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Existe una gran cantidad de datos que indican que tanto el siste 
ma colinérgico como el GABAérgico están involucrados en la consoli-
dación de la memoria, Por otra parte, la participación del sistema 
serotoninérgioo (que está funcionalmente relacionado con los ante-
riores) en procesos mnémicos no es clara, aunque hay reportes expe-
rimentales que señalan que la administración de la p-cloroanfetami-
na (PCA) produce alteraciones en el aprendizaje y la memoria, La 
PCA agota la serotonina que se encuentra almacenada en las termina-
ciones nerviosas del sistema nervioso central, También, los efectos 
de una gran variedad de agonistas y antagonistas serotoninérgicos 
en diferentes tareas de aprendizaje y memoria han sido estudiados, 
Los resultados han sido contradictorios e inconsistentes, 

El propósito de esta tesis fue determinar: 1, Si la interferen-
cia con la actividad serotoninérgica a través de aplicaciones de 
PCA ipp,, produce déficits en la memoria y si hay alguna interacción 
entre diferentes niveles de reforzamiento y los efectos de la PCA so 
bre la memoria; 2, Si la aplicación intraestriatal de la PCA produce 
déficits en la memoria de largo plazo; 3. Si los receptores a seroto 
nina 5-HT2 en el estriado juegan algan papel importante en la censo= 
lidación de la memoria, 

Los experimentos presentados en esta tesis fueron realizados en 
ratas, entrenadas en una tarea de prevención pasiva de un sólo ensa-
yo, La retención de la tarea fue medida 24 horas más tarde (memoria 
de largo plazo). 

En el experimento 1, las intensidades de choque eléctrico que se 
aplicaron durante el entrenamiento fueron de: 2.5, 2.6, 3.0, 4.0 u 
8,0 mA. Para cada intensidad hay tres grupos de animales: intactos, 
inyectados i.p., con solución salina o con PCA (2,5 mg/kg). Grupos 
adicionales entrenados con 2.5 mA, fueron tratados con 1,25 ó 1,875 
mg/kg de PCA, Las inyecciones fueron aplicadas 30 minutos antes del 
entrenamiento como 30 minutos antes de la prueba de retención. Los 
grupos que fueron entrenados con 2,5 y 8,0 mA recibieron un trata-
miento de 2,5 mg/kg de PCA un minuto después del entrenamiento, Lbs 
resultados muestran que la PCA produce un efecto amnésico el cual 
fue dosis-dependiente, y que altas intensidades del choque eléctri-
co (4.0 y 8,0 mA) previenen el efecto amnésico de la PCA. 

En el caso de las inyecciones intraestriatales (experimento 2), 
las ratas fueron entrenadas con 4 mA; grupos independientes fueron 
inyectados 5 minutos antes del entrenamiento, con solución salina 
o con 5 ug de PCA a 30, 15 ó 5 minutos antes del entrenamiento; otro 
grupo fue inyectado con la misma dosis, y la droga se aplicó 5 minu-
tos antes del entrenamiento y 5 minutos antes de la prueba de la re-
tención, Encontramos que hubo un efecto amnésico tiempo-dependiente, 
por ejemplo, como el intervalo entre el tratamiento y el entrenamien 
to se fue acortando produciendose un mayor efecto amnésico por la — 
PCA. 

En el tercer experimento, grupos independientes fueron inyectados 
intraestriatalmente con mianserina (0.025, 0.05, 0.02, 0.08, 3.0 6 
6.0 ug/u1 en un minuto) o ketanserina (0.0005, 0,001, 0.002, 0.004, 
0.04 ó 1.4 ug/ul en un minuto). Un grupo control fue inyectado con 
0.8 ug de mianserina combinado con 0.04 ug de ketanserina disueltos 
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en I «1 de solución salina isotónica, Todas las inyecciones fueron 
hechas de 1,5-2,0 minutos después del entrenamiento. El análisis es 
tadistico mostró que la mianserina no tuvo efecto amnésico sobre la 
consolidación de la memoria, mientras que la ketanserina produjó 
amnesia a una dosis tan baja como 0,004 ug/u1. 

Estos resultados permiten establecer las siguientes conclusiones; 
I, La serotonina esta criticamente involucrada en la consolidación 
de la memoria de una tarea de prevención pasiva; 2, Dado que los dé-
ficits en la memoria producidos por la PCA son similares a aquellos 
observados después del bloqueó colinérgico y puesto que la acetilco 
Tina y la serotonina estan funcionalmente relacionadas, estos siste-
mas neuroquimicos pueden interactuar uno con el otro en el estable-
cimiento de la consolidación de la memoria; 3. La serotonina estria- 
tal esta importantemente involucrada en funciones cognitivas; 4, La 
serotonina no es necesaria para la consolidación de la memoria de la 
prevención pasiva cuando en el entrenamiento se aplican altas inten-
sidades de choque eléctrico; 5, Los receptores a serotonina del tipo 
5-HT2 juegan un papel importante en la consolidación de la memoria, 
probablemente a través de su interacción con receptores colinérgicos, 
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ABSTRACT 

There is a wealth of information which indicates that both the 
cholinergic and GABAergic systems are involved In memory 
consolidation. on the other hand, the participation of the 
serotoninergic system (which is functionally relatad to the 
cholinergic and GABAergic systems ) in MeMory processes is far 
froM olear, although there are some data that administration of 
p-chloramphetamine (PCA) produces disturbances in learning and 
memory, PCA depletes serotonin stores of nerve terminals in the 
central nervous system, The effects of a wide variety of 
serotonin agonists and antagonists on different learning tasks 
have been studied, The results have been contradictory and 
inconsistent, 
The aim of this thesis was to determine: 1, Whether the 
interference with serotoninergic activity, induced by ip 
injections of PCA, produces memory deficits, and whether there is 
an interaction between different levels of reinforcement and the 
effects of PCA on memory; 2, Whether intrastriatal infusion of 
PCA produces deficits in long-'terco memory; 3. Whether striatal 
5-HT2 serotonin receptors play a relevant role in memory 
consolidation. 
The experiments presented in this thesis were conducted in rats, 
trained in a one-trial passive avoidance task, Retention of the 
task was measured 24 h later (long-terco memory), 
In Experiment 1, the following footshock intensities were used 
during training: 2.5, 2.6, 3,0, 4,0 u 8.0 mA, For each intensity 
there three groups of animals: intact, injected ip with salive 
solution or with PCA (2,5 mg/kg), Additional groups, trained with 
2.5 mA, were treated with 1.25 or 1,875 mg/kg of PCA. The 
injections were administered 30 min before training, Another 
group was injected with 2.5 mg/kg of PCA both 30 min before 
training and 30 min before retention testing. The groups that had 
been trained with 2.5 and 8.0 mA were treated with 2.5 mg/kg of 
PCA one min after training. The results showed that PCA produced 
an amnesic effect which was dose-dependent, and that the higher 
levels of footshock (4.0 and 8.0 mA) prevented the amnesic effect 
of PCA. 
In the case of intrastriatal injections (Experiment 2), rats were 
trained with 4.0 mA; independent groups were infused, 5 min 
before training, with isotonic salive, or with 5 mg of PCA at 30, 
15 or 5 min before training; another group was injected with the 
same dose and drug at both 5 min before training and at 5 min 
before retention testing. It was found that there was a 
time-dependent amnesic effect, i.e., as the interval between 
treatment and training was shorter, the greater was the amnesia 
produced by PCA. 
In the third experimental series, independent groups were 
submitted to intrastriatal infusions of mianserine (0.025, 0.05, 
0.02, 0.08, 3,0 or 6.0 mg/41 in 1 min) or ketanserine (0.0005, 
0.001, 0.002, 0.004, 0.04 Or 1.4 mg/41 in 1 min). A control group 
was injected with 0.8 4g of mianserine combined with 0.04 mg of 
ketanserine dissolved in 1 41 of isotonic salive. All infusions 
were made 1.5-2.0 min after training. The statistical analyses 
showed that mianserine had no effect on memory consolidation, 
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while XetAnserine produced amnesia, with doses As low As OIQQ4 
/4g//41, 
These results lead to the following conclusions; 1, Serotonin is 
cr4,tically involved in memory consólídation of pAssive avoidAncel 
2, Unce the memory deficits produced by PCA Are similar to those 
observed after cholinergic blockadef  and since acetylcholine and 
serotonin are functionally related, there two neurochemical 
systems may interact with each other in the establishment of 
memory consolidation; 1, Striatal serotonin is importantly in 
volved in cognitive functionsl 4, Serotonin is nor necessary for 
memory consolidation of passIve avoidance trained wit relatively 
high levels of footshock; 5, Striatal serotonin receptors of the 
5»HT2 type play an important role In memory consolidationf  prob",  
ably through their interaction with cholinerqic receptors, 
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INTIOPUMON 

Una de las funciones en los seres vivos que le ha permitido sobre 

vivir a las condiciones cambiantes del medio ambiente, es sin lugar 

a dudas, la memoria, 1'1 hombre, especie biológica altamente evolucio 

nada en toda su historia natural: conoció, aprendió, almacenó infor-

mación y transformó el medio que lo rodea, Toda la información adqui 

vida como parte de su existencia en este planeta la ha heredado a 

las nuevas generaciones, para que estas, nuevamente; registren, alma 

cenen y transmitan lo que se ha conocido a las generaciones del futu 

ro en un espiral dialéctico de evolución y conocimiento, Para que es 

to pudiera realizarse fue necesario que existiera una nueva forma de 

organización biológica altamente evolucionada conocida como cerebro, 

se trata de una síntesis universal de todo lo existente; componentes 

químicos, células, átomos, moléculas, receptores, mensajeros, redes 

altamente sofisticadas, pensamientos, ideas, recuerdos, pasiones, etc, 

John, (1977) comenta; "El cerebro es un mecanismo maravilloso. 

