénicas locales comparten el mismo dominio de sus
dendritas (Wilson y Groves, 1980; Somogyl et al., 1981; Bishop,
Chang, y Xitai, 1982) (arreglo apropladc para preservar la
segregacién de las vias paralelas aferentes y eferentes asoclados
con los compartimentos), existen neurcnas localizadas en los
estriosomas, que contienen somatostatina, cuyas dendritas cruzan
ambos compartimentos y sus axones se distribuyen principalmente
en la matriz {Gerfen, 1984, 1985), y por lo tanto pueden servir
para proporcionar uha integracién limitada entre los dos sistemas

(Penny, Wilson y Kitai, 1988}.

Otros medios que pueden contribuir a que los compartimentos
estriatales interactden, tienen relacién con la organizacién
compartamentalizada de 1lo0s sistemas mesoestriatales, con tres

necanismos posibles:

a) Las neuronas nigrales gque se proyectan a los estriosomas
extienden sus dendritas a la zona reticulada que recibe fibras de
neuronas de la matriz estriatal, sugiriende una interaccioén

directa entre la salida estriatal de la matriz y las neurcnas
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dopéminérgicas que se proyectan hacia los estriosomas (Gerfen et

al., 1987a);

b) Estas mismas neurcnas dopaminérgicas nigrales, que se
dirigen a los estriosomas, pueden autorregular su actividad
nmediante la liberacién de dopamina por sus colaterales axénicas
sobre sus propias dendritas, bajo la influencia de las fibras

originadas en la matriz (Gerfen et al., 1987a); y

¢) La regulacidén de 1los estriosomas y/o el sistema
depaminérgico mesocestriatal a la matriz, por medio de colaterales
de las neurcnas GABAérgicas de la zona reticulada (Dray, Gonye,
Okley ¥ Tanhe, 1976; Deniau, Kitai, Donoghue y Grofova, 1982;
Kamata, Sugimoto y Kameyama, 1986) que recibe aferencias de la

matriz estriatal (Gerfen, 1984, 1985).

De esta manera, ia distribucien de las fibras
estriadonigrales, originadas en los estriosomas, coincide con 1la
localizacién de los cuerpos celulares y dendritas proxXimales de
las neurecnas dopaminérgicas mesoestriatales que proyectan de
regreso a los estriosomas, lo que sugiere una reciprocidad entre
los sistemas estriadonigral y nigroestriatal de los estriosomas .
En contraste, las fuentes principales de aferentes dopaminérgicas
a la matriz estriatal desde el 4&rea tegmental ventral, zona
compacta dorsal de la sustancia nigra y &rea retrorubral, no
parecen estar reciprocamente inervadas por neuronas de la matriz
estriatal, ya que la matriz estriatal proporciona aferencias sélo

a la zona reticulada (Gerfen et al., 1987a}.
Finalmente, es importante seflalar que los sistenmas
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dopaminérgicos mesoestriatales de los estriosomas y de la matriz,:-
son diferentes en términos de sus caracteristicas biogGimicas,

farmacolégicas y de desarrollo postnatal.

Desde un punto de vista bioguimico, la proteina gue une
calcio (CaBP), de 28kDa, se expresa en las neuronas
dopaminérgicas mescestriatales de la zona dorsal. La distribucién
de dichas neurcnas es en el drea tegmental ventral, zona dorsal
de la sustancia nigra zona compacta y &rea retrorubral, lugar de
origen de las neuronas dopaminérgicas que se proyectan a la
matriz estriatal (Gerfen et al., 1985, 1986, 1987a). En
contraste, las neuronas dopaminérgicas que no expresan CaBP se
localizan en la zona ventral de la sustancia nigra zona compacta
Y en la zona reticulada, lugar de origen de las neuronas gue se

proyectan a los estriosomas (Gerfen et al., 1987b).

Desde un punto de vista farmacolégico, después de un
tratamiento gue deplete los almacenes de dopamina en las
terminales mesoestriatales, hay una mis ré&pida recuperacién de
dopamina en los estricsomas gue en la matriz (Olson et al., 1972;
Fuxe, Andersson, Schwarcz, Agnati y Pérez de la Mora, 1979;

Fukui, Kariyama, Kashiba, Kato y Kimura, 1986)

Desde un punto de vista ontogenético, los sistemas dirigides
a la matriz y a los estriosomas se desarrollan asincrénicamente,
primero las aferencias dopaminérgicas dirigidas a los estriosomas
que a la matriz (0lson y Seiger, 1972; Tennyson et al., 1872;
Butcher y Hodge, 1976; Graybiel et al., 1981, 1984; Moon-Edley Yy

Herkenham, 1984; van der Kooy 1984; Gerfen et al., 1987b).
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.La formacién de los estriosomas alcanza su pico maximo el dia
7 postnatal, en cuanto a su proporcién respecto al &rea estriatal
total, a partir del cual disminuye su proporcién debido a que el
.volumen del estriado continua aumentando por algunas semanas mis

{ILanca et al., 1986).

A pesar de gue después de la primera semana postnatal
disminuye el nlmero de neuronas por estriosoma (Kent et al.,
1982}, los receptores a opidceos, que perinatalmente tienen una
distribucién homogénea, progresivamente adguieren el patrén
adulto (Strong, Rehwaldt y Wood, 1986). En contraposicién, 1las
neuronas estriatales que se proyectan al mesencéfalo ventral se
distribuyen en islas perinatalmente antes de asumir una
distribucién homogénea en el adulto (Fishell y Van der Kooy,

19849 .

Se ha precisado que las conexiones de las regiones caudales
del encéfalo, pero no las de la corteza cerebral, son importantes
en la definicién de los compartimentos de la matriz y estriosomas

(Lanca et al., 1986).

4.4 HIPOTESBIS SOBRE LA HETEROGENEIDAD REGIONAL NEUROQUIMICA DEL

NEOEBTRIADO

Un gran namero y diversidad de evidencias neuroquimicas e
histoquimicas, sefialan la existencia de gradientes para diversas
sustancias neurotransmisoras y de diferencias regionales en el
metabolismo de las mismas.

Estos hechos, sumados a las diferencias regionales en la
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actividad funcional del neocestriado evidenciadas por 1los
diferentes patrones de consumo de glucosa, apoyan la HIPOTESIS

SOBRE LA HETEROGENEIDAD REGIONAL NEUROQUIMICA DEL NEOESTRIADO.

4.4.1 CONSUMO DE GLUCOSA

Mediante estudios de incorporacién de D-2-deoxiglucosa
en las diferentes regiones del neostriado, se ha podido
identificar un patrén normal de utilizaciédn de glucosa que seflala
a la regién dorsal del necestriado como la de mayor de consumo
energético, en contraste con la regi6én ventral del neoestriado
gue presenta la mis baja utilizacién de glucosa (Brown, Wolfson y

Feldman, 1987).

En el sentido antercposterior del neoestriade disminuye
progresivamente la utilizacién de glucosa, encontrindose los
indices mas bajos en las regiones dorsomediales y subcallosas del

neoestriado (Brown et al., 1987)}.

En todos los casos, pero sobre todo en el estriade dorsal,
las 4&reas de utilizacién forman "islas" gque destacan sobre un
fondo de baja utilizacién de glucosa, y que en esa regién se

distribuyen formando’ un arco (Brown et al., 1987).

Después de tratamiento con apomorfina, la regién dorsomedial
del neocestriado disminuye su utilizacién de glucosa, aumentando
ésta en la regién ventral del necestriado, con un incremento de
cince veces en su &8rea de utilizacién y extendiendose 0.8 mm en

sentido anteroposterior (Brown et al., 1987).

33



4.4.2 BISTEMAB PEPTIDERGICO8

La somatostatina y el neuropéptido Y se han localizado
en las mismas neuronas estriatales no espinosas (Beal, Chatta y
Martin, 1986; Chesselet y Graybiel, 1986; Johansson, Hokfelt y
Elde, 1984; Kowall, citado por Beal, Masurek y McKee, 1987; Smith
y Parent, 1986; Takagi, Somogyi, Somogyi y Smith, 188 ); se hz
propuesto que &stas pudieran ser interneuronas medianas tipoc III
{Dimova, Vaillet y Seite, 1980) que conforman una subpoblacién
diferente a las colinérgicas (Vincent, Johanssen, Hbkfelt,

Skirboll y Elde, 1983b).

Las terminales de las neuronas con somatpstatina, que son
positivas a 1la (fosfato de nicotinamida-adenin-dinucleétido)
{(Dimova et al., 1980}, muestran NADPH-diaforasa una distribucién
preferencial en el neocestriado ventromedial (Bennet-Clark et al,,
1980; Johansson et al., 1984; Kowall, cjitado por Beal, et al.,

1986) .

Estos datos inmunocitoquimicos coinciden con estudios
realizados mediante radicinmunocensayo gque consistentemente
sefialan mayores concentraciones de somatostatina y neuropeptido Y
en los cuadrantes ventromedial y dorsomedial del neoestriado,
comparados con los cuadrantes ventrolateral y dorsolateral. Afln
cuando se apreclian ligeras variaciones rostrocaudales, no hay una

tendencia significativa {Beal et al., 1986).

Por otro lado, en humahos la somatcstatina y el neuropéptido
¥ se encuentran distribuidos de manera relativamente homogénea en

los planos coronal y anteroposterior, excepto por una tendencia a
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incrementar sus concentraciones en la cola del nﬁcleo caudado y

en la regién posterior del putamen (Beal et al., 1987).

4.4.3 BSIBTEMAS COLINERGICOS

El neoestriado es heterogéneo en cuanto a los efectos de
las dregas colinérglicas (Guyenet, Agid, Javoy, Beaujouan y
Rogsier, 1977; Neill! y Grossman, 1970; Prado~Alcala, 1985;

Scheel-Krilger, 1985; Takano, Kohjimoto, Uchimura y Kamiya, 1980).

La AChE estriatal se origina de una fuente intrinseca y de
otra extrinseca. La intrinseca es derivada de las neuronas no
espinosas grandes que son positivas a la,  AChE y a 1la ChAT
(Henderson, 1981; Lavey et al., 1983; Parent, Csonka y Etienne,
1984). La AChE est& contenida también en las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra zona compacta que se
proyectan al necestriado (Hendeson, 1981; Lehman y Fibiger,
1979). Al mencs el 50% de la AChE estriatal es de origen

extrinseco (Lehman y Fibiger, 1979).

Una regién colinérgica estd menos rostralmente, en la parte
dorsomedial del neoestriado (Albanese y Minciacchi, 1983;
Beckstead et al., 1979; Fallon y Moore, 1978), donde la dopamina
facilita la funcién de las fibras colinérgicas (Scheel-Kriiger,

1985) .

Una segunda regién colinérgica estd en la parte ventromedial,
menos rostral, (Albanese y Minciacchi, 1983; Beckstead, 1979;
Fallon y Moore, 1978), donde la dopamina suprime la funcién de

las fibras colinérgicas (Scheel-Krllger, 1985) .
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Es importante recordar que las &reas pobres en
AChE coinciden con las &reas coh una gran densidad de receptores
opisceos (Herkenham y Pert, 1981) y aferentes de la corteza
prelimbica {(Donoghue y Herkenham, 1986), mientras que en la
matriz rica en AChE coinciden aferentes del t&lamo (Herkenham Yy
Pert, 1981) y de la corteza motora (Donoghue y Herkenham, 1986);
ademés de gque las areas con elevada actividad de AChE tienen una
mayor densidad de receptores a dopamina, que los estriocsomas
pobres en AChE ¥y en receptores a dopamina (Loopuljt et al.,

1987) .

Las evidencias de tipo inmunccitogquimico antes Qescritas,
acerca de la distribucibn regional de la acetilcolina, difieren
de los resultados obtenidos a partir de estudios heuroquimicos,

como a continuaciédn se sefala.

La actividad de la colina-acetil transferasa, sintetizadsra
de acetilcolina, es mayor en los niveles rostrales comparados con
los niveles caudales del neoestriade y menor en las regiones

mediales gque en las laterales (Strong y Kebabian, 1982).

La captura de colinz, de alta afinidad y dependiente de
sodio, indicadora de la cantidad de terminales colinérgicas
{(Yamamura y Snyder, 1%72) y de la capacidad funcional de la
neurona (Simon et al., 1976), es mayor en la regién lateral que
en la medial, con un gradiente de disminucién rostrocaudal en la

regién medial (Strong et al., 1986).

Adem&s, la densidad de receptores colinérgicos, de tipo

muscarinice, varia en las diferentes regiones estriatales, siends
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mayor en las regiones rostrales que en las caudales, y mayor en
las laterales que en las mediales (Strong et al., 1986; Strong et

al., 1984a).

4.4.4 BIBTEMAS GABAERGICOS

El reporte de gque algunas fibras nigroestriatales son
colaterales de neuronas nigrotaldmicas (Deniau, Hammond, Riszk y
Feger, 1978), que son predominantemente GABAérgicas, sugiere que
las fibras mesoestriatales no dopaminérgicas pueden ser
GRBAérgicas. Lo gue aunade a la existencia de neuronas de
proyeccistn estriadonigral y estriadopalidal (pi chiara et al.,
1979; Scheel Krliger, 1986; Scheel-Krliger et al., 1981), y sobre
todo de interneuronas GABAérgicas estriatales (McGeer y McGeer,

1975), conforma el sistema GABAérgico estriatal.

Se ha descrito gue la regi6n con mayores niveles de GABA estd
localizada medial y menos rostralmente, en el borde entre el
necestriado y el globo palido (Albanese y Minciacchi, 1983;
Beckstead, 1979; Fallon y Moore, 1978); regién donde el GABA es
funcionalmente n&s efectivo (Scheel-Krliger, 1983; Turski,

Havemann y Kuschinsky, 1984).

La cuantificaciédn neuroquimica de la actividad de la enzima
descarboxilasa del acido glutémico, sintetizadora de GABA,
muestra un patrén de distribuciédn diferente al de la enzima ChAT.
La actividad de la primera tiende a ser mayor en las regiones
rostrales y caudales que en las intermedias, aungue es

considerablemente mayor en la porcién rostral, sobre todo en su
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porcién lateral (Strong y Kebabian, 1982).

En humanos, autoradiogréficawmente se ha identificado una alta
densidad de receptores a benzodiacepinas, marcadores de
receptores a GABA, en la regién ventral del neoestriado,con una
agrupacién en "parches" alineados con 4reas tanto ricas como
pobres en AChE. De manera interesante, en la regién dorsal del
estriado, aGn cuando hubo una menor densidad de receptores a
GABA, los "parches" gque formaban podian identificarse facilmente
carrespondiende con los estriosomas (Faull y Vvilliger, 198s}.
Este hecho puede tener relacién con los reportes que sefialan un
diferente patrén de interacciones entre GABA y dopamina en las
regiones dorsal y ventral del neoestriado de la rata
{Kafetzopoulos, 1988) y con la heterogeneidad en el efecto que
produce la activacién de los sistemas colinérgicos vy
dopaminérgicos sobre la respuesta GABA&rgica en las diferentes
raegiones del neoestriado (Besson, Kemel, Gauchy y Glowinski,
1982; Cools y Jassen, 1976, Herrera-Marschitz y Ungerstedt, 1982;

Scheel-Krilger, 1983; Slater y Dickinson, 1982).

4.4.5 BISTEMAE AMINERGICO8

Las neurcnas aminérgicas aferentes que terminan en el
necestriade son de gran importancia fisiolégica y farmacolégica
para la funcién de los ganglios basales.

Entre é&stas, las m&s predorinantes son las neuronas
nigroestriatales gue contienen dopamina (Beckstead et al., 1979;
Dahlstrdm y Fuxe, 1964) y las fibras originadas en el rafé

conteniendo serotonina (Dahlstrém y Fuxe, 1964; Steinbusch,
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1981} . Una menor proporcién de fibras aferentes amindrgicas
contienen noradrenalina o histamina, aungue alge de la histamina
éstriatal puede estar contenida en células cebadas (Schwartz,
Pollard y Quach, 1980; Sperk, Hértnagl, Reither y Hornykiewicz,
1981} .

4.4.5.1 BSIBTEMA DOPAMINERGICO

Estudlos de histofluorescencia inducida de

catecolaninas e inmunocitoquimicos de tirosina hidroxilasa en el

' neocestriade de la rata adulta, demuestran que las terminales
aferentes dopaminérgicas estan difusa y homogéneamente
distribuildas, mientras que en el neocestriado fetal y neonatal se
organizan en "parches" discretos (Graybiel et al., 31981;

Graybiel, 1984).

Las regiones "blanco” m&s importantes de las aferencias
dopaminérgicas al neoestriado se encuentran en la parte mis
rostral y dorscolateral del mismo (Albanese y Miniciacchi, 1983;
Beckstead et al., 1979; Fallon y Moore, 1978), regién donde la
dopamina tiene un mayor efecto funcional (Ellenbroek, citado por

Vrijmoed-De Vries y Cools, 1986)

Afin cuando la anfetamina produce una respuesta uniformemente
excltatoria en el neoestriado, de acuerdo con registros
multiunitarios (Beal, Domesick y Martin, 1985), en animales
inmovilizados pueden registrarse afectos excitatorios o
inhibitorios con registros unitarios (Johansson et al., 1984;

Kowall citado por Beal, et al., 1987). El tipoc de respuesta
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parece ser dependiente de la dosis y especifico para cada regién

del . neocestriado (Ferrier, Cross, Johnson, Roberts y Crow, 1983}.

Tipicamente, bajas dosis de anfetamina inhiben las neuronas
de la regién dorsomedial del neocestriado y excitan a las de la
regi6én ventromedial del mismo dosis mayores tienen el efecto

opuesto en dichas &reas (Ferrier et al., 1983).

Mediante determinaciones bioguimicas se ha demostrade gque
existe un gradiente de dopamina en el neocestriade, con altos
niveles en el &rea rostrodorsal y los niveles m&s bajos en la
regién ventrocaudal (Widmann y Sperk, 1986, Strong, Samorajski y

Gottesfeld, 1982).

Congruentemente <on este dato, se ha determinade que los
sitios de captura de dopamina por sus correspondientes terminales
sindpticas, son mis abundantes en el neoestriado rostral que en
el caudal, sin que haya diferencias en las constantes de afinidad

para el tramsporte de la dopamina (Strong et al., 1984a).

hAdicionaimente, la determinacién bioquimica de la actividad
de la tirosina hidroxilasa, enzima limitante de la sintesis de
dopamina, ha demostrado que ésta es mayor en las regiones
rostrales del neoestriado cuando se le compara con las caudales

{Strong, Samorajski y Gottesfeld, 1984b}.

Sin embargo, estudios inmunocitoguimicos en las nisnas
regiones sefialan que la distribucibén de la tirosina hidroxilasa
tiene una distribucién difusa y homogénea sin preferencia por

alg6in compartimento estriatal (Graybiel, 19B4; Olsen et al.,
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1972).

La inhibicién farmacoldgica de la tirosina hidroxilasa es
capaz de evidenciar "islas" fluorescentes de catecolarminas en el
necestrjado de la rata adulta, mediante técnicas de
nistofluorescencia inducida (Olson et al., 1972), lo gue indica
que el necestriado puede poseer al menos dos tipos de terminales
dopaminérgicas, unas sensibles y otras relativamente insensibles
a inhibidores de la tirosina hidroxilasa; hip&tesis que puede ser
apoyada por los resultados similares obtenidos a partir de
experimentos realizados con fdrmacos depletores de catecolaminas,

como la reserpina y la anfetamina (Fukul, et al., 1986).

Los estudios realizados para determinar la densidad de
receptores de dopamina en el necestriado corroboran 1la
predeominancia de la actividad dopaminérgica en las regiones
rostrales {Strong et al., 1984a}), ademis de una mayor densidad en
las regiones laterales que en las mediales de esta estructura

nerviosa (Loopuljt et al., 1987).

Interesentamente, a partir de la cuantificaciétn de receptores
D-2 a dopamina en el neocestriado de la rata adulta, se ha
identificado que el lado izquierdo tiene un 23% m&s de ellos que
el del lado derecho, 1o gue demuestra una lateralizacién

significativa (Schneider, Randell, Murphy y Coons, 1982).