Nuestros amores y nuestros odios, lo que creemos bueno o malo, nues-

tros juicios sobre la belleza y la fealdad del mundo que nos rodea, 

los valores a los que aspiramos, las injusticias que tratamos de enmen 

dar, todas estas riquezas mentales que forman la parte más apreciada 

de la vida se producen de alguna manera por la interacción de las ex-

periencias presentes con los residuos de nuestro pasado previamente 

almacenado en el cerebro. Sin aprendizaje el niño no podria convertir 

se en hombre. El aprendizaje no se concibe sin procesos de almacena-

miento de información y, lo que quizás sea más notable aún, sin la re-

cuperación deliberada y el recuerdo consciente de la experiencia pa-

sada". Cualquier acción humana tiene que ver con lo que se . aprende y 

almacena, si estas funciones se pierden, el ser humano esta condenado 

a morir y la especie como tal no podria resistir a tales pérdidas, 

Prado-Alcalá, (1993) hace la siguiente reflexión: "Uno de los obje-

tivos de las neurociencias conductuales es determinar las bases bioló-

gicas de la memoria, considerándola como un proceso que probablemente 

tenga los mismos fundamentos a lo largo de toda la escala filogenéti-

ca". 

Es por ello, particularmente mi interés de tratar de comprender es-

tas bases biológicas estudiando los mecanismos neurofisiológicos que 



ocurren en el cerebro de las ratas, en virtud de que las estructuras 

que participan en estas funciones son las mismas que las que tiene 

e l cerebro humano, 

Sin embargo aunque lo anterior se presenta, el fenómeno es más com 

pleio de lo que superficialmente se nos presenta como una primera a-

proximación, Hay que recordar que el sistema nervioso humano funciona 

con miles de millones de neuronas en extensas y complicadas redes en 

donde se presenta una convergencia general entre lo que llega al ce-

rebro por los sentidos y lo que de él sale por eferencias motoras, o 

lo que se elabora como pensamientos, además de una capacidad para la 

toma de decisiones en fracciones de segundos, 

Antes de detallar los elementos que forman el núcleo central de 

la estructura de la tesis, comentaré con brevedad, por razones de 

espacio, las consideraciones teóricas más importantes que existen 

respecto a la neurofisiología de la memoria y en las que se funda-

menta principalmente este trabajo de investigación. 

John, (1977) considera que los mecanismos de almacenamiento y 

recuperación de información temporales, de consolidación, almacena 

miento y recuperación de información de largo plazo resultan difí-

ciles de ser separados experimentalemente aunque en términos lógi-

cos sean fáciles de distinguir. El recuerdo de la experiencia pasa 

da puede ser mediado de modo diferente antes y después de la sonso 

lidación, Los mecanismos que intervienen en la recuperación y en 

la "lectura" de la misma pueden abarcar toda una multiplicidad de 

estructuras anatómicas y diferir de una tarea a otra, así como en-

tre etapas diferentes de aprendizaje, 

Estas consideraciones destacan la prudencia que es menester mos 

trar para interpretar los resultados experimentales de este domi-

nio, e indican posibles explicaciones de la obvia falta de solidez 

y la contradicción que existe entre muchos informes; sin embargo, 

las aparentes contradicciones y debilidades de los datos citados, 

sirven también para sugerir que no hay ningún lugar anatómico y 

singular del que dependa definitivamente la consolidación. Parecen 

estar envueltos muchos lugares que varían de acuerdo con las caras 
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teristicas sensoriales y motivacionales del procedimiento de 

prueba utilizado; esto es, del contenido de la información por ser 

almacenada, 

Actualmente se ha generalizado la utilización del término engra 

ma, que se define como el conjunto de cambios en el sistema nervio 

so que representan a la memoria almacenada (Squire, 1987), Existe 

una gran cantidad de datos experimentales que tratan de mostrar 

evidencias que justifiquen que el almacenamiento se deba a; cambios 

bioquímicos, fisiológicos o anatómicos, sin que hasta la fecha exis 

tan evidencias sólidas para justificar cualquiera de 'los cambios 

antes mencionados como el más importante para que se establezca di-

cho engvama, Esto es debido a que en términos generales, lo que se 

observa es una incidencia en lo bioquímico, anatómico y en lo fi - 

eiológico, En cuanto a las regiones cerebrales en donde posiblemen 

te radica la memoria, existen dos corrientes que parecen ser exclu 

yentes: /a /ocaZiaacionista, que postula que el engrama se encuen-

tra en áreas discretas e invariantes del cerebro, y aquella que sos 

tiene que la memoria está distribuida en sistemas de estructuras 

(Quirarte, 1995) 

Prado-Alcalá y col. han seguido una línea de investigación en 

donde los resultados que se fueron acumulando a lo largo de más de 

20 anos de investigación les permite postular una interesante con-

sideración teórica: proponen que la actividad colinérgica estriatal 

es indispensable para la adquisición de respuestas condicionadas 

en las que el número de ensayos o sesiones de entrenamiento sea su 

ficiente para que se logre una ejecución asintótica, así como para 

aquellas tareas en las que se aplican estímulos nociceptivos de in 

tensidad suficiente para que los animales aprendan a evitarlos. En 

estas situaciones, la actividad de otras estructuras cerebrales tam 

bién es esencial para el establecimiento de la memoria (entre ellas, 

e l hipocampo, la amígdala y la sustancia nigra). En otras palabras, 

estas estructuras estarían conectadas en serie, de tal manera que 

la lesión o cualquier otro tipo de manipulación que interfiera con 

e l funcionamiento normal de cualquiera de ellas, tendrá como conse- 

cuencia la incapacidad para el establecimiento permanente de la me- 
moria. 



En la medida en que la experiencia de un aprendizaje particular 

se repite (sobrentrenamiento), o cuando la intensidad de los estí-

mulos adversivos que se aplican durante aprendizajes del tipo de 

la prevención pasiva se incrementa (sobrerreforsamiento), enton-

ces las mismas estructuras (y probablemente algunas otras estructu-

ras) también participan en la consolidación de la memoria, Sin em-

bargo, en estas circunstancias ninguna de ellas es esencial para 

que se presente el fenómeno mnémico, ya que /a activación de sólo 

alguna de ellas será suficiente. En otras palabras, cuando un Buje 

to es sometido a una experiencia incrementada de aprendizaje las 

estructuras involucradas sufren un rearreglo funcional, comportán-

dose como si estuviesen conectadas en paralelo, Así a pesar de que 

alguna o algunas de esas regiones cerebrales no tenga una actividad 

normal, la información derivada de la experiencia de aprendizaje 

podrá llegar a las otras estructuras, las cuales se encargarán de 

que los procesos mnémicos correspondientes se lleven a cabo (citado 

en Quirarte, 1995), 

A esta brillante tesis, sólo me gustaría agregar el siguiente co 

mentario: Para que este fenómeno se presente el papel que juegan 

los sistemas neurotransmisores y los receptores en diferentes es-

tructuras cerebrales desde el punto de vista fisiológico, es de su 

ma importancia en relación a los mecanismos de regulación de las 

funciones que tienen asignadas cada una de las estructuras que par 

ticipan en los mecanismos de /a memoria. El funcionamiento en serie 

o en paralelo estd dado por receptores, vías y neurotransmisores, 

una aproximación objetiva a este fenómeno será en la medida de sa-

ber como se interrelacionan y funcionan tales elementos. Por ello, 

precisamente en la investigación que realicé tanto en el terreno 

documental como en los resultados experimentales,se observa que la 

neurotransmisión serotoninérgioa es de gran importancia para estos 
fenómenos, y lo mismo sucede en relación a otros sistemas neuro -

transmisores y al papel que juegan los receptores en las diferentes 
estructuras cerebrales. 
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ESTRUCTURA DN 1411 TESTS; 

La metodología que seguí en la elaboración fue la siguiente; 

a) una parte teórica de revisión ampliamente documentada, 

b) antecedentes relevantes para la formulacion de las hipótesis, 

o) descripción de 1.08 experimentos, resultados y discusión, 

d) conclusiones y nuevas formulaciones hipotéticas, 

Inicié con una descripción de la biosíntesis de la serotonina, 

en virtud de ser ésta la molécula funcional que interactaa en los 

procesos estudiados y que sin un conocimiento previo de la misma, 

sería imposible entender el funcionamiento general y su relación 

con procesos cognitivos, destacando el control de la síntesis y ca 

tabolisnio, así como BU ubicación y función en el estriado, Una vez 

conocida en toda su amplitud conceptual y experimental a la seroto 

n itra, se estudian los antecedentes históricos de la participación 

de la serotonina en la conducta y desordenes mentales; siempre ea 

necesario ver que evolución y que tanto los conocimientos han sopor 

tado la prueba del tiempo en relación a las tesis que existen sobre 

e sta molécula singular, 

El siguiente paso metodológico, que corresponde al capítulo II, 

fue la revisión sistemática de todo lo concerniente al sistema seco 

toninérgico estriatal: aqui el estudio es en términos integrativos 

ampliamente documentados, se utilizan ejemplos que ilustran los re-

sultados experimentales citados, En este apartado, se destaca el 

tipo de receptores en el estriado que están involucrados en nuestro 

objeto de investigación (recepÉ.res 5-1121 2). 

En el capítulo III, tomando en cuenta los elementos previos, se 

habla funcionalmente con una visión totalizadora de la interacción 

de la serotonina, vías neurotransmisoras y la regulación serotoni-

nérgica en el estriado, se dá una amplia revisión bibliográfica y 

se fundamentan las tesis conceptuales, se termina el capítulo con 

una integración funcional, en la que se resume la participación se 

rotoninérgica en el estriado y sus relaciones funcionales con otros 
sistemas neurotransmisores. 