La distribucién de las aminas sugiere un papel preferencial
de la dopamina en el estriado dorsal y rostral y de la serotonina
en el ventral y caudal (Graybiel y Ragsdale, 1983; Heimer,

Switzer y Van Hoesen, 1982; Kelley y Domesick, 1982).
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4.4.5.2 BISTEMA BEROTONINERGICO

Hay congruencia entre las evidencias bioquimicas y
anatémicas (Azmitia y Segal, 1978; Bobillier, Petitjean, Salvert,
Ligier y Segqguin, 1975; Bobillier, Seguin, Paetitjean, Salvert y
Touret, 1976; Jacobs, Foote y Bloom, 1978; Kellar, Brown, Madrid
y Bernstein, 1977; Lorens. y Guldberg, 1974; Moore, Halaris y
Jones, 1978) dque indican que los cuerpes de las células nerviecsas
que dan lugar a la inervacién serotoninérgica del neocestriado, en
su mayoria estan localizadas en el nGcleo del rafé dorsal,
también conocido como grupo celular B-7 de acuerdo a la
nomenclatura de Dahlstrm y Fuxe, 1964 (Calas, Besson, Gauchy,

Alonso y Glowinski, 1976).

La densidad de inervacién serotoninérgica en el neoestriado
es de 2.6 millones de varicosidades en promedio por w3, cifra
cuarenta veces menor que para la dopamina, la cual es de 108 por

w3 (Doucet, Descarries y Garcia, 1986).

La red de fibras serctoninérgicas en el neoestriado es de dos
a tres veces wmds densa en las regiones ventrales que en las
dorsales, con un ligero incremente de densidad en sentido

rostrocaudal (Soghomonian et al., 1987).

La inervacién serotoninérgica del neocestriado es marcadamente
heterogénea, con zonas restringidas de muy alta densidad en las
regiones ventrales, particularmente en la ventromedial y
ventrolateral caudal, con 1la menor densidad en la regién
dorsomedial a cualquiera de sus niveles rostrocaudales

(Soghomonian et al., 1987).
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No hay evidencias de que las terminales serotoninérgicas
tengan un patrén de compartamentalizaciédnh, como ha sido descrito
para otros elementos neuronales en el neoestriado (Graybiel y

Ragsdale, 1983)

En homogenados de neostriado se han cuantificado los sitios
de captura de serotonina en las terminales sindpticas,
corroborindose el patrén de heterogeneidad regional descrito, con
valores mis elevados en la regién ventral que en la dorsal, y en
la rostral gue en la caudal {Ternaux, Héry, Bourgouin, Adrien y

Giowinski, 1977).

Por otro lado, se ha reportado que los niveles de receptores
serotoninérgicos tipo S1 y S2, se encuentran a través de la
mayoria de las regiones del neoestriado, con la particularidad de
que los receptores S2 tienen muy bajas concentraciones en la
regién rostral del neocestriado (Pazos y Palacios, 1985; Pazos
Cortés y Palacios, 1985) con una preferencia en la regién caudal

del mismo (Altar, Boyar y Marien, 1986).

En sintesis, puede apreciarse una complementariedad en la
distribucién de terminales serotoninérgicas y dopaminérgicas en
los ejes rostrocaudal (Tassin, Cheramy, Blanc, Thierry y
Glowinski, 1976) Yy dorsoventral a mediolateral (Doucet et al.,

1986) .

A este respecto, la cuantificacién de los metabolitos de las
aminas y de sus proporciones molares, sugieren que hay un
recambio considerablemente mis ridpido para la serotonina que para

la dopamina (Widmann y Sperk, 1986).
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4.4.5.3 BISTEMA MORADRENERGICO

Aun cuande la distribucién de la noradrenalina en
el neocestriadc es mds homogénea que en el caso de la dopamina, se
identifican niveles significativamente mayores de esta amina en
las regiones rostrales, comparado con las regiones caudales
(Strong et al., 1982)}; con un gradiente de incremento de las
4reas rostrales y dorsales a las caudales y ventrales de la
estructura (Widmann y Sperk, 1986). Un patrén muy similar al de

la serotonina.

4.4.5.4 BISTEMA HISTAMINERGICO

La histamina se distribuye uniformemente en el

neoestriado, sin un patrén definido (Widmann y Sperk, 1986).

4.5 HIPOTEBIS BOBRE LA ESPECIALIZACION REGIONAL DE FUNCIONES

CONDUCTUALES

El estudio inicial de 1los efectos de las lesiones
regionales sobre el aprendizaje por discriminacién (Divac, 1971;
Divac, Markowitch, Pritzel, 1978; Divac et al., 1967; Dunnet e
Iversen, 198B1; Obery y Divac, 1975), apoyd la formulacién de uha
HIPOTESIS DE ESPECIALIZACION REGIONAL DE FUNCIONES CONDUCTUALES

EN EL NEOESTRIADO (Divac, 1972; Iversen, 1984; Rosvold, 1972).

Complementariamente, otros autores han postulado la hipétesis
de un sistema del l6bulo frontal cognitive que une las regiones
medjales de la corteza frontal y el neoestriado rostral

(Beckstead, 1979; Divac y Diemer, 1980; Domesik, 1969; Leonard,
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1969), y que media selectivamente '1a ajecucién de t&reas
espaciales (Divac, 1971, Divac et al.,1978; Dunnet e Iversen,

1981; Oberg y Divac, 1975).

Ain mis, se ha demostrado gue el siatema dopaminérgico
mesoestriatal ejerce una profunda influencia sobre el
necestriado, afectando tanto los aspectos motores como los
motivacionales de la conducta (Hornykiewicz, 1966; Stevens, 1973;

Penny y Young 1983; Fikiger vy Phillips, 1986).

La categorizacién de sistemas dopaminérgicos mesolimhico y
nigroestriatal separados, sirve a un propdésito Gtil en el intente
de determinar la manera en que estos sistemas regulan 1la

conducta.

El sistema nigroestriado est&, al menos en parte, claramente
relacionado con funciones mpoteoras, como es evidenciado por 1los
caracteristicos desérdenes del movimiento asociados con su

degeneracién en la enfermedad de Parkinson (Hornykiewicz, 1966)

El sistema dopaminérgico mesocorticolimbico inerva el
neoestriado ventral, la corteza y las dreas limbicas, y se piensa
que esta relacionado con los estados de 4nimo (Heimer y Wilson
197%; Nauta, Smith, Faull y Domesick, 1978; Fibiger, 1984;
Fibiger y Phillips, 1986). La disfuncién de este sistema ha sido
hipotetizada como subyacente a la etiologia de la esquizofrenia y
la depresién (Stevens, 1973}. Numerosos estudios conductuales han
sugerido que las vias dopaminérgicas mesolimbicas son sustratos
para la motivacién y la recompensa (Fibiger, 1984; Fibiger y

Phillips, 1986). La manipulacién farmaceléglica apunta a 1la
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interrelacidn de los efectos dopaninérgicos sobre el movimiento y

los estados de &nimo (Creese, 1983; Penny y Young, 1983).

En general, se ha propuesto gque las funciones motoras y
motivacionales del neostriado pueden ser llevadas a cabo por sus
regiones dorsal y ventral, respectivamente (Heimer y Wilsen,

1275; Nauta et al., 1978; Kelley et al., 1982).

La disociacién funcional de las regiones estriatales también
se manifiesta en otros paradigmas conductuales, tales como:
modulacién de la presién sanguinea (Pazo y Medina, 19831),
conducta consumatoria (Neill y Linn, 1975), conducta de evitacién
activa (Neill y Grossman, 1970), y en general una serie de
conduc(;.as condicionadas (Dunnet e Iversen, 1981; Neill y
Grossman, 1970; Oberg y Divac, 1975) y no condiclionadas (Neill y

Linn, 1975; Neill, Boggan y Grossman, 1974).

Estas hip6tesis generales scbre la especializacién regional
del neocestriado, en cuanto a la organizacién de ciertas
conductas, se fortalecen adicionalmente con los datos cbtenidos a
partir de estudios sobre las modificaciones de la conducta
producidos por procedimientos fisiolégicos, farmacclégicos o de

lesién estructural.

4.5.1 EBTUDIOB FISBIOLOGICOS

En primates, hay una organizacién sensorcomotora
somatotépica en el neocestriado lateral y en el putamen,
(Alexander y Delong, 1985; Crutcher y Delcng, 1984). Los

movimientos de las extremidades superiores est&n representades
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dorsolateralmente, y los orefaciales ventrolateralmente. Al ser
estimulado el neoestriade dorsomedial no se producen respuestas
motoras, Y s6lo muy poca respuesta de sus neuronas ante estimulos

som&ticos o movimientos.

Recientemente, se han proporcionado evidencias
electrofisioldgicas de una proyeccién sensorial al neoestriado de

la rata, somatotépicamente organizada (Richards y Taylor, 1982).

Especificamente, la estimulacién orofacial y de 1las
ex“renidades anteriores activaron las neuronas del neocestriade
rostral, mientras que la estimulacién de las extremidades
posteriores activaron a las del necestriade caudal (Richards,

y Taylor 1982).

Estos hallazgos sugieren que la cola del neocestriado es
definitivamente importante en el control sensoromotor de las
extremidades posteriores. En general, el neoestriado lateral

tiene neuronas que responden al movimiento (Beal et al., 1987).

4,5,2 EBTUDIOB FARMACOLOGICOB

La inyeccién de atropina, un antagonista colinérgico, en
el neoestriado rostrodorsal produce amnesia retrégada en 1la
adquisicién de un aprendizaje de alternacidn espacial mientras
que el mismo tratamiento en otras regiones no modifican dicha

conducta (Prado-Alcals, BermGdez-Rattoni, Veldzquez-Martinez Yy

Bacha, 1978).

La dopamina inyectada en la regién dorsal del neoestriade
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potencia las conductas en curso, dirigidas contralateralmente,
gin’ producir asimetrfa ni actividad rotacional; en contraste,
este efecto no se provoca después de su inyeccién en la regién

dorsal (Joyce, Davis y Van Hartesveldt, 1981).

La inyeccidn de muscimol, un agonista del GABA, en el
neoestriado dorsal induce asimetria contralateral, mientras que
su inyeccién en la regién ventral provoca asimetria ipsilateral
(Kafetzopoulos, 1988). A este respecto, otros autores han
encentrado que la inyecciédn de agonistas de GABA en la regién
ventral del neoestriado produce asimetria postural, inicialmente
ipsilateral y posteriormente contralateral sin rotacién en
ninguna otra regiédn del neoestriado se produce dicho efecto

{Schell-Krilger, 1986).

Otros estudios han demostrado que la inyeccién de muscimol en
el neoestriado dorsal, de ratas pretratadas con anfetamina
produce ligera rotacién ipsilateral, mientras que su inyeccién en
la regi6én ventral induce rotacién ipsilateral seguida de ligera
rotacién contralateral. Estas preferencias de rotacidn se
potencian con el pretratamiento con anfetamina (Kafetzopoulos,

1988) .

La inyeccitn de plcrotoxina, un antagonista de GABA, en el
necestriado ventral, pero no en el dorsal, provoca una intensa
rotacién contralateral, la cual es abolida por el pretratamiento

con anfetamina (Kafetzopoulos, 1988)

Estos Gltimos estudios demuestran gue las diferencias en el

efecto producido por 1las inyecciones ventrales y dorsales de
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muscimol, s6lo se observan después del tratamiento con
anfetamina; y por lo cual puede considerarse qgue existe un patrén
diferente de interacciones entre el GABA y la dopamina en el

neoestriado ventral respecto al dorsal (Kafetzopoulos, 1988).

Estndjios sobre diferenciacién regional del estriado en
relacién al procesc de memoria de large plazo muestran que al
interferir con la actividad colinérgica de la regién anterior de
esta estructura se produce amnesia, no asi cuando se bloquea la
posterior (Prado-Alcali et al., 1980a}. Efectos opuestos se
ancuentran cuando se bloguea la actividad GABAérgica (Salado-
castillo, 1988). Asimismo, cuando se aplica S-hidroxitriptamina
(SHT) en la regidnes postero-dorsal y postero-ventral se produce

un efecto amnésico (Rubio, Ruiloba y Prade-Alcal&, 1988).
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I1I. PLANTEANIENTO DEL PROBLENA B

HIPOTESISB

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A trédves de estudios farmacolégicos de 1lesién
neuroguimica o electrolitica (Winocur, 1974; Prado-Alcal&, 1985),
se ha podido corroborar gque es indispensable la integridad
anatomofuncional del estriado para gue se realicen los procesos
de adguisicién y estados iniciales del mantenimiento de un

condicionamiento de prevencién pasiva.

Se ha demostrado que el blogueo reversible del estriado
provocado por la aplicacién de anestésicos y de KC1 3M produce
déficits en la adguisicién y mantenimiento de respuestas
instrumentales (Brust-Carmona et al., 1971; Prado-Alcali et al.,

1973).

Existen datos que demuestran que la actividad colinérgica
del estriado depende de una densa poblacién de interneuronas

colinérgicas (McGeer et al., 1971).

Se ha visto gue existe un procesc de consolidacién de la
memoria de corto a largo plazo, gue se lleva a cabo dentro de los
15 minutos siguientes a la experiencia de aprendizaje Yy gque
depende de la actividad colin&rgica del cuerpo estriado (Prado-~
Alcalsd et al., 1981). Sin embargo el blogueo colinérgice produce
diferentes grados de deficiencia en el aprendizaje de prevencién
pasiva de acuerdo a la regién estudiada, produciéndose un

deterioro mis marcado de la respuesta cuando el blogueo se induce
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en la region anterior con respecto a la postericr y ccurriendo lo
c_:on(:rario cuando el aprendizaje es de una tarea de prevencién

activa (Prado-Alcald et al., 1980a).

Hasta aqui podemos concluir que la integridad del estriado
es esencial para la adguisicién y mantenimiento de respuestas
instrumentales y que cada regi6tn del estriado parece estar

involucrada en diferentes funciones.

Bas&ndonos en las consideraciones anteriores y con el
propb6sito de contribuir con un anflisis m&s fino del sistema
colinérgico del estriado en relacién al proceso de memoria de
largo plazo, especificamente sobre el aprendizaje de una
respuesta de prevencién pasiva, se planteé el presente

experimento.

2. HIPOTESBIS

La aplicaciétn del blegueador colinérgico atropina en siete
regiones diferentes del estriado producira diferentes grados de

amnesia retrégrada en una tarea de prevencién pasiva.
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IV. MATERIAL Y HETODORB

1. BOJETOS8

Se utilizaron 200 ratas machos de la cepa Wistar de 250 a
350 gramos de peso. Todas las ratas fueron mantenidas
individualmente en cajas de acrilicoe transparente con acceso

libre a agua y comida, bajo condiciones de iluminacién constante.

2. CIRUGIA

Con excepcién de un grupo, los sujetos se sometieron a una
intervencidén quirtrgica; se ancstesié cada animal utilizando una
dosis de pentobarbital s6dico inyectado intraperitonealmente (40
mg/kg}) disuelto en solucién salina isoténica, gque contenia
sulfato de atropina (0.2 mg/ml) para evitar secrecicnes de la via

respiratoria.

Una vez estando anestesiado, se le rasurd la piel del créneo
y se fijo en el aparato estereotdxico. Se limpié esta zona con
sustancias antisépticas y se procedié a efectuar una incisién de
1.5 cm de largo en sentido anteroposterior en la parte media 'de
la piel que cubre al crdneo. Se procedié a levantar el tejido
periéstico para hacer un orificio a través del cual se introdujo

una canula de doble pared.

Las céanulas fueron fabricadas con dos agujas. La pared
interna estaba formada por tubo de aguja dental # 27 y la pared
externa por tubo de aguja hipodermica # 21. La aguja dental se

introdujo en la aguja hipodérmica y se cortaron a una longitud de
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12 mm. La colocacién de las cénulas se llevé a cabe tomando como
gufa el atlas estereotaxico de Konig y Klippel (1963}, siguiendo

las siguientes coordenadas:

necestriado antero-dorso-medial {ADM} : anterior  {(A) =

bregma, lateral (L) = 2.3, altura (H) = 3.5;

necestriade antero-dorso-lateral (ADL): A = bregma, L = 3.6,

H=4.0;

necestriado antero-ventro-medial (AVM): A”=fbfegﬁa;;b =,2;3,j
H = 5.5; ' : '

neocestriado antero-ventro-lateraijkAVL)

3.7, H = 5.5;

neoestriado postero—dorso;lateral

0.8, L = 4.5, H = 3.5,

necestriado postero-dorso-lateral (PDLf

H = 4.0.

neoestriado postero-ventrai (PV)}: P = 0;8, L= 4.5, H =

5.8.

- El limite entre las regiones anteriores y posteriores fue
mdefinida en un trabajo previo (Prado-Alcals, Maldonado y Vézguez-
Nin, 197%9) y corresponde al plano en el nivel coronal A-P = 7020
um del atlas de Konig y Klippel, 1963. Para cualquier nivel
antero-posterior, el limite medial-lateral fue tomado como la
mitad de la distancia entre los bordes mis mediales y los bordes

més laterales del necestriado; asimismo, el limite dorsal=-ventral
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fue definido como la linea horizontal que gqueda a la mitad entre
los bordes m&s dorsales y Jlos bordes mis ventrales del

necestriado (Figura 4).

Se realizaron ademis dos perforaciones en la regién
posterior del hueso parietal con el objeto de colocar 2
tornilles., Estos sirvieron para anclar las cénulas con c¢emento
acrilico. Para disminuir la probabilidad de ocurrencia de
infecciones postoperatorias, se inyectaron .25 cc de benzetacil

{i.p. 30,000 U).

Al finalizar 1ls intervencién gquirdrgica las ratas sge

- colocaron en sus jaulas individuales con libre acceso a caomida y
agua permansciende asi durante cinco dias con el fin de permitir
su recuperacién antes de iniciar el entrenamiento en la tarea de

prevencién pasiva.

3. APARATO8

El entrenamiento y la prueba de retencién de la tarea se
efectus en una clmara de prevencidn que cohsta de dos
compartimientos de la mismpa medida (30 X 30 X 30 cm): uno de
seguridad (CS5) separade por una puerta deslizable del otro
compattimiento, de castigo (CC). Las tapas de cada compartimiento
¥ la puerta deslizable estin hechas de acrilico transparente
color naranja. El CS tiene barras de aluminio paralelas en el
piso (6 mm de didmetro), separadas 1.5 cm entre una y otra, este
cenmpartimiento se encuentra iluminado con un foco de 10 watts que

sa encuentra en e} centro de su tapa de acrilico. -El
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PIGURA 4

Represaentacién tridimensional dal necestriadc de 1la rata,
daiviaide en las siguientes raegiopes: ADM, antero-dorso-medial;
ADL, antero~dcorso-lateral; AVM, antero-ventro-medial; AVL,
antero-ventro-lateral; PDM, postero-dorso-medial; PDL, postero-~
dorso-lateral; PV, postero-ventral. (Tomado da Prado-Alcals,
1982).
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compartimiento de castigo esta formado por dos laminas de acero
inoxidable con una separacién en el piso de 1.5 cm entre ellas;
cada lamina esta doblada formando las paredes laterales del
compartimiento en forma de V, y estan conectadas a un estimulador
de corriente directa y constante, conectado en serie con un
generador de pulsos (LVE/BRS, modelo PG-901}. Con la ayuda de un
sistema de programacién electromécanica se permite la aplicacién
sistematica del choque eléctrico asi como la medicién de
latencias. La cémara de condicionamiento estuvo dentro de un

cuzrto sonoamortiguade (Figura 5).

4. ENTRENAHIENRTO O ADQUIBICION

E1 entrenamiento y la prueba de retencién de 1la tarea

se realizaron en dos sesiones:

Sesiébn de Adquisicién ({S5A). En esta primera sesién se
introdujo al sujeto al C35 y 10 sequndos m&s tarde se abrié la
puerta que divide a ambos compartimentos, permitiendo al sujeto
pasar al CC. Una vez que el animal pasé las cuatro patas a este
compartimento se cerré la puerta y se aplicé un choque
nociceptivo de 0.3 mA. Después de cinco segundos y manteniendo el
choque, se abri6é la puerta, permitiendo escapar al sujeto hacia
el compartimiento de seguridad, cerrando nuevamente la puerta. Se
inactivé el choque y 30 segundos después se regresd al animal a
su jaula individual, dindose por terminada la sesién. Se midié la
latencia entre el momento que se abrié la puerta por primera vez
¥ el mopento en que el sujeto entré con las cuatro patas al CC, y

también la latencia de escape al choque.
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FIGQURA 5

Esquema gque represaenta la cémara de condicionamiento de
prevencidén pasiva. El compartimiento de seguridad se encuantra en
al lado izquierdo del esquama.
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Sesién de Retencisén (SR). Veinticuatro horas después de la SA
se realizé un prueba de retencién: se introdujo al sujeto en el
€5, a los 10 sequndos se abrié la puerta y se midié el tiempo que
tard6 en pasar el animal, con las cuatro patas, al C€C, y sin
aplicar el choque nociceptivo se le regres® a su jaula. Si
transcurrian 600 segundos sin que el sujeto pasara al
compartimiente de castigo se daba por terminada la sesién y se le

regresaba a su jaula.