En el capítulo IV, se inicia la parte experimental de la inves-
tigación con una amplia fundamentación para la postulación de las 

hipótesis; por ello, se dan todos los datos documentados respecto 
a la participación colinérgica y serotoninérgica en el estriado en 
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relación a procesos de aprendizaje y memoria, asimismo como estu 

dios post-morten de pacientes que cursaron con trastornos neurode,  

generativos y que involucraron la vía serotoninérgica, o por otra 

parte los resultados de estudios funcionales en los que se encon-

traba afectada la vía serotoninérgica per se, o involucrando al 

sistema colinérgico o a otros sistemas neurotransmisores a nivel 

estriatal, Se citan todos los datos relacionados con estudios con-

ductuales, dandoles mayor importancia a aquellos en donde se utili 

zó el paradigma de prevención pasiva y la relación con la vía seco 

toninérgica, 

Fundamentados y comentados estos resultados experimentales y la 

relación que guerdan con nuestra investigación, se pasa a la sec-

ción experimental en la que se incluye: 

a) Planteamiento del problema y antecedentes relevantes para la 

hipótesis de cada uno de los experimentos realizados, 

b) Las hipótesis. 

o) El método, 

d) Aparatos y técnicas (procedimientos), 

e) Tratamientos, histología y estadística empleada, 

f) Resultados con sus respectivas gráficas. 

g) La discusión. 

h) Las conclusiones finales. 

i) Nuevas formulaciones hipotéticas, 

j) Referencias. 

k) Artículo ya publicado. 
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CAPITULO T 

BASES 0109qUfMICAS Y NEUROPARMACOLOGICA5 PE [di SEROTONTNA 

De todos los neurotransmisores que existen en el organismo hu-

mano, la serotonina es sin lugar a dudas, uno de los más importan-

tes, y que con mayor frecuencia se le encuentra en diferentes par-

tes, desempelando en gran medida funciones de control, La serotoni 

na, juega un papel fundamental en la neurofarmacologia, En virtud 

de que el presente trabajo trata fundamentalmente de una investiga 

ción en donde se abordan sucesos que se manifiestan en el Sistema 

Nervioso Central (SNC), los aspectos que a continuación se tratan, 

se refieren a lo que ocurre en las células cerebrales. 

BIOSINTESI5 DE LA SEROTONINA, 

Para las células cerebrales, el primer paso importante es la 

captación del aminoácido triptófano, que es el substrato primario 

para la síntesis, El triptófano del plasma procede primariamente 

de la dieta, la carencia del triptófano en la alimentación, puede 

disminuir bastante las concentraciones de serotonina cerebral, Ade 

más, se sabe que un proceso activo de captación, facilita la entra 

da de triptofano en las células, este proceso de entrada está abier 

to competitivamente por otros aminoácidos, como la fenilalanina. 

Debido a que el triptófano plasmático tiene una variación rítmica 

diaria en su concentración, es probable que dicha concentración va 

riable pueda influir profundamente la tasa de síntesis de la sero-

tonina cerebral (Cooper y col., 2984), 
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El siguiente paso en la vía sintética es la hiaroxilación del 

triptófano en la posición 5 (fig, 1) para formar 5-hidroxitriptó 

fano (5-HTP), este paso suele conocerse como el del grado limitan,  

te de la síntesis de serotonina (Jéquier y col,, 1987). Ira enzima 

responsable de esta reacción, Za tript6fano-hidroxilaoa (arahame-S 

mith, 1964; ver Lovenberg, 1973), se encuentra en bajas concentra- 

ciones en la mayor parte de los tejidos, incluyendo al cerebro (Coo 

per y col., 1984), Al parecer, la triptc5fano-htdroxilasa es una en 

sima oitoplasmica soluble; quienes han examinado Za distribución 

relativa de Za triptófano-hidroxilasa tanto en particulas como so-

luble, han publicado que la enzima en partículas puede asociarse 

con sinapsis que contienen serotonina, en tanto que la soluble es 

posible que esté asociada con el citoplasma perinuclear (Cooper y 

col., 1984), Este paso en la síntesis puede ser especificamente 

bloqueado por la p-clorofenilalanina (PCPA), resultando una dismi-

nución de los niveles de la serotonina cerebral (Koe y Weissman, 

1966; Booth y col., 1979). La PCPA compite directamente con el trie 

tofano y también se une irreversiblemente a la enzima. Por lo tan-

to, la recuperación de la inhibición por triptófano-hidroxilasa con 

PCPA parece requerir de la síntesis de nuevas moléculas de enzima. 

En las ratas, una inyección intraperitoneal 	de 	300 mg/kg de 

este inhibidos, baja la concentración cerebral de serotonina a me-

nos de 20% en tres días, y la recuperación completa sólo se mani 

fiesta después de dos semanas (Cooper y col., 1984). 

Descarboxilación: 

Una vea sintetizado el 5-11TP, es casi inmediatamente descarboxi 

lado a serotonina por la enzima aromática L-aminoácido-descarboxi 

lasa (Udenfriend y col., 1973). Este paso puede ser bloqueado por 
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diferentes compuestos, incluyendo benzerazide (Burkard y 001,, 1962) 

y NSD 1015 (Carlsson, 1964), La acumulación de 5-HTP seguido a la in-

hibición de la descarboxilasa cerebral ha sido utilizado para estimar 

el grado de hidrox•ilación del tripté)fano (Carlsson y col,, 1972), Una 

vez que se ha formado la serotonina esta puede ser transportada: o a 

gránulos de almacenamiento o a su degradación vía la enzima monoamino 

oxidasa (NAO) mitocondrial y transportarse fuera de las células como 

el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) (Blaschko y [devine, 1966), La 

recaptura dentro de los gránulos de almacenamiento es esencial para 

la liberación inducida por el impulso nervioso de la transmisión en la 

hendidura sinóptica (Bloom, 1985). La liberación de la serotonina den-

tro de la sinapsis estimula receptores postsinápticos 5-HT e inhibe 

presinápticamente autorreceptores regulando la síntesis y liberación 

de 5-HT, La serotonina es removida desde la hendidura sinóptica por 

una activa "re-recaptura" neuronal (Anden y col., 1969 ; Carlsson, 

1970; Iversen, 1970), y el compuesto es metabolizado por la NAO, como 

se describió arriba, La NAO se ha encontrado en dos ' formas 

que han sido llamadas NAO-A y NAO-B, siendo la serotonina el substra-

to preferido por la MAO-A en el cerebro de la rata (Fowler y Roes, 

1984), 

Control de la síntesis• y catabolismo de la serotonina: 

A primera vista, parece claro que la enzima triptófano-hidroxilasa 

es la enzima que limita la tasa en la síntesis de serotonina, ya que 

cuando esta enzima es inhibida en un 80%, el contenido de serotonina 

en el cerebro disminuye rápidamente, Por 'otra parte, cuando la enzima 

L-aminoácido-descarboxilasa es inhibida en iguales o mayores cantida-

des, no hay un efecto sobre el nivel cerebral de 5-HT (Cooper y col., 

1984). Estos datos solamente pueden ser explicados si el paso importan 
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,,,te de la limitante en la tasa de formación de la serotonina fue 

ra la hidroxilación inicial, Pero ya que este paso también depende 

del oxígeno molecular, la tasa de formación de 5 	también podría 

ser influida por Za concentración tisular de oxígeno, De hecho, pue 

de demostrarse que las ratas a las que se les permite respirar 100% 

de oxigeno incrementan grandemente su síntesis de 5-HT. También es 

interesante que el 5 hidroxitriptófano no inhibe Za actividad de la 

triptófano-hidroxilasa (Cooper y col ,, 1984), 

Se cree que la tasa inicial de la síntesis sólo puede ser limita 

da por la disponibilidad de los requerimientos de co factores del 

substrato, como el oxígeno, la pteridina y el triptófano de la co-

rriente sanguínea; o bien la tasa inicial de la síntesis puede ser 

limitada por otros factores de control menos importantes, más inti 

mamente relacionados con la actividad cerebral. De hecho, se empie 

zan a acumular pruebas que sugieren que el flujo de impulsos puede, 

al igual que en el caso de los sistemas de catecolaminas, iniciar 

cambios en las propiedades físicas de la enzima ¿imitadora de la 

tasa, o sea, la triptófano-hidroxilasa. Se han postulado varios me 

canismos para la regulación fisiológica de la triptófano-hidroxila 

sa inducida por alteraciones en la actividad neuronal dentro de las 

neuronas serotoninérgicas. La mayor parte de las pruebas apoyan la 

intervención de calcio en este proceso regulador acoplado de los 

impulsos (Cooper y col., 1984). 

En los primeros estudios que se realizaron para observar el re-

cambio de la serotonina en las neuronas se encontró que los experi 

mentos en los que se administró crónicamente la dietilamina del 

ácido lisérgico (LSD) y otra estructura análoga al LSD, como el 

BOL-148, con acción similar a nivel periférico; existieron eviden- 
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Vías metabólicas disponibles para la síntesis y metabolismo 
de la serotonina. 

El incremento de los niveles de triptófano por un lado y de ra- 
. 

dioactividad por otra parte, es de interés, ya que por sí mismos 

podrían explicar gran parte de los cambios en el resto del siste-

ma. Esta afirmación se basa en el hecho de que la kM de la enzima 

triptófano-hidroxilasa limitante en la síntesis de serotonina, es 

del orden de la concentración cerebral del substrato, Es decir, 

FALLA DE ORIGEN 
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cualquier aumento en los niveles habituales de triptófano en el ce 

nebro conducirían a un incremento en la síntesis y los niveles de 

serotonina, idea respaldada por los experimentos de carga de trip-

tdfano (Ashorofft y col,, 1965; Airaksinen y col,, 1968), su eleva 

oión en casos que se sabe incrementan la síntesis de seco tonina ('fa 

gliamonte y col,, 1971) y los experimentos de inhibición de sínte-

sis de proteínas que de forma moderada ocurre como consecuencia del 

LSD (Pilca y col,, 1963),El aumento del triptjfano puede deberse a 

un incremento en la incorporación al cerebro, o bien a una disminu-

ción en su catabolismo (Díaz, 1985), Un cambio a nivel• de la membra 

na que produjera un mayor transporte de triptófano al cerebro podría 

explicar las modificaciones subsecuentes de la vía (Tonge y Leonard, 

1970). La segunda posibilidad incluiría la afección de algunas enzi 

mas que utilizan triptófano como substrato y que son cuantitativa - 

mente mucho más importantes que la enzima triptófano-hidroxilasa 

(Knox y Averbach, 1951). 