5. MICROINYECCION

La microinyeccién se 1llevo a cabo con una pomba de
perfusién lenta marca SAGE modelo 355, acoplada a una
microjeringa Hamilton de 50 ul, conectada a través de un tubo de
polietileno calibre PE-20 a un inyector de la misma longitud vy
difmetro gque la canGla interna, que sirvié como tapén en la

implantacidén realizada en el animal.

6. TRATAMIENTOB

El sulfato de atropina (Sigma) utilizado se diluyb en
solucién salina isoténica (60 ug/ul) y todas la microinyecciones
fueron realizadas dos minutcs despu&s de la SA (excepto un grupo
control (AVL) tratado con sulfato de atropina media hora después
de la sesién de adquisicién) a razén de 1 ugj/ul durante un
minuto. Hubo un grupo control que se dividié a su vez en dos
subgrupos: uno gue recibié 1 ul de NaCl con una osmolaridad mayor
{(582.0 mOs) y otro con una osmolaridad menor (446.4 mOs) que la

dilucién de atropina con solucién salipa (461.6 mOs) epn 1la
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regién del necestriade AVL. Al terminar la micto
‘mantuvo durante otro minuto el inyector en la canplaip

permitir una mejor difusién de la solucidn.

7. GRUPOB

En los animales de los grupos experimentales se implanté
una candla en una de las siete §reas diferentes del neocestriado
descritas anteriormente (ADM, ADL, AVM, AVL, PDM, PDL y PV) cada
una de ellas recibié una microinyeccién unilateral de sulfato de
atropina. Se establecieron cuatro grupos control: el primerc se
dividié en dos subgrupes, unc de los cuales recibié una
microinyeccién unilateral de solucién salina de mayor
osnolaridad, y el otro una inyeccién unilateral de solucién
salina de menor osmolaridad que la dilucién usada para el
sulfato de atropina ultilizada en otros grupos, en la regién del
neoestriado donde nis se deterioré la respuesta (AVL). En !iﬁ
misma regién se microinyectd con sulfate de atropina otro grupo
media hora después de la SA, para dilucidar que ninguno de los
efectos de la memoria fuesen debidos a efectos proactivos de lia
droga (e.qg., interferencia locomotora). Para comprobar que los
efectos del blogueo colindrgico eran especificos para las 4reas
tratadas del neoestriado, un tercer grupo fue microinyectado con
sulfate de atropina en el globo palido, y el cuarto grupo
estuvo constituido por sujetos fntegros, que no recibieron ningtn

tratanmiento.

En los 10 grupos, las implantaciones fueron unilaterales, de

tal forma gue la mitad de los sujetos de cada grupo fueron
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inyectados en el hemisferio derecho, mientras que la otra mitad

lo fue an el hemisferio izquierdo (Tabla I).

8. HIBTOLOGIA

Al finalizar los experimentos todes los sujetos sopetidos
a la implantaciétm de canGlas fueron sacrificados con una
scbredosis de pentobarbital sédice, luego se les perfundié
intracardiacamente con solucién salina isot6nica y posteriormente
osae inyects por la misma via formaldehido al 10%. Una vez fijado
el cerebro se hicieron cortes histolégicos por congelamiento de
100 wm de grosor, para luego tefiirlos con la técnica de Nissl y

poder asi determinar la localizacién de la punta de las canflas.

9. ANALISIS ESTADIBTICO

La natura)leza de 1la variable dependiente de interés
(retencién) no puede seguir una distribucién normal, ya gque se
eligié un nivel de corte arbitrario (600 segundos). Por lo tanto
no es recomedable utilizar heramientas paramétricas, por lo gque
para determinar si existian diferencias entre todos los grupos
se aplicé un andlisis de varianza no pardmetrico (método de
Kruskal-Wallis), ya que se %trataban de grupos independientes.
Esta prueba se aplict tanto para las latencias de adquisicién, de
escape y para lo que hemos denominado deltas gque se refieren a
los valores que se obtienen de la diferencia entre la retencién y
la a&dquisicidn. Esta Glima medida representa el grado de
retencién de la tarea, ya que al restar la latencia obtenida

durante la sesién de retencién a la de la sesiébn de adquisicidn,
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TABLA I

GRUPOS COOURDENADAS TRATAMIENTO
A~P L H

INTEGROS - . Ninguno

AVL drogma 3.7 5.5 60 ug Atropina

AVH bregma 2.2 5.5 60 ug Atropina

ADL bragma 3.6 4.0 60 ug Atropina

ADM bregma 2.3 3.5 60 ug Atropina

PDL 0.8~ 4.2 4.0- 60 ug Atropina

PDK 0.8 4.5 3.5 60 ug Atropina

PV 0.8 4.5 5.8 60 ug Atropina

AVL bregma 3.7 5.5 NaCl

AVL bragrea 3.7 5.5 60 ug Atropina
+ 30 min

ap 0.6 2.6 0.0 60 ug Atropina

En esta Tabla se definen las siete regiones estriatales que
conforman a los grupos estudiados, asi como los diferentes grupos
controles. Abreviaciones: A-P, antero-posterior; L, lateral; H,
altura; GP, globc pAlido. Todos los tratamientos se aplicaron 2
minutos después de 1la sesién de entrenamisnto, excepto para un
grupo implantado en la regidém AVL, que fué microinyectado con
atropina 30 minutos después del entrenamiento (60 ug Atropina +
30 min).
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se descartan las latencias que reflejan la actividad motora

natural de los sujetos,

Cuando se encontraron diferencias significativas con el
anflisis de varianza, se aplicé la prueba U de Mann-Whitney para
determinar entre qué pares de grupos estaban las diferencias. Si
los valores de probabilidad asociados a la prueba U eran ijguales
o menores a 0.05 se considerd que en esos casos la diferencla era

significativa.
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V. RESFULTADOS

1. ARALIBSIS EISTOLOGICO

El an&lisis histolégico consistié en observar la ubicacién
de las puntas de las canfilas en los cortes realizados. En el
reporte que se presenta a continuacién, se incluye unjcamente la
informacién de los casos en los cuales las puntas de las canGlas
quadaron alojadas en las regicnes descritas en la seccién de
Huterial y Método que corresponden a las distintas 51:eas en gue
se dividié el neostriado y al grupo estudiado en globo palido. Se
descartaron aguellas ratas cuyas canfilas no estaban en el sitio
adecuado y aquellas en las cuales se presentd algin problema
técnico. En las Fiquras 6, 7 y B-A y 8~B se representan,
esgquemiticamente, las regiones en las gue se aplicaron las

microinyecciones, y en la Tabla II se reporta el nfimero final de

animales en cada grupo.

2. RESULTADOS CONDUCTUALEB

En todes los casos gue se mencionan a continuacién,
solamente se presentan los resultados en los que se encontraron
diferencias significativas entre los grupos, obviandones asi la
descripcidn de los casos en los que no se encontrareon dichas

diferencias.

A continuaci6én, se har& una presentacién de los resultados
obtenidos durante la sesi6én de adquisicién (latencias de

adquisicién y de escape) y durante la sesién de retencién
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PIGURA 6

Representacién esgquemAtica de la localizacidén de las puntan da
las cfnulas, en la regién antero-ventro-lateral, en sujetos
controles tratados con atropima (60 ug/iul), 30 minutos después
de la sesidn de adquisién (M), y tratados con solucién salina

12:1:61:1::; (1ul)}, 2 minutos despubs de la sssidén de adquisicién
(&) -

84



PIGURA 7

Repressentacién esquemética de la localizacién de las puntas de
las cénulas, en las regliones anteriores del estriado, en sujetos
experimentales tratados con atropine (60 ug/iul), 2 minutos
daspuéaﬂ da la sesibén de adquisién. ADL (A), AVL (@), AVH (D) ¥
ADH (O).
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PIGURAS 8 A Yy B

Representacién esquemftica de la localirzacién de las puntas de
las cénulas, en las regiones posteriores del estriado y en el
glebo pélide, en sujetos experimentales ¥y controles,
respectivamento, tratados con atropina (60 ug/iul), 2 minutos
después dae la gesién de adgquisién. PDL (+), PY (O), PDX () ¥
G? (O).
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(deltas) en tres niveles de anadlisis progresivamente nés
gruesos, (las regiones estriatales se refieren a aquellas en las
gque se inyecté atropina, excepto en aquellos casos en los gue se

indique otro tratamiento):

a. El primer nivel representa el an&lisis de resultados que
permitirin determinar si la hipétesis de trabajo propuesta es ¢
no es rechazada. Para esto, se tomd cada regién individual (PDM,
PDL., ADL, PV, AVM, ADM y AVL) y se comparé® con cada uno de los

grupos controles (integro, AVL-NaCl, AVL+30 min y GP).

b. En el segundo nivel, se agruparon varias regiones del

estriado, que se compararon entre si{ y con el grupo integro:

- comparacién entre tecdas las regiones del neoestriado
anterior, las del posterior y el grupo integra.

- comparacién entre todas las regiones del neoestriado
dorsal, las del ventral y el grupo integro.

- comparacién entre todas las regiones del neoestriado

lateral, las del medial y el grupo integro.

c. en el Gltimo nivel, se presenta la comparacién de todas
las regiones neoestriatales (ADL, ADM, AVL, AVM, PDM, PDL y PV}

constituidas en un solo grupo contra el grupo de ratas integras.

2.1 SEBIONES DE ADQUIBICION Y ESCAPE

Cuando se aplicé la prueba de Kruskall-Wallis, o en su
caso prueba de U de Mann-Whitney, no se encontraron diferencias

significativas en las latencias en cada uno de los diferentes
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.niveles de andlisis, tanto durante la sesidn de entrenamiento o
adquisicién (Md grupal = 13,60; rango de medianas de 8.75 a
17.90) como tampoco en las latencias de escape (Md grupal = 2.90;

rango de medianas de 1.70 a 3.10)

2.2 SESICN DE RETENCION

como se expresé en la seccién de Méteode, y dado que no
se @ncontraron diferencias significativas en las latencias entre
los qgrupos durante la sesiébn de adgquisicién, se utilizé como
nedida de retencién para cada sujeto la diferencia entre la
latencia de las sesién de retencién menos la de 1la sesién de
adquisicién, a lo que denominamos deltas. La latencia resultante

refleja la capacidad de memoria de los animales.

En el primer nivel analisis, el andlisis de varianza demostré
que los grupos se comportaron en forma estadisticamente diferente

{H = 29.1340, g.1. = 10, P = 0.0012).

Con el f£in de hacer una exposicién mds clara de 1les
resultados obtenidos en este primer nivel de andlisis, no se
especificardn los valores de la prueba U ni los niveles de
significancia que se obtuvieron; solamente se reportari si hubo o
no diferencias. Solamente haremos mencién de que al comparar las
ejecuciones entre los grupos inyectados con solucién salina
hiposmolar o hiperosmolar, con respecto a la osmolaridad de 1la
solucién- de atropina gue se empled, ne se encontraron diferencias
significativas. Por esta razén, los datos de estos dgrupos se

combinaron para formar un selo grupe. Los valores exactos de U y
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de P se presentan en la Tabla II.

Al comparar la ejecucién de los grupos controles entre si, se
encontré gque no difieren entre elles. Por otro lado, la
comparacién entre cada posible par de grupos experimentales puso
de manifiesto que el grupo AVL difirié con respecto al ADL, PDL ¥
PDM; el grupo ADM difirié de los grupos PDL y PDM; el grupo PV

difirié de PDL.

Por Gltimo, la comparacién entre cada uno de Jles grupos
experimentales y cada uno de los principales grupos controles
(integros e inyectados con Nacl en la regién AVL), demostré que
estos dos Ultimos difieren de cada uno de los experimentales, con

excepcién de los grupos PDL y PDM (Figura 9; ver apéndice 1).

El disefio experimental gque se programé para este estudio,
permitié hacer otro interesante anidlisis acerca de la fisiologia
del necestriado. Aproximadamente en la mitad de los sujetos de
cada grupo sometido al procedimiento quirGrgico, la implantacién
de cé&nulas se realizé en el hemisferio izquierdo, mientras que en

1a otra mitad se realizé en e] derecho.

Cuando se compararon los efectos de las inyecciones aplicadas
en las diferentes regiones del hemisferio derecho con respecto a
ias mismas regiones de]l hemisferio jzquierdo (tantec en los grupos
controles como en los exXperimentales), no se encontraron
diferencias significativas en la capacidad de retencién de la
tarea de prevencién pasiva, con excepcién de la regién PV
(U = 20.00, P = 0.0140). En este caso, el efectoc amnésico mayor

se encontré en el lado derecho.
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La ordepada reprasenta la mediana de las deltas obtunidas en sl
primer nivel de anilisis, en el que se compararon entre si todos
los grupos controles y experimentales. INT, integros; AVL,
antero-ventro-lateral; GP, globo palideo; PDM, postero-dorso-
sedial; PDL, postero-dorso-lateral; ADL, antero-dcrso-lateral;
PV, postero-ventral; AVM, antsro~ventro-medial; ADH, antero-
dorsc-medial. NaCl, grupe inyectade c¢on solucién salina

imsoténica; +30, grupo inyactado con atropina, 30 minutosm después
del entrenamiento.
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En el segundc nivel de anélisis sercbtuvieion los siguientes

resultados:

- al comparar 1las regiones anterior,fpoéter;or ¥ el grupo
integro, 1la prueba de Kruskal-wallis artojb diferencias’
significativas (H = 12.1383, g.1. = 2, P = 0.0023). Al aplicar la
prueba U, resultaron diferencias.significativas al comparar al
grupo integro con la region anterior (U = 187.00, P = 0.0669), Y
al comparar la regién anterior cem la posterior (U = 1321.00, P =

0.0111) (Figura 10).

- al comparar la regiones dorsal, ventral y el grupc integro,

sa encontrd una diferencia entre los grupos (H = 11.9346, g.l.
2, P = 0.0026). El grupo integro difiri6é de los otros dos grupos
A su vez, ambos grupos experimentales difirieron entre si (U =

1425.00, P = 0.0110) (Figura 11).

- por fittimo, se cbtuvo un valor de H = 6.100 con 2 g.l. ¥
una P = 0.0474 al comparar a los grupos lateral, medial e
fntegro. De éstos, el grupo integro difirié del grupo lateral (U
= 162,00, P = 0.0141) y del medial (U = 109.00, P = 0.0273)

(Figura 12).

En el tercer nivel de andlisis, al comparar las deltas entre
el grupo integro y el neoestriado, utilizando la prueba U, se
encontrd una diferencia significativa entre ellos (U = 240.0, P =

06.015) (Figura 13).
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La ordenada representa la mediana de las deltas obtenidas en el
segqundo nivel fde andliais, en el gue se compararon entre si el
grupo integro (INT), la regién posterior (POST) y la anterior
(ANT) del neossatriado. (U = 164.00, P = 0.0333 y U = 167.00, P =
¢.0097, respectivamente}.
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La ordsnada representa la mediana de las deltas obtsnidas en el
sagundo nivel de anAlisis, en el que se compararon entre sl el
grupo integro (IKT), 1la regiémn dorsal (DOR) y la ventral (VEN)
del neocestriado.
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La ordenada representa la mediana de las deltas obtenidas en el
sequndo nivel de anilisis, en el que se compararon entre si el
grupo integro (INT), la regiém 1lateral (LAT) y la wmedial (MED)
del necestriado.
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La ordanada representa la medimna de las deltas obtenidas en sl
tercar nivel de anAlisis, al comparar todas las ragiones
necastriatales (ADL, ADM, AVL, AVM, PDM, PDL y PV) constituldas
8n un solo grupo contra el grupo de ratas integras.
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Matris gque ilustra los resultados sstadisticos obtenidos al
copparar las deltas dao cada par de grupos. Resultado del anflisis

de variansza de Kruskal-Wallis:
Heminferio isquierdo, HI(n) = 82; hemisferio derecho,

H = 29.23, g.l.

= 10,

P = 0.0012.
HD(n) = 85

cruposiNTEGRO| (M [V o | av | aom | avm | v | AL | oL | Pom
n 10 16 3 3 29 3 17 22 | 20 14 10
Hi(nl 7 5 8 3 8 8 14 7 1 5
HDIN) 9 8 5 ) 9 8 13 7 5
MD [582.0 (574.1 |asi.3 |aBs.a|23.2 | 38.9 | 23.7 | w2.3 |226.8 | 588.1 | 589.)
__,g& N.S.
[uredomai NS, | NS,

6 | NS | NS | NS

AVL | 00008 | e0.0004] pecr0s23 | pebiasro

ADM 120800 | Prac0ss | Pea.oaze| peacoo| N:S-

AVM (BRIl (Ul NS | NS | NS | Ns.

PV o [masws| NS | NS. | Ns. | Ns | NS

ADL || haote | NS, | NS [H388.] Ns | NS | NS

POL | NS | NS | NS | NS [P0y (20| NS [R%30e| NS

POM | NS | NS. NS. NS (D900 |UBOe] NS | NS NS. | NS,

TABLA IX




Vi. DIscUBION

Los resultados encontrados en el presente experimento
confirman la proposicién de que el neocestriado es una estructura

organizada heterogéneamente desde el punto de vista funcional,

Podemos afirmar que los diferentes grados de amnesia
encontrados se debieron al blogueo de la actividad colinérgica
estriatal, y que la amnesia es del tipo retrégrado. Esta

afirmacién se basa en los siguientes hechos:

a) El grupe en el que se aplict atropina en el globo p&lido
(una regién vecina al estriado ventral posterior, en donde el
tratamiento produjo un gran deterioro en la consolidacién),
mostrd una ejecucién estadisticamente igual a la del grupo
Integro. Este hecho implica que los efectos amnésicos fueron

especificos al estriado.

b) La inyeccién de soluciénes salinas hipoténica e
hiperténica en la regién antero-ventro-lateral {(en donde el
bloqueo colinérgico produjo el mayor estado amnésico) no afectd
en lo absoluto la consolidacién de la memoria. Este hecho indica
que la amnesia encontrada después de las inyeccidnes de atropina
en el estriado no se debid a efectos osméticos, a 1las
manipulaciones derivadas del procedimiento de inveccién, a les
procedimientos quirtGrgicos, ni a las posibles reacciones de

estrés provocadas por esas manipulaciones.

c) La aplicacién de atropina en la regién més sensible para

producir amnesia (4rea antero-ventro-lateral), realizada 30 min
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después del entrenamiente tampoco provocté dificultades en la
retencién de la tarea. Por lo tanto podemos afirmar que este
tratamiento fue adninistrado una vez dque se¢ habia consolidado la
memoria. Por lo tanto, los efectos presentados en los sujetos
inyectades con el agente anticeolinérgico 2 min después del

entrenamiento se debieron a un fenémeno de amnesia retrégrada.

d) Por Gltimo, guedé claramente establecido que los efectos
sobre la retencién del condicionamiento no se debieron a
interferencias con las capacidades motoras, perceptuales o
motivacionales gue pudieran haberse producido por los
tratamientos. Esta afirmacién se basa en el hecho de que 1los
tratamientos se aplicaron 2 min despu&s de gue los animales
fueron entrenados. En otras palabras, tanto el entrenamiento cono

la prueba de retencibén, se llevaron a cabo en un estado libre de

drogas.

En otros estudios se habia reportado gque, dentro del
estriado, algunas regiones estaban mds involucradas que otras en
la consolidacién de la memoria o en la ejecucién de diferentes
tareas instrumentales (Winocur, et al., 1974; Nelll y Grossmann,
1970; Prado-Alcala, et al., 1979, 1980a, Salado-Castillo y Prado-
Alcala, 1987). Sin embargo, en estos estudios, el nivel de
analisis realizado fue muy grueso, ya que solamente se hicieron
comparaciones entre dos grandes regiones del estriade (anterior

v.s. posterior o dorsal v.s. ventral).