En los animales tratados crónicamente con LSD, la reducción agu-

da de los niveles de 5-HIAA, retornan a los niveles normales; inclu 

so se pone en evidencia que el catabolismo de serotonina se encuen-

tra aumentado por las cifras de radioactividad en su fracción. El 

hecho de que los niveles de 5-HILA no se eleven al parejo de su sin 

tesis puede residir en la mecánica del transporte de dicho metaboli-

to. Este hecho pone en claro que se puede tener un aumento en el re 

cambio de serotonina sin que se modifique el nivel de 5-HIIA, cuyos 

niveles se han tomado tradicionalmente como resultado de dicho re- 

cambio (Adén y col., 1968; Díaz y col., 1968). 

En los experimentos realizados por Aghajanian y Preedman (1968) 

consideraron que el LSD ocupa el sitio de la serotonina a nivel del 
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receptor, lo que, a su ves y mediante un mecanismo (para esas fe - 

chas desconocido), dispararía una señal de retroalimentación inhi-

bitoria a las células del rafé que responderían cesando la produc-

ción de serotonina y por lo tanto, de la descarga (más adelante se 

explicaran con todo detalle estos mecanismos, con todos los experi 

mentos recientes al respecto), 

Resulta interesante, el mostrar estas primeras aproximaciones al 

estudio del control de la autorregulación en la secreción de la se-

rotonina. 

En experimentos realizados por Diaz (1985) se encontró que el 

sistema de la serotonina se afecta persistentemente en el cerebro 

de la rata después de un mes de consumo oral, con dosis relativamen-

te pequeñas de LSI). Dicho cambio puede resumirse como la adquisición 

de un nivel mayor de la actividad de la vía metabólica. Es decir, el 

recambio de las fracciones funciona a un nivel entre 25 y 30% mayor 

que en los animales control (Díaz, 1985). 

En una evaluación precisa, acerca de los mecanismos bioquímicos 

que caracterizan la vía metabólica de la serotonina cerebral, Diaz 

(1985) estudió el efecto de cargas orales agudas y crónicas de tria 

tdfano sobre dicha vía, encontrando los siguientes resultados: 

1.- La acumulación de triptófano en el cerebro no tiene limite, 

2 - La incorporación de triptófano al cerebro está incrementada 

en las cargas de triptófano. La acumulación de triptófano 

marcado a partir del pulso de triptófano intracisternal indi 

ca que la incorporación del triptófano, lejos de estar dis-

minuida como mecanismo de compesación por la gran cantidad 

de triptófano circulante, se encuentra aumentada. En otras 

palabras, el mecanismo de incorporación del triptófano no es 
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un mero paso de gradiente, sino un mecanismo activo que in 

corpora al aminoácido en relación directa a su concentra - 

ción plasmática, 

3,- La actividad específica del triptófano se abate durante la 

carga de este precursor debido a que el 13111-L-triptjfano 

que se incorpora de la inyección intracisternal al cerebro 

se diluye en una inmensa poza de triptofano endógeno frío, 

Así, la actividad específica no necesariamente nos habla 

de la utilización del aminoácido, sino simplemente de la 

proporción de las moléculas marcadas y las no marcadas. 

4.- Los incrementos en la serotonina endógena fueron practica-

mente nulos en relación a la inmensa acumulación del pre-

cursor, Ya Ashcroft y col., 1966 y Grahame-Smith, 1971 ha-

bían encontrado el mismo fenómeno después de la administra 

ción de triptófano y este último había hecho una hipótesis 

de "derrame" para explicarlo. 

Según la hipótesis, un exceso de triptofano se metaboliza-

ría rápidamente en la vía de la serotonina, pero dando lu-

gar a una fracción sin significado funcional que seria rá-

pidamente desaminada por la NAO y de esta manera se manten-

drían las pozas funcionales de serotonina relativamente es-

tables. Este resultado respalda plenamente la idea del "de 

rrame" de Gralzame-Smith, 1971, en particular por la gran 

acumulación encontrada en el producto de la desaminación 

de la serotonina el 5-HILA, 

5.- La radioactividad en la fracción de serotonina está en reta 

ción estrecha con la actividad específica del triptófano. 

Este hallazgo se explica por la idea expresada arriba de 
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que la síntesis de serotonina se hace a partir de una poza 

de triptófano, que en estas condiciones de carga, esta muy 

diluida en términos de radioactividad, Se considera que no 

es precisamente la serotonina recién sintetizada la que es 

funcionalmente activa, 

La acumulación del producto, mucho más cuantiosa que la de 

la serotonina, favorece las ideas anteriores ya que sus ni-

veles representarían el balance de la cantidad de serotonina 

desaminada por la NAO y la salida del 5-HIAA, que se sabe es 

removido de la terminal por un mecanismo activo que se puede 

inhibir con probenecida. 

7.- Existe un mecanismo adaptativo al tratamiento crónico del 

triptófano que se expresa claramente en las cifras de trip-

tófano cerebral después de una carga única (370,62 nilllg) y 

de una diaria por catorce días (88,59 nM/g), así como en las 

cifras de incorporación del triptófano radioactivo, 

8,- Los efectos de las cargas de triptófano crónico, que son muy 

patentes a las 6 horas de la última administración de 1 mg/ 

kg/día/14 días, prácticamente desaparecen a las 18 horas y 

lo único que indica una modificación de la vía, es una muy 

discreta acumulación del producto. Este hecho senala que los 

niveles del 5-HIAA son un buen indicador de la dinámica de 

la vía cerebral de la serotontna. 

Existen múltiples evidencias que indican que el triptófano tiene 

una relación directa con el metabolismo cerebral de la serotonina, 

Las alteraciones en la concentración de triptófano afectan la vía 

metabólica de la serotonina porqué la kM de la enzima limitante del 
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sistema, la triptófano-hidroxilasa, no está saturada con sus substra 

tos in vivo (Airaksinen y col,, 1968; Lovenberg y col, 	1968). Por 

ello, la disponibilidad del triptófano podría ser el factor limitante 

en la síntesis de serotonina (Censa y Tagliamonte, 1974), restringien 

lose a las condiciones normales y no al exceso de triptófano (Díaz, 

1985), 

Díaz, (1985) estudió si el estres ocasionaba aumento en los nive-

les de serotonina, Encontró que la vía serotoninérgica en ratas usa-

das como control y aquellas que fueron manipuladas diariamente, los 

niveles de serotonina no mostraron diferencias en ambos grupos, En 

estudios similares Hiege y Norimoto, en 1970, aplicando choques eléo 

tricos en las patas de las ratas, a las que se les ocasionaba un es-

tres intenso por tal situación, se encontró que los niveles cerebra 

les de serotonina no eran afectados. 

Por otra parte, existen experimentos en los que se valoró qué pa-

pel juega el ejercicio en la síntesis de serotonina y su metabolis- 

mo en los cuerpos celulares en el SNC de las ratas. Se encontró que 

al aplicarles cargas de triptófano en reposo y corriendo, las que 

corrían incrementaron los niveles de triptofano, serotonina y 5-HIAA 

en forma díferencial en diversas regiones cerebrales, encontrándose 

que en el estriado se hacían más pronunciados los cambios; estos re-

sultados indican que bajo ciertas condiciones la utilización de tris 

tdfano en la vía de síntesis de 5-HT se altera en las terminales ner- 

✓iosas serotoninérgicas, pero no en los cuerpos celulares de las 

ratas ejercitándose (Chaouloff y col., 1989). 

En otro tipo de experimentos, en relación a la biosíntesis de la 

serotonina, se encontró que el piperine y dos de sus principales de-

rivados: el antiepilepsirine (AE ó 3,4-metilendioxicinamolpiperine) 

y el compuesto 7448 (N-isopropil 314-clorofenill propenoilamida)  son 
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muy efectivos en la est imulación de la síntesis de 5-HT, El AE aun en 

Ca la relación de tript6fano libre al unido en el plasma (TP) e indu 

ce a un aumento a largo plazo del incremento de este aminoácido en el 

cerebro, al mismo tiempo que produce un aumento duradero en el es-

triado y en el área límbica del ácido 5-hidroxiindolaoético, y en me-

nor grado un incremento en los niveles de la monoamina por sí misma. 

Junto a esta acción sobre el metabolismo de 5-11T, se encontró que la 

AL causa liberación de 13H15-HT en preparaciones sinaptosoma les en 

vitro (Liu y 001,, 1984). 

En otros experimentos, utilizando técnicas cromatograficas espeoi 

ficas, para medir la 5-HT, el 5-HIAA y el triptófano (TRP), se encon-

tró ,que no hay cambios en 5-NT ó 5-HIAA en la corteza de ratas cuan- 

do se dejaron en ciertas condiciones de temperatura "in situ" por 6 

horas en un ambiente a temperatura de 4QC por 24 horas, De este expe-

rimento lo interesante fue solamente un mínimo incremento de 14% en 

la 5-HT observado después de 24 horas a 4QC en el estriado de los 

mismos animales, Zas concentraciones de TRP, sin embargo, fueron in-

crementadas significativamente en ambas regiones cerebrales en este 

tipo de procedimiento tardío posmorten (McIntyre y Stanley, 1984). 