Un avance significative en el estudio de la fisiologia del

estriado estuvo constitufdo por las descripciones de la geografia
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neuroquinrica de esta estructura. Por ejemple, se reporté gue
existe upa distribucién diferencial de los niveles de dopamina,
con altos niveles en la regién antercdorsal y bajos niveles en la
regidbn ventrocaudal (Widmann y Sperk, 1986). Asimismo, se
describié una mayor densidad de receptores dopaminérgicos en las

regilones dorsales (Strong et al., 1984a).

Un panorama semejante, con respecto a diferencias regionales,
se presenté con respecto a la serotonina (Soghomonian et al.,
1987; Altar et al., 1986), somatostatina y neurcpéptido Y (Beal
et al., 1986) y acetilcolina (Albanese y Minciacchi, 1§83;
Beckstead et al., 1979; Fallon y Moore, 1978). En todos estos
casos, se encontrd® gue algunas regiones del estriado contienen
una mayor concentracitn de estos heurotransmisores que otras

regiones.

Este avance dié lugar al disefic de experimentos en los que se
estudidéd la participacibén de la actividad GABRérgica ¥y
serotoninérgica, de regiones discretas del estriado, en la
consolidacién de la memoria de la misma tarea de prevencibn
pasiva utilizada en el presente trabajo. De esta manera, al igual
que en la presente tesis, la regién anterior estriatal se
subdividié en cuatreo &reas, y la posterior en tres Areas. Cuande
Bse aplicd picrotoxina en cada una de las siete &reas, en forma
independiente, se encontré un gradiente en el efecto amnésico: el
bloques en la consolidacién de la memoria fue wayor en las
regiones posteriores gue en las anteriores (Salado-Castillo,
1988). Cuando se alterd la actividad siniptica serotoninérgica de

esas regiones, se encontrd el mismo gradiente amnésice (Rubio et
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al., 1988).

El ctrabajo experimental de esta tesis se prestd para
" analizar, en diferentes niveles, la participaciédn de la actividaa

colinérgica del estriado en la consolidacién de la memoria.

En el nivel m&s grueso, se comparé la retencién de la tarea
entre el grupe de animales integros y el grupe conformade por
todos los animales a los que se les inyectd atropina en esa
estructura, independientemente de la localizacién de las cénulas
dentro de la misma. En otras palabras, se determind el efecto del
blcgueo colinérgico generalizado del estriado, encontrandose que
dicho bloguec interfiere significativamente con la consolidacién
de la memoria. Este resultado apoya fuertemente la hipétesis de
que la actividad colinérgica estriatal interviene en este proceso

mnémico (Prado~Alcala, 1585).

En el segundo nivel, se compars el efecto de la inyeccién de
atropina en regiones relativamente grandes (anterior wv.s.

posterior, dorsal v.s. ventral, y lateral v.s. y medial).

En un reporte previo, se describié que 1la inyeccién de
atropina en la regién anterjior del caudade predujo un deterioro
mayor en la consolidacién de la tarea de prevencidén pasiva que la
regibn posterior (Prado-aAlcald et al., 1980a). Como era de
esperarse, en nuestro c¢aso los resultados obtenidos fueron una

réplica fiel del experimento original.

Desde el punto de vista neurcquimico, este resultado es

concordante con la distibucién regional estriatal de receptores
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nmuscarinicos y de actividad de la colina-acetil transferasa. En
axbos casos los receptores ¥ la enzipa presentan un gradiente

rostro-caudal (Strong et al., 1582, 1984, 1988).

Los rasultados gque se discuten a continuacién representan
aportaciones originales al campe de las neurociencias, ya gue es

" la primera vez que se hace un estudio de esta naturaleza.

Cuando se comparé el efecto del blogueo de la regién dorsal
con el blegueo de la regidn ventral, se encontrd que apbos
produjeron defectos en la consolidacién, siendo m&s severos en el
Gltimo caso. Se sabe que la serotonina tiene wun efecto
inhibitorio sobre la liberacién de ACh estriatal (Gillet, et al.,
1985), y que existe una inervacién de alta densidad de neuronas
serotoninérgicas, predominante en la regiétn ventral del estriado
{Soghomenian et al., 1987). Esta relaci6n funcional entre la ACh
y la serotonina, aupada a la localizacién preferencial de 1las
terminales seroroninérgicas podria sugerir una relacién funcional

entre la ACh y la serotonina en esta reglién ventral del estriado.

En relacién a logs efectos del blogueo colinérgico de 1las
regiones lateral y medial, se encontré gue en ambos casos la
ejecucién de la respuesta condicionada fue significativamente
menor gque la del grupo Integro. Estos resultados no se
correlacionan en forma directa con las concentraciones
diferenciales de receptores nuscarinicos de estas dos regiones,
ya gue a pesar de que estas concentraciones son mayores en la
regién lateral que en la medial, las deficiencias en 1la

consolidacién fueron iguales al bloquear cada una de estas
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regiones.

En el primer nivel de andlisis, en el que sg dividié al
estriado en siete regiones, se encontrd que, en genefal, la
aplicacién de atropina en las regiones anteriores produjo un
estado amnésico mayor que cuando el anticolinérgico se inyects en
las reglones posteriores., Este resultado es congruente con el
encontrado al analizar los efectos del blogueo colinérgico de las
regicnes anteriores y posteriores, tomadas como un todo (segunde
nivel de an&lisis). Este tercer nivel demostrs, ademis, que el
biogueo de una de las regiones posteriores (la postero-ventral)
induje una deficiencia tan grande como el bloqueo del resto de

las regiones anteriores.

Es dificil ofrecer algGn tipo de correlacién entre los
diferentes grados de amnesia y las distribuciénes diferenciales
de mediadores quimicos, enzimas o recepteres en cada una de las
siete regiones estudiadas. Esto se debe, simplemente, a que no
existen en la literatura reportes en los que se describan tan

finamente dichas distribuciones,

Ademis de los diferentes valores en los parémetros
bioquimicos que se describieron en los parrafos anteriores,
existen datos que también demuestran una diferenciacién regional
en la topografia de las aferencias al estriado. Por ejemplo, 1la
corteza sensomotora se proYecta al estriado dorsolateral,
mientras que al estriado ventromedial llegan fibras originadas en
ireas del sistema limbico: corteza prefrontal, cingulo, amigdala

y A&rea ventral tegmental mesencef&lica (Beckstead al., 1979;

102



Kelley et al., 1982). También se ha demostrado que las fibras del
la sustancia nigra zona compacta se distribuyen a través de todo
el estriade, mientras gque las porciones central y lateral del
4rea ventral tegmental lo hacen predominantemente en la region
ventral y mds medial (Albanasese et al., 1983; Beckstead et al.,

1979; Fallon y Moore, 1978).

Este tipo de descripciones neurocanatémicas tampoco se presta
para hacer correlaciones razonables entre los datos derivados del
anélisis de las siete regiones estriatales en cuestién y las

proyecciones aferentes al estriado.

Por lo anterior se plantea la necesidad de hacer experimentos
neuroquimicos Yy neurocanatémicos en 1los que se exXploren

diferencias regionales estriatales mucho mas finas.

Aqui solamente podemos afirmar que, como se menciond en 1la
discusién de 1los resultados obtenidos al realizar el segundo
nivel de an&lisis, los datos se correlacionan gruesamente con los

diferentes gardientes para la ACh, serotonina y dopamina.

Dentro de este segundo nivel, también se hizo otro tipo de
anadlisis. Dado que' ias inyecciones de atropina fueron
unilaterales, y que aproximadamente la mitad de los sujetos fue
tratado en el hemisferio derecho y la otra mitad en el izgquierdo,
pudo hacerse un anilisis estadistico comparandose los efectos
entre estos dos conjuntos de animales. Al comparar cada una de
las siete regiones entre si (derecha v.s. izquierda), solamente
se encontrd una diferencia significativa entre las regiones

postero-ventrales; el efecto amnésico fue mayor al inyectar el
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hemisferio derecho. Como se mencioné en el Capitule IV, el
neoestriado izquierdo de la rata adulta tiene un 23% mis de
receptores dopaminérgicos D-2 que el del lado derecho (Schnelder
et al., 1982). Estos datos parecen indicar gue, en la regisn
postero-ventral derecha,la actividad mediada por los receptores
D-2 de alguna manera antagonizan las funciones mnémicas de 1la
actividad colinérgica, en mayor dgrado gque en el lado
contraleteral. Si esta proposicién es correcta, seria de
esperarse que la inyeccién de agonistas de los receptores D=2 en
el 4rea postero-ventral derecha produjeran un mayor deterioro en
la consolidacién gque la inyeccién en su homélogo del lado

izguierdo.

En resumen, la importancia del presente estudio radica en la
descripcién de los efectos del bloqueo colinérgico de siete
regiones estriatales sobre la conscolidacién de la memoria. Los
resultados obtenidos representan la primera demostracién
experimental de que la actividad colinérgica del estriado tiene
una compartamentalizacién funcional discreta. Esta diseccién
neurofarmacolégica permitié hacer evidente la participacién en
los procescs de consolidacién de la meﬁoria de la actividad
colinérgica de nuevas regiones estriatales (&rea postero-

ventral) .

Es obvio que los resultados descritos solamente se refieren a
la participacién de la actividad colinérgica del tipo
" muscarinico. Queda por realizarse un estudio paralelo al
presente, en el cual se exploren los efectos del bloqueo

. colinérgico regional, utilizando drogas antinicotinicas.
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¥ItT.  APEMDICE 1

En la figura 14 se ilustra un ejemplo para el empleo de
las gréficas de cajas en la modalidad de "notch" para representar
la comparacién grafica de datos que pueden no provenir de una

distribucién normail.

El emplec de las graficas de cajas esta ampliamente
documentado (Tukey,1977; Velleman y Hoaglin, 1981), y es una
modalidad que esta contenida en algunos paquetes estadisticos que
s emplean en microcomputadoras, por ejemplo los paquetes SYSTAT

¥-el NCSS.

Para construir este tipo de grificas se parte de un conjunto
de datos gue corresponden a una variable dependiente medida en un
nivel al menos ordinal (aunque como antes se menciondé ho tiene

que suponerse normalidad en el caso de ser al menos intervalar).