También se ha encontrado por otra parte que la apomorfina (APO) y 

la clonidina (CLON) incrementan selectivamente las concentraciones 

de 5-HT en el rafé dorsal y en el estriado. La APO también incremen-

tó los niveles de triptófano y el 5-HIAA en el rafé dorsal y sólo 

los niveles de 5-HIAA en el estriado, La clonidina no pudo alterar 

marcadamente los niveles de triptófano y 5-HIAA, mientras que dismi-

nuyó el grado de intercambio en ambas regiones, como lo indicaron los 

niveles en la relación 5-HIAA/5-HT, Los efectos de APO sobre 5-11T y 

5-HIAA fueron atribuidos a la elevación del precursor de la 5-NT, el 

triptófano; mientras que los efectos de CLON sobre 5-HT y 5-HIAA 
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fueron debidos a la disminución del grado de intercambio de 5-11T 

(Lee, 2987) 

También se ha visto que el compuesto -(m-trifluorometilfeni1)-4- 

(p-aminofeniletil)piperazine (LY 156163) que se ha reportado tener 

afinidad selectiva para el subtipo de receptor serotoninérgico 5-11T1A, 

produjo disminución en las concentraciones del 5-111AA en el estriado 

e hipotálamo del mismo modo en que disminuyó la acumulación de 5-hi 

droxitriptófano después de la inhibición de la descarboxilasa por 

hidrobenzylhidrazine (Fuller y col,, 1986), 

Por otra parte, un estudio metabólico en ratas bajo condiciones de 

hipoxia hipobárica y normóxica, utilizando cromatografia liquida a al-

ta presión (IIPLC) y con detección electroquimica, se encontraron cam-

bios en los niveles de la 5-HT y el 5-11IAA en el estriado e hipotála-

mo hipóxicos, sugiriendose una inhibición de la formación de 5-11IAA 

y una interacción compleja entre la síntesis, liberación y recaptura 

(Saligaut y col., 1986). 

También, en otros experimentos se midieron los niveles de seroto- 

nina y el 5-HIAA en un grupo de monos adultos cynomolgus, una hora 

después de que ingirieron una de cuatro dosis de una mezcla de carbo 

hidratos con tript0fano; los resultados fueron que se encontraron in-

crementados los niveles de serotonina y 5-HIAA significativamente en 

relación a la dosis, en el tallo cerebral y en el estriado, pero no 

en Za corteza o hipotálamo (Leathwood y Fernstrom, 1990). 

Los resultados experimentales antes señalados, apoyan fuertemente 

e l argumento de que la biosíntesis y metabolismo de la serotonina en 

e l sistema nervioso central, ocurre importantemente en el estriado y 

en otras estructuras que guardan una estrecha relación con el mismo, 

como son el café, corteza, área li'mbica e hipotálamo. Más adelante se 

detallará y ampliará esta información. 
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ANTECEDENTES NiSTORICOS PE 1,11 PAHTICIPACION DE 114 SEHOTON1N4 EN 

144  CONDUCTA Y DESORDENES MENTAIXS, 

La serotonina dertua su nombre a partir de la observación que 

a mediados del siglo XIX, los científicos hicieron al detectar una 

substancia en el suero que causaba fuertes contracciones en los ór-

ganos con músculo liso, El experimento consistió en que después de la 

coagulación de la sangre, lo que resultaba del suero (sangre defibri 

nada) incrementaba el tono vascular (etimológicamente sus raíces 

griegas son: seros=suero, tone=tono o fuerza). 

Los primeros investigadores que reconocieron este fenómeno fueron 

Stevens y Lee (1884) y Brodie (1900). Posteriormente a estos descu-

brimientos los progresos en la identificación de la substancia activa 

fueron lentos y mínimos, no fue sino hasta que Rapport y col., en 

1948 aislaron una substancia vasoconstrictora en el suero. En 1949, 

Rapport identificó la estructura 5-hidroxitriptamina, un compuesto 

que después fue sintetizado por Hamlin y Fisher (1951), Posteriormen 

te a estos importantes descubrimientos se encontró que la serotonina 

está extensamente distribuida en la naturaleza, incluyendo estructu-

ras neurales de algunos invertebrados y vertebrados, en 1953, Tawarog 

y Page pudieron demostrar su presencia en el cerebro de mamíferos. En 

los anos siguientes, Amin y Col., 	(1954) reportaron variaciones 

regionales de 5-HT dentro del cerebro. Esto indicó la sugerencia de 

Bogdanski y col., (1956) y por Brodie y Shore (1957) de que la seroto 

nina podía actuar como neurotransmisor en el cerebro, como posterior-

mente se demostró en diferentes preparaciones (Bloom, 1985; Green, 

1989). 

Cuando la serotonina se encontró por primera vez dentro del siste 
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„ma nervioso central de los mamíferos, se llegó a la teoría de que 

diversas formas de enfermedades mentales podrían deberse a anormalt-

dades químicas en su síntesis, Este tipo de pensamiento se extendió 

aún más cuando se observó que la substancia tranquilizadora reserpi- 

na, agotaba la serotonina cerebral; a través de toda la duración de 

la disminución, se observó una profunda depresión en el comportamien 

to (Cooper y col., 1984). 

Grantini y Valzelli (1965) consideraron a la serotonina como una 

molécula ubicua en todos los tejidos vivos, la cual desde su descubrí 

miento en el cerebro (Twarog y Page, 1953) ha sido un tema central en 

la investigación psiquiátrica (Ho y col., 1982). Gaddum (1953) y Woo 

lley y Sharp (1954) sugirieron que la serotonina cerebral pudiera es-

tar implicada en la fisiopatología de la esquizofrenia. Por esa mis-

ma fecha se descubrió a la reserpina, el principal alcaloide de la 

rawolfia cuyo uso para las enfermedades mentales data de milenios en 

la India; como ya se mencionó antes, tiene como principal efecto neu-

roquímico la disminución de la serotonina cerebral a niveles casi in-

detectables (Bogdanski y col., 1956). A partir de tales consideracio 

nes, los estudios se centraron en encontrar una relación entre la se-

rotonina o sus metabolítos y la esquizofrenia; a todo esto le siguie-

ron mediciones de serotonina sanguínea en enfermos mentales, de sus 

productos en sangre, orina o líquido cefalorraquídeo, etc, (los inte-

resados pueden consultar las extensas revisiones sobre el tema hechas 

por Airaksinen y Mclsaac, 1968 y las de Wyatt y col., 1972). A una 

gran cantidad de especulaciones clínicas y de laboratorio en relación 

a enfermedades mentales, le siguió la búsqueda de alteraciones loca-

lizadas directamente en el tejido cerebral de enfermos a los que se 

les practicaba la autopsia. Los primeros estudios se realizaron en pa-

cientes que cursaron con la enfermedad de Parkinson, se encontró en 
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la autopsia de estos pacientes una importante disminución de dopamí- 

n« y serotonina en los ganglios lasa les (Bernheimer y col., 1961). 

Como se puede apreciar, la serotonina juega un papel relevante en 

el sistema nervioso, se propone corno un neurotransmisor en el SNC 

(Marrazzi y Hart, 1955; Bogclanski y col. , 1958; Brodie y Share, 1957) 

a mediados de este siglo, y es a partir del año de 1963 cuando Wolley 

y Van der Hoeven señalan que el aumentó de la serotonina cerebral 

afecta 106 procesos de aprendizaje. Un año después se encontró que la 

administración sistémica del precursor de la vía serotoninérgica, el 

5-hidroxitriptófano en ratas, interfería en la respuesta en tareas de 

prevención activa (Joyce y Hurwist, 1984; Roffman y Lal, 1971). 
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Organización basica. 

El término ganglios basales fue originalmente re 'erido a toda la 

materia gris subcortical del telencéfalo: el núcleo caudado, el pu-

tamen, el núcleo acumbens, el globo pálido, el claustrum, la amigda 

la y la substancia inominata. 

Por otra parte, el cuerpo estriado incluye dos componentes: El 

neostriado que comprende al núcleo caudado y putamen, constituyendo 

la porción dorsal del estriado y al núcleo acumbens septal, que cons 

tituye el estriado ventral, El otro componente es el globo pálido, 

constituido por el segmento pálido externo e interno que forman el 

pálido ventral. 

EZ neoestriado* (que en los roedores equivale al núcleo caudado 

fusionado con el putamen; también se le nombra simplemente como es-

triado) es dividido por la cápsula interna en el núcleo caudado y 

el putamen, Estas dos grandes masas son esencialmente indistingui-

bles respecto a su citología, substancias transmisoras y conectivi-

dad general (Haber, 1986). Es a partir de 1960, cuando el núcleo 

acumbens septal se demostró que forma parte del estriado; conteniendo 

dopamina, acetilcolina y reportes posteriores señalan la presencia 

de serotonina (Battaglia y col., 1991; Pasik y col., 1984) al igual 

que facciones morfológicas comunes al estriado. 

* Ya que en el presente trabajo se describirán experimentos realiza-
dos en felinos y roedores, usaremos como sinónimos los términos 

cleo caudado, caudado, neoestriado,estIliado. El que más se emplea 
es estriado, 
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E l estriado esta pyincipalmente formado en un M.5% por neuronas de 

mediano tamaño (70 a 20 um), el resto por neuronas más grandes (20 a 

50 um), 

Cada categoría celular puede ser con o sin espinas dendríticas, 

Las neuronas de medlano tamaño con espinas son consideradas Zas neu-

ronas de proyección o eferentes (Haber, 1986), 

El estriado se considera la porción receptora de fibras aferen- 

tes de los ganglios basa les, 

Fibras aferentes al estriado 

El mayor volúmen de entrada es de la neocorteza, con proyecciones 

específicas organizadas topográficamente que llegan a regiones tam-

bién especificas al estriado. Son: 

1,- Las proyecciones bifrontal, temporal superior y cortical cin-

gular anterior a /a porción ventromedial, la cual incluye el 

núcleo acumbens septal; la dopsolateral, prefrontal y corteza 

parietal posterior terminan en el campo estriatal central y 

lateral respectivamente (Selemon y Goldman-Hakic, 1985). 