En la figura 14 la letra A representa el valor maximo del
grupo y la letra B el valor minimo del grupo. La letra ¢ indica
la mediana del grupo (segundo cuartil), la D y la E representan
el tercer y primer cuartil respectivamente., El intervalo al 5% de
significancia para realizar las comparaciones entre grupos se
encuentra representado por la letra F. La letra G indica el rango

intercuartil (diferencia entre el primer y el tercer cuartil).

En la misma figura, se ve claramente gue los grupos 1 y 2
ne presentan diferencias significativas al 5%, peroc ambos grupos

difieren del grupo 3 a esta misma significancia.
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MEDIANAS

~200 L
GRUPOS

FPIGURA 14
Ejemplo pars el emplac dea las grificas de cajas en 1la modalidad

da “"notch” para repressntar la comparacién grifica de datos gue
pueden no provenir d& una distribucién normal.
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HETODO DE CORSTRUCCION DE LAS GRAFICAB DE CAJA.

La construccibébn comienza por ordenar los datos y
encontrar la mediana (letra C en la figura 14) y los valores
maximo y minimo (letras A y B respectivamente en la misma

figura).

En seguida se calculan dos nuevas medianas, una para cada una
‘de las mitades de datos a cada lado de la mediana inicial (letras
Dy E en la figura 14). Estas nuevas medianas representan el
teicer y primer cuartil respectivamente, ya que la mediana del

tctal de datos es el segundo cuartil.

Desde el primer cuartil hasta el tercer cuartil se forma una
caja rectangular cerrada; esta caja es a su vez subdividida en
dos cajas por el segundo cuartil {la mediana), estas dos subcajas

rara vez son simétricas.

Considerando el rango intercuartil como la diferencia en el
valor abscluto entre el primer y el tercer cuartil (Letra G en la
figqura 14), se consideran dos fronteras, una superior Y una
inferior, formadas de la siguiente manera: la frontera inferior
se formarid al restarle 1.5 veces el rango intercuartil al primer
cuartil, y la frontera superior al sumarle 1.5 veces el rango

intercuartil al tercer cuartil.

Cualquier valor que caiga fuera de estas fronteras, pero
antes de la suma de 3 veces el range intercuartil a los mismos
primer y tercer cuartil, serd representado en la grifica con un

asterisco (*). Y si cae fuera de la suma de los 3 rangos
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intexcuartiles serd representado con un pequefio ¢irculo vacio (°)
En cualquier caso estos valores ser&n considerados .como valores

fuera de range ("ocutliers"}

Es posible construir intervalos de confianza alrededor de 1la
mediana en estas grdficas de caja, estos intervalos sirven para
comparar rapidamente varias cajas en una grdfica miltiple (varios

grupes de un mismo experimento, por ejemplo).

Para construir un intervalo al 95% de confianza (5% de
significancia) se procede de la siguiente manera: se construyen
dos fronteras a cada lado de la mediana sumandole Yy restandole
respectivamrente 1.5 veces el valor absoluto del rango
intercuartil divididoc entre la rafz cuadrada del némero total de

datos (Tukey, 1977; Velleman y Hoaglin, 1981).

El intervalo de confianza esti representado por la letra F en
la figura 14. La grafica de caja se grafica mads angosta en la
mediana y se va ampliando el ancho de la grafica hasta alcanzar
las fronteras antes descritas, con lo gque la grédfica gqueda
finalmente como se ilustra en la figura 14, y a lo largo de todo

este trabajo.
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IX. MPEHDICE 2

Listado de los datos {latencias en sequndos} obtenidos por los
sujetos de cada qrupo estudiado. 5.A., sesién de adquisicién;

- BSC., escape; RET., retencién; DEL., deltas.
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INTEGRG®Q

ESC. RET. DEL.
4,00 1 600.00 576.40
1.70 600.00 598.00
2,30 £00.00 S82.60
2,20 4.80 3.40
440 2.80 -11:30
©1.60 600.00 577.70
4.00 600.00 594,60
71.00 600.060 592.00
2.90 600.00 587.50
5,10 600.00 580, 40

i ANTERO-DORSO-LATERAL

:ESC. RET. DEL. LAT.
-1:80 14.40 0.30 I
2.10 49.70 40.90 )
3.10 600.00 566.20 I
1160 214.00 208.80 I
1.20 600,060 581.00 D -
: 3.70 59.30 57.30 10
~.13;70° . 3.80 65.20 51.50 D
3830 -1.00 549.40 511.10 D
516,90 . 1.20 600.00 583.10 I
6,50 3.30 600.00 593.50 D
13.60 2.70 38.60 25.00 1
50.80 1.70 600.00 549.20 D
14.40 0.90 2.40 -12.00 D
17.90 1.70 262.60 244,70 D
67.00 1.60 600.00 533.00 D
8.40 5.70 600. 00 591.60 D
4.70 1.70 359.10 354.40 D
6.70 1.60 126.70 120.00 1
27.80 1.70 8.60 -19.20 D
21.30 2,20 156.30 135.00 D
GRUPO ANTERO-DORSO-MEDIAL
S.A. ESC. RET. DEL.
27,30 1,50 350.60 322.70
310,50 .. 6.60 6.20 -4.30
e w7,50 7.00 -145.70 .
7.90 600.G0 411,40 :
27.70 9.40 145.00 117.30 =1
17.10 4,90 113.00 95,90 T
14.90 1.30 53.80 38.90 D
16.90 6.00 33,40 17,49 D,
5.60 1.70 6.20 -0.60 I
8.60 2,80 24.80 16.20 S
31.10 1.70 145.20 114.10 ST
4.30 3.00 14.70 10.40 “’p
D

1.7¢ 1.50 600.00 598,30
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8.40
20.40
25.30
23.30

22.70

20.7¢0

-10.10

17.90

UPO
5.A.

5.00
22.80
5.30
33.80C

9.10

42.50
27.60
6.30

11.70
3070

12.20
11.60
19.9¢

8.50
19.90
37.60

2.60

3.00
410
2.10
2.10
2.50
3.40
2.10
5.20
3.20
3.30
2.060

95.00
277.40

64.70
31.30
-19.50
-0.70
353.30
172.70
23,20
590.40
-30.20
61.20
259.50

ANTERO-VENTRO-MEDIAL

ESC.

3.00
2.60
1.00
3.30
2.80
3.60
2.00
4.50
2.80
3.40
2.10
3.20
3.60
3.90
3.80
3.50
3.20
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RET.

DEL.

4.90
-19.20
15.40
61.20

6.80
-39.30

1,60
23.70
228.30
596.30
587.80
-8.90
580.10
591°. 50
&80.10
562.40
21.40
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R

R

340
7.50°
.39,40

17,20

10.60
29.70

8.50
42.40

upo

Us.a.

38.90
14.20

10.10.

S42780.0

.2.70
‘17807 ¢
71,10 -

- ESC.

2.40
3.70

4,50

2.60
2.30
3.20
3.00
3.00
3.20
1.00

POSTERO-DORSC-LATERAL
"Esc, . - RET.

3.20
1.30
3.60
6.00
1.70
2.30
6.20

. 1.70

2.80
2.20
5.20
4.70
9.20

"2.20

'POSTERO-VENTRAL .

RET.

600.00
600.00
108.00

28.70
600.00

.'150.20

600.00
600.09

42.80
600.00

RET.

600.00
141.30
509,00
500.00
3.60
5601, 00
600,00
113,70
47.80
313.50
600.00
60000
500.00
620,00
138

.- DEL.

146.60

" 588.50

1,00
27.50
17.90

6.50
591.20

-12.00

538.90
114.10
-17.90

580.00
587.3¢

~8.50
36.80
586.80
18.50
105.90
590.60
98.60
22.50
233.90

" POSTERO-DORSO-MEDIAL

DEL.

584,00
594.30
104.60

21.20
560.60
133.900
585.40
570.30

34.30

557.60

561.17-

127.10

498,90

594.80
-25.10
591.1C
583.30

91.60

28,20
295.10
255.0¢
5%3.76
557,10
587 . )

DEL. . .

LAT.
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T
e

13790 %

33.00
4.10
'5.20
8:50
13.10
24.70
.26.70
10.40
50,30

. 35.60

5.40
8.90

UupPoO

10.50
26.10
11.80
9.60
38.90
25.30
5.70
28.10
4.60
8.90
23.00
11.30
7.30

uero
S5.A.

32.60
14.50
6.90
25,50
8.60
7.20
6.60
7.50
36.60
5.80
104.60
19.20
7.10
7.70
5.00
16.10

GLOBO' PALIDO

ESC. . .. RET. DEL. LAT.

3:20 % .. 36.00 22.10 D
3.1C 600.00 567.00 ‘D
2,90 600,00 595,90 1
3.10 588.00 582.80 I
2.80 600.00 591.50 1
2.00 10.80 -2.30 1
3.30 39.60 14.50 D
2.00 600.00 $73.30 I
5.90 47.70 37.30 1
3.60 175.00 114.70 I
1.40 600.00 564.40 D
2.50 5.20 -0.20 D
4.90 495.30 486.40 1

ANTERO-VENTRO-LATERAL + 30 MIN

£S5C. RET. DEL. LAT.
4.60 600.00 5859.10 D
1.60 600.00 573.90 - D
1.30 600.00 588.20 b
3.30 600.00 590.40 I
1.40 12.90 -26.00 D
4,30 337.10 311.80 I
2.90 60.10 54.40 I
12.00 600.00 571.90 D
3.30 600.00 595.40 I
2.60 185.10 176.20 D
2.90 45.90 22.90 D
4,50 462,60 451,30 D
3.10 26.70 19.40 I

ANTERO-VENTRO-LATERAL NaCl

ESC. RET. DEL. LAT.
3.60 600.00 567.40 D
2.30 €00.00 585.50 I
1,30 €00.00 591.10 D
1.30 438.00 18.30 1
2.80 304.60 296.00 D
6.20 600.00 592.80 1
1.70 557.90 551.30 D
3.30 600.00 592.50 I-
3.50 €00.00 563.40 D
1.40 6.10 .30 1
1.60 600.00 495,40 o]
4,10 600.00 580.80 D
2.90 111.50 104.40 1
1.30 600.00 592.30 D
1.20 600.00 585.00 1
2.60 600.00 £83.90 o
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