2,- Axones que desde el área premotora y motora terminan lateral 

mente en el putamen (Kunzle, 1975), 

3.- Las que provienen del núcleo intralaminar (núcleo parafasci- 

cular y el centro media l) del tálamo (Haber, 1986) y, 

4,- Dos sistemas aferentes provenientes del cerebro medio: 

- la vía serotoninérgica del núcleo del café dorsal, 

la vía dopaminérgica proveniente de la pars compacta de la 

substancia nigra y de las neuronas dopaminérgicas situadas 

más medialmente en el área tegmental de Tsai (Haber, 1986). 
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Fibras eferentes dei estriado 

El globo pálido es considerado como el sitio de salida de los gan 

glios basa les, Está localizado medialmente al putamen y separado a 

partir de la lámina medular externa, Esta estructura se encuentra di- 

✓idida por un delgado haz de fibras correspondientes a la lámina me-

dular interna en dos segmentos: el pálido externo y el pálido inter- 

no, 

Las fibras de entrada al complejo pálido provienen del estriado y 

el núcleo subtalámico, aunque los segmentos pálidos reciben masiva- 

mente fibras de entrada desde el estriado principalmente. Existe una 

importante distinción entre los segmentos respecto al blanco eferente: 

1.- El segmento externo proyecta primariamente al núcleo subtalá- 

mico el cual, vuelve a proyectarse sobre si mismo a ambos seq 

mentos del globo pálido. También envía fibras eferentes a la 

substancia nigra. 

El segmento interno proyecta al complejo ventral anterior/ven 

tral lateral del tálamo, al núcleo intralaminar del tálamo, 

al núcleo habenular lateral y a los núcleos del tallo cere-

bral tegmento pedunculopontinos (Haber, 1986), 

Recientemente se ha sugerido una región ventral a la comisura 

anterior que recibe entradas desde el núcleo acumbens, su ci-

toarquitectura e histoquimica es indistinguible de la del glo 

bo pálido, sin embargo asta se incluye en el complejo pálido 

(Haber y Nauta, 1983; lleimer y col., 1982). Esta región se 

refiere ahora como pálido ventral. 

En el pálido dorsal, sus entradas derivan desde el estria-

do y en su salida proyecta al núcleo subtalámico y a la subs-

tancia nigra. 
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3,- Fibras efereutes desde el pálido ventral proyectan al núcleo 

dorsal medio del tálamo y al área tegmentaria ventral del ce-

rebro medio (Haber y 001,, 7985; Young y col., 1984), 

ESTRIADO Y SEROTONINA 

El mapeo neuroanatómioo de células que contienen 5-11T, se hizo 

posible gracias al desarrollo de la técnica histoquímica Faick-Hillarp 

(Falck y col,, 1962). Usando este método (fluorescencia de monoaminas) 

Dahlstróm y Fuxe (1964) pudieron mostrar la alta densidad de cuerpos 

celulares con 5-11T del núcleo del rafé; del mismo modo, se hicieron es-

tudios que demostraron que este sistema es uno de los más extensamen-

te distribuidos en la neuro transmisión en el cerebro de ratas, gatos 

y monos (Carlsson y col, , 1964: Dahlstróm y Fuxe., 1965; Andén y col,, 

1966; Ungerstedt, 1971; Fuxe y Jonsson, 1974; Aumitia y Segal, 1978; 

Lidov y col., 1980: Parent y col,, 1981; Steinbusch, 1981). La densi-

dad de los cuerpos celulares con 5-11T marcados en el rafé se estable-

cieron en diferentes grupos (81-B9). Las fibras ascendentes desde es-

tos núcleos en el rafé inervan el cerebro anterior vía el haz medial 

del cerebro anterior. Los axones descendentes proyectan del rafé cau-

dal a el asta dorsal y lateral, así mismo como a la columna celular 

intermediolateral de la médula espinal (Dahlstróm y Fuxe, 1964). 

En la figura 2 se muestran las principales proyecciones desde los 

nueve diferentes grupos de células serotoninérgicas localizadas prin- 
•I 

eipalmente en el núcleo del rafé en la rata (citado en Ogren, 1985). 

La inervación serotoninérgica del cerebro anterior es en gran parte 

derivada de los cuerpos celulares ponto-mesencéfalicos del núcleo del 

rafé dorsal (grupo celular 137) y mediano (88) los cuales dan proyecc,¿o 

nes ascendentes al tele-diencéfalo inervando la corteza cerebral, 
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hipotálamo, formación hipocampal, el nClcleo talámico, la amígdala, el 

cuerpo estriado, el tubérculo olfatorio y septum. La densidad y exten-

sión de la inervación de la 5-HT de la corteza cerbra l es tal, que las 

células del rafé pueden virtualmente contactar cada célula en la coy) 

tesa cerebral (Puxe y col., 1977; Lidov y col., 1980) 

Una porción descendente de las proyecciones del grupo de células 

B7 y B8 envían axones a los núcleos del tallo cerebral y médula espi-

nal en una forma similar a los axones bulboespinales, Los axones sero-

toninérgicos que descienden (bulboespinales) a la médula espinal ori- 

ginados de los cuerpos celulares en la región rostral, localizados en 

el núcleo del rafé pálido (81), oscuro (82) y magno (83) (Dahlstróm y 

Fuxe, 1964; 1965) el cual forma un plexo denso de terminales en las 

células de la columna intermediolateral así como en el asta dorsal 

(lámina I y II) y ventral (Basbaum y col„ 1978; Ruda y Gobel, 1980), 

Además, la mayoría de los cuerpos celulares contribuye (vía colatera-

les) a la inervación de zonas extensas en los núcleos del tallo cere-

bral y del cerebelo. Además, una densa red de terminales serotoninér-

gicas también inervan las cavidades ventriculares formando el plexo 

supraependimal (Chan-Palay, 1976). En síntesis, el notable rasgo del 

sistema 5J, HT del tallo cerebral es sus grandes vías ascendentes y des-

cendentes que inervan monosinápticamente todos los niveles del neuro-

eje. Además, los axones ascienden por todas partes, difundiéndose en 

una extensa red que cubre enteramente la corteza cerebral (cuando se 

analicen las vías, se ampliará aún más este tema), 

El desarrollo de anticuerpos a 5-HT (Steinbusch, 1981) provee una 

sensible herramienta en la localización de neuronas 5-HT en el siste-

ma nervioso central. Por otra parte la técnica de autorradiografía 

facilita grandemente el mapeo de receptores 5-HT en los cerebros de 
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especies humanas y no humanas (Pasos y Palacios, 1985; Pasos y col., 

1985; ¡foyer y col,, 1986a; 1986b), A continuación'y empleando las 

técnicas arriba mencionadas y otras que se se?'lalaron, se descpibi 

rán una gran cantidad de resultados experimentales de los principa-

les elementos serotoninérgicos que se encuentran en el estriado y 

sus principales mecanismos de control funcional. 

Receptores a serotonina y mecanismos de control 

Los intentos para localizar terminaciones que contengan 5-NT por 

ultraestructura directa continuan basándose en la captación de aná-

logos de 5-NT reas; ticos o de 5-NT marcada con isótopos, El uso de 

5-NT marcada, análogos densos de electrones o toxinas selectivas a 

5-NT (como las dihidroxitriptaminas) son confiables en cuanto a la 

especificidad de la selectividad por el proceso de captación. 

La mayor parte de los estudios indirectos basados en la recapta-

ción, usan cantidades de marcador mayores del kM conocido de la re-

captación selectiva, para incrementar la producción de elementos ce 

lulares marcados. Por lo tanto, las estructuras marcadas pueden ser 

de hecho estructuras que no contengan normalmente 5--NT, Las termina-

ciones de 5-11T detectadas autorradiográficamente en el cerebelo y la 

corteza cerebral, muestran distribuciones similares a las identifica-

das por histoquímica de fluorescencia (Cooper y col., 1984). Después 

de la inyección intraventricular de serotonina radioactiva, la mayor 

parte de las terminaciones nerviosas marcadas muestran grandes vesí-

culas granulares y muchas vesículas pequerlas transparentes a los elec 

trones (Cooper y col., 1984). 

Antes de continuar con las características de receptores a 5-NT, en 

la siguiente página se muestra una figura con las principales vías a 
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cordón espinal 

Figura 2. Ilustración esquemática de las principales vías serotoninér-
gieas en el sistema nervioso central de la rata, modificado después por 
Fuxe y Jonsson (1974) y Steinbusch (1981). 

La siguiente nomenclatura fue usada: 

Aec= 
Am •F•11 

CP •~0 

Cb 
DR 
Ent= 
GP 
H = 
Hb =  

n, acumbens 
amígdala 
caudado-putamen (estriado) 
cerebelo 
núcleo dorsal del rafé (Be') 
corteza entorrinal 
globo pálido 
hipotálamo 
habenula  

MnR = núcleo media .1 del rafé (B8) 
OB - bulbo olfatorio 
RMg = núcleo magno del rafé (83) 
ROb = núcleo oscuro del rafé (B2) 
RPa = núceo pálido del rafé (81) 
RPn = núcleo pontino del rafé (85) 
s 	= septum 
sc 	= co lícu lo superior 
Th = Tálamo. 

Ogren (1985) 
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En 1957, Gaddurn 	Ptcapellt demostraron dos receptores distintos 

a 5-1IT que mediaban los efectos en el músculo liso del ileón del co-

nejillo de indias. Los dos receptores presumiblemente causantes de 

estos efectos fueron llamados M y D. 

Los receptores a neurotransmisopes estan acoplados a dos tipos de 

sistemas efectores; uno de ellos a la proteína 	corno segundo mensa-

jero y el otro a un canal 'tónico (Lester, 1988). 

Estudios de uniones a radio ligandos, han indicado que las uniones 

con I3HILSD tienen alta afinidad por los receptores 5-IIT en la corte-

za cerebral de la rata (Farrow y Van Venukis, 1972; Bennet y Aghaja-

Ilian, 1974). Subsecuentemente se vio que existen importantes diferen 

cias en el patron de uniones al receptor encontradas entre los ligan 

dos: 131115-HT y 131111,5,0 (Bennett y Snyder, 1976; Fillion y col., 1976), 

El I31ispiperone fue utilizado para marcar un sitio de reconocimiento 

distinto a 5-HT (Creese y Snyder, 1978; Leysen y col+ , 1978; Quik y 

col., 1978), Sobre la base de estas observaciones se distinguieron dos 

subtipos de receptores: el sitio receptor marcado con 131115-11T fue 

llamado 	5-HT1, 	mientras 	que 	el 	sitio 	receptor marcado 	con I3Hispipero- 

ne fue 	llamado 	5-HT2. 	El t3H1LSD se propuso como marcador en ambos re- 

ceptores 	5-11T1 	y 	5-HT2 	(Peroutka 	y Snyder, 	1979). 	También 	se 	encontró 

que 	los 	sitios de 	unión a 	5-11T1 	marcados 	por 131115-HT son 	heterogéneos, 

y estudios recientes han descrito una variedad de subtipos a 5-HT1 

(pedigo y col., 1981; Schnellmann y col., 1984; ver Wang y Peroutka, 

1988) más adelante se ampliará esta información. 

El 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)tetralin (8-0H-DPAT), derivado del 

aminotetralin (Arvidsson y col., 1981; ver 4rvisson, 1987), se caracte-

rizó farmacológicamente como agonista 5-HT, este hecho se comprobó al 

observar una disminución en la síntesis de 5-HT en la región cerebral 



34 4  

anterior en animales tratados con reserpina y la inducción del "sin-

Brome 5-HT" (alteraciones locomotoras y secretoras en las ratas) 

(Hjorth y col., 1932; 1987). Bioquímicamente el compuesto es selec-

tivo al sitio de unión del receptor 5-HT1A (Midd lemiss y Pozard, 1983; 

Hoyer y col,, 1985; Palacios y col,, 1987; ver Harnon y col., 1987), 

Principalmente se reconoció que esta droga tiene una acción peculiar 

en modelos de funciones serotoninérgicas centrales, tales como la con-

ducta sexual en ratas machos, fllimentación y termorregulación (Ahle-

ntus y col,, 1981; Dourish y col. , 1985; Goodwin y Gree, 1985; lljorth, 

1985). Los agentes bloqueadores como el alprenolol y el pindolol han 

mostrado estereoselectividad para antagonizar las funciones serotoni-

nérgicas en la rata (Green y Grahame-Smith, 1976; Costain y Green, 1978; 

Green y Goodwin, 1987; Hutson y col., 1988; Ahlenius y Larsson, 1989) 

y también han mostrado alta afinidad para el subtipo del receptor 

5-HT1 (Middlemiss, 1984; foyer y col,, 1985b), Utilizando el 13111-8-0H- 

DPAT, los sitios 5 HTIA pueden marcarse selectivamente con un alto gra-

do de especificidad. 

Hamon y col. 	1987 demostraron el marcaje del autorreceptor presi-

nciptico 5-HT con 13H1-8-0H-DPAT (Gozlan y col., 1983; Hall y col,, 

1985). El sitio receptor 5-HT1B fue marcado con 13111cianopindolol 

(Hoyer y col,, 1985a; Pazos y col., 1985), que ha sido identificado en 

ratas y ratones pero no en humanos, vacas, pollos o tortugas (Heuring 

y col., 1986). 

Por otra parte, se han identificado diferentes subtipos al receptor 

5-HT, como el 5-HT1C (Pazos y col,, 1984; Schnellman y col., 1984); 

5-HT1D (Heuring y Peroutka, 1987); 5-HT3 (Bradley y col., 1986) y tam- 

bién receptores 5-HT4 (Dumuis y col., 1988). Por otra parte se ha su-

gerido que el 8-0H-DPAT es un agonista parcial a 5-HT, el cual, posi- 

blemente se relaciona preferentemente activando autorreceptores 
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(Engel y col., 1934; Ahlenius y Lasson, 1935; Gerber y col., 1935; 

Carlsson y Eriksson, 1986; Colino y Halliwel, 1987). 

Existen autorreceptores serotoninérgicos en la terminal presindpti 

ea y en la región del cuerpo celular (ver figura 3), La estimulación 

de autorreceptores somato-dendríticos por 5-11T y compuestos relaciona 

dos han mostrado disminuir la frecuencia de descarga de las neuronas 

NUCLEO DEL RAPE 

autorr 
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5-HT 

CEREBRO ANTERIOR 

neurona presin4ptica 
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Figura 3. Representación de una neurona serotoninérgica: cuerpo celular 
y región terminal 

Hillegaart (1991) 

serotoninérgicas (DeMontigni y Aghajanian, 1977; Haigler y Aghajanian, 

1974; ver Aghajanian y col., 1987), así como la síntesis (Hamon y col., 

1988; Hjorth y Magnusson, 1988; Invernizzi y col., 1991) y la libera-

ción (Cerrito y Raiteri, 1979; Galain y col., 1985: Hutson y col., 

1989; Sharp y col., 1989) en relación a la 5-HT del cerebro anterior. 

FALLA DE ORIGEN 
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Una vez conocidos los principales subtipos de receptores a 5-HT y 

la existencia de autorreceptores a 5-HT y su posible funcionamiento, 

pasaré a seilalav cuales son los subtipos de receptores que encontra-

mos en el estriado, para posteriormente poder entender su participa-

ción en diferentes respuestas fisiológicas. 

Estriado y subtipos de receptores 

Utilizando lesiones selectivas con 5, 7-hidroxitriptamina en las pro 

yecciones serotoninérgieas de los núcleos del rafé, se encontró una 

marcada pérdida de los sitios de unión a 13H1-8-0H-DPAT en el estria-

do y la corteza cerebral, indicando que estos sitios se localizan pre-

sindpticamente. En contraste, los sitios de unión 13H15-HT permane-

cieron sin cambios en las ratas lesionadas, lo cual confirmó adicio-

nalmente su localización post-sinóptica en el cerebro (Hall y col., 

1986). 

En los primeros estudios en donde se utilizaron radioligandos, Heu-

ring y Peroutka (1987) haciendo estudios en membranas de bovinos y em-

pleando diferentes agentes farmacológicos para competir con los subt 

pos 5-HT1A,8,C: 5-HT2 y 5-HT3, encontraron un nuevo tipo de receptor 

a 5-HT1 que llamaron 5-HT1D. A partir de este hallazgo, se ha hecho 

una gran cantidad de experimentos en diferentes especies animales y 

en humanos en donde se ha detectado en las membranas estriatales al 

subtipo de receptor 5-HT1D (Hoyer y col,, 1988; Herrick-Davis y Tite-

lar, 1988; Waeber y col,, 1988; Peroutka y col., 1991; Pauwels y col., 

1993). 

En otros experimentos, en donde se encontraron sitios de unión a 

5-HT1D en el estriado humano, se dedujo su posible acoplamiento a una 

proteína asociada al nucléotido GTP (trifosfato de guanina) (Peroutka y 



37 

col., 1980), En estudios parecidos, pero utilizando estriado de por, 

cino, se encontró que los receptores 5-HT1D interactuaban con protei- 

nas también asociadas a GTP (Herrick-Davis y col,, 19881 ,Por otra 

parte, en estudios de autorradiografía post-monten en pacientes que 

cursaron con la enfermedad de Huntigton, se localizaron receptores a 

5-HT1D en la corteza frontal y en el estriado (Gonzalez-Heydrich y 

Peroutka, 7991), En este mismo tipo de pacientes y empleando autorradio 

grafía in vitro, se encontró una marcada disminución en la densidad 

de uniones a receptores en ganglios basa les y substancia nigra, sugi- 

riendo estos resultados la presencia de receptores 5-HT1D en el estría 

do (Waeber y Palacios, 1989). 

Estudios recientes, han identificado los genes que codifican a los 

receptores 5-HT1D en el estriado de monos y humanos, cuyo sitio de lo-

calización se determinó en el cromosoma 8 (Demchysyn y col,, 1992). 

En relación a la existencia de otros subtipos de receptores, Pe-

routka en 1985, encontró un sitio de unión que se marcaba con 8-011: 

DPAT en las membranas hipocampales en bovinos a los que llamó 5-HT1A, 

mientras que con 13H15-HT en membranas estriatales marcó al subtipo 

5-HT1B, sugiriendo que los sitios de unión 5-HT1A y 5-HT2B son dis-

tintos, pudiéndose marcar con su ligando específico 13H1 regiones ce-

rebrales especificas. Anteriormente en 1984, Marcinkiewics y col,, 

utilizando la técnica de autorradiografía y marcando a I3H1-8-0H-DPAT 

encontró que los receptores 5-HT1 son heterogéneos y que el 13H1-8:  

OH-DPAT reconocía sólo al subtipo 5-HT1 (llamado ahora 5-HT1A). 

Estriado y receptores 5-HT2 

En estudios de localización y caracterización por autorradiografía 



38 

cuantitativa empleando el ligando 1125111,5D que se une a receptores 

5-11T2 se observó que éstos se encontraban en la corteza cerebral, es-

triado, claustrum, tubérculo olfatorio, núcleo acumbens, epéndimo, na 

oleo mami lar y oliva inferior (Nakada y col„ 1984); empleando el mis 

mo marcador 1725111,50, el estudio se hizo en diversas regiones cere-

brales seguido a la inyección intraventricular del radioligando, los 

más altos niveles de unión se encontraron en corteza frontal, tubér-

culo olfatorio, corteza extrafrontal y estriado (Hartig y col,, 1985), 

En otros estudios, utilizando diferentes radioligandos que se unen a 

5-HT2, tales como 13Hispiperone, PHILSD, 13HImianserina y 13Hiketan 

serina; se localizaron receptores a 5-HT2 en la corteza frontal, es-

triado, núcleo acumbens, tubérculo olfatorio en las membranas de ga-

tos y humanos (Leysen y col., 1984). En otra serie de experimentos en 

✓itro con 112511LSD en ratas, usando autorradiografia, se encontraron 

uniones a dopamina (02) y a 5-HT2; el reconocimiento se realizó a 

través de ketanserina, encontrandose en neocorteza y estriado, con 

una posible interacción de dopamina y serotonina (Altar y col., 1986). 

De igual forma, pero utilizando diferentes tipos de radioligandos 

pára la identificación de diversos subtipos de receptores en membra-

nas de cerebros humanos, de puerco y ternera se encontraron los si - 

guiéntes sitios de alta afinidad para los siguientes marcadores: 

8-011-DPAT para 5-HT1A, 21-009 y HU 24969 para 5-HT1B, mesulergine 

mianserina para 5-HT1C, ketanserina y cinanserin para 5-HT2 en el 

estriado (Waeber y col,, 1988), En otros experimentos y utilizando 

e l ligando 13Hispiroperidol, se encontraron sitios de unión a 5-HT2 

en membranas de estriado en ratas (Oelssner y col., 1983; McGonigle, 

1988). 
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En otros experimentos utilizando ensayos clínicos con tomografia 

por emisión de positrones, empleando Nill1C1-metil)-2 Br,LSD (111Cl z  

MBL) y llevandose a cabo en 7 voluntarios humanos, se encontró un mar 

°aje en las siguientes estructuras: corteza frontal, temporal y pa - 

rietal con menores niveles en el estriado. El 111CI-MBL es un radio-

ligando selectivo que puede usarse para monitorear la densidad de re 

ceptores 5-11 '2 en vivo (Wong y col., 1987), En estudios similares en 

el cerebro humano, utilizando también tomografía por emisión de post 

trones, pero marcando con 18F septoperone a los receptores 5-HT2; se 

encontró una curva de retención para el marcador en la corteza fron - 

tal y en el estriado (Blin y col., 1990), 

En estudios inmunológicos y empleando anticuerpos a receptores, 

con técnicas de autorradiografía se han detectado receptores 5-HT1B, 

5-HT1C y 5-HT2 en la corteza cerebral, estriado y núcleos del rafé 

(Tamir y col., 1991). 

En otros estudios empleando experimentos genéticos Saltzman y col, 

(1991) realizaron clonaciones para la deducción de los códigos (cDIVA) 

para receptores 5HT1 y 5-HT2 en humanos, posteriormente se compararon 

respectivamente sus contrapartes en ratas, encontrándose solamente pe-

queñas diferencias en la N-terminal, la C-terminal y la vuelta de la 

cadena de DNA cuando se compararon respectivamente entre especies. 

En otros experimentos y utilizando un tratamiento con el neurolép-

tico atípico clozapine (CLZ) y la técnica de autorradiografía cuanti-

tativa en ratas, se encontró que la densMad de receptores 5-HT2 en 

la corteza frontal, estriado y núcleo acumbens disminuyó posterior 

al tratamiento antes mencionado en un 57% (O'Dell y col,, 1990). 

Por último, para concluir respecto a los receptores 5-HT2, Roth 

col. en 1987 caracterizaron dos sitios de reconocimiento a 13Hlketan-

serina en el estriado de /a rata, un sitio de alta afinidad (k0=0.59 
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nm) similar al sitio 5 -11T2 previamente caracterizado por varios inves 

tiggdores, Y un sitio de baja afinidad (k0=27,8 01) caracterizado por 

una particular especificidad farmacológica y que esta preferentemente 

localizado en el estriado y septum en la rata; los antagonistas con-

vencionales a 5-HT2, así como la 5-=11T y los inhibidores de la recap-

tura a 5-11T2 son inefectivos para inhibir las uniones 15H ketanserina 

a estos sitios de baja afinidad. Por otra parte se ha visto que el tra 

tamiento crónico con p-clorofenilalanina que como ya se ha dicho dis 

minuye la serotonina cerebral, regula sólo a los sitios de alta afini 

dad. Hasta el momento, en el estriado y el septum, la 13Hlketanserina 

marcó un sólo sitio de reconocimiento, que recientemente se ha demos-

trado esta asociado con terminaciones nerviosas dopaminérgicas y que 

puede participar en la liberación de las aminas biógenicas. 

Otros receptores en el estriado 

Abi-Dargham y col. (1983) encontraron uniones con el ligando 13H1 

LY 278584 en áreas estriatales y limbicas, este mismo marcador ante-

riormente se había utilizado para marcar receptores 5-11T3 en la cor-

teza cerebral de la rata, lo cual indica la presencia de receptores 

5-HT3 en el estriado, 

Por otra parte, utilizando 13Hiketanserina se encontró que este 

radioligando marca sitios de unión no serotoninérgicos a 13Hlketanse-

rina y que es posible su papel regulador en la liberación de monoami-

nas, estos sitios correspondieron en cuanto a sus propiedades a la de 

los sitios de unión no serotoninérgicos a ketanserina previamente 

caracterizados en el estriado de la rata (Leysen y col., 1988; 1991). 
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En experimentos similares, pero estudiando la corteza frontal y el 

estriado de conejo, se utilizó la plliketanserina, encontrandose los 

receptores no serotontnérgicos antes referidos (Dewar y col,, 1990). 

Por último, también se han descubierto receptores opiodes sobre las 

terminales nerviosas serotoninérgicas, los cuales pueden modular la 

actividad prestindptica de tales terminales (Parentinl y col,, 1983), 
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CAPITUI#0 IIT 

SEROTONINA, VLAS NEUROTRANSMISORAS Y REQUI0ACION SEROTONINURGICA 

EN Et ESTRIADO 

Serotonina 

En experimentos recientes, se exploraron los cambios del precursor' 

de la serotonina, en las neuronas del estriado y la respuesta local a 

la serotonina en ratas a las que se les aplicó un choque electrocon-

vulaivo, encontrándose: 

1,- El choque electroconvulsivo disminuye la cantidad del precur-

sor en las neuronas del estriado y bloquea la respuesta exci-

tatoria producida por la serotonina en pequenas cantidades de 

neuronas sensibles. 

2.- Los resultados están probablemente relacionados con cambios 

transitorios en la afinidad de los receptores y constantes de 

disociación, los cuales pueden implicar la recuperación de la 

memoria (Contreras y col,, 1994). 

En otros experimentos, se estudio la utilización y la recaptura 

del lbeta-11C15-hidroxitriptófano (Ibeta-11C15-HTP) en el cerebro 

humano, a través de la tomografia por emisión de positrones. El es-

tudio se efectuó en 6 varones sanos voluntarios a los que se les ad-

ministró un tratamiento previo con benzerazide, P-clorofenilalanina 

(PCP44) y 5-HTP no marcado. Todos los fármacos administrados, incre-

mentaron significativamente la recaptura de lbeta-11C15-HTP. El gra-

do de utilización en el estriado y la corteza frontal fueron muy al-

tos, confirmándose de esta manera la importancia que tiene la sero- 
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.„tonina en el estriado (Heibring y col., 1992), 

Por otra parte se ha valorado la neurotransmisión de monoaminas y 

sus metabolttos en regiones cerebrales post-morten en pacientes que 

cursaron con la enfermedad de Alzheimer (EA), determinándose lo si-

guiente; 

1 	La concentración de aminas neurotransmisoras; noradrenalina 

(NA), dopamina (DA) y 5-hidroxitriptamina (5-11T), así corno 

sus metabolitos ácidos; el ácido homovanílico (UVA) y el á-

cido 5-hidroxiindolacétteo (5-HIAA) fueron determinados en 

pacientes dementes con o sin enfermedad de Alzheimer, se con 

cluyó: 

a) la deficiencia de NA fue en la corteza temporal de EA, pe 

ro no en pacientes sin EA, 

b) el estriado en particular, tuvo daño en el sistema dopami 

nérgico en pacientes con EA, con bajos niveles de HVA, 

o) en las regiones de amígdala, estriado y corteza temporal 

la 5-11T fue significativamente disminuida en pacientes 

con EA y el 5-HIAA también disminuyó en amígdala y es 

triado (Nazarali y Reynolds, 1992). 

En esta misma línea, en un estudio post-morten de lo que ocurre 

en las neuronas noradrenérgioas, GABAérgicas y serotoninérgicas en 

la Enfermedad de Alzheimeris/Demencia Senil Tipo Alaheimer (EA/DSTA), 

se estudiaron 20 muestras histológicas de los casos EA/DSTA confir-

mados, comparados con 14 pacientes control. Las concentraciones de 

NA fueron disminuidas significativamente en la corteza frontal, cor-

teza temporal, hipocampo y putamen en EA/DSTA. Los niveles de seroto-

nina fueron significativamente disminuidos en la corteza hipocampal, 
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hipocampo y estriado; también la concentración de 5-HIAA,fue redu- 

cida en 3 áreas corticales, ta lamo y estriado en pacientes con EA/ 

LISTA en ambos casos. Un hallazgo importante fue que el darlo mas se- 

vero se encontró en las neuronas 5-HT que en la NA (Reínikainen y 

col., 1988) 	Por otra parte se ha visto que altas concentraciones de 

5-HT en el estriado pudieran ser las causantes de procesos degenera-

tivos en la Enfermedad de Huntigton's. Se efectuaron estudios en 

donde se midieron la distribución rostrocaudal de serotonina, dopa-

mina y sus metabolitos en el estriado de pacientes que cursaron con 

la enfermedad de Huntington's; los niveles de serotonina y 5-HIAA se 

encontraron elevados en la mayoría de las divisiones estriatales, 

mientras que las concentraciones de dopamina y su metabolito el aci 

do homovanílico fueron marcadamente menores (Kish y col,, 1987). 

En otro tipo de investigaciones en donde se midieron los niveles 

extracelulares de serotonina endógena y su metabolito el 5-HIAA en 

el estriado de ratas anestesiadas y en estado de alerta usando las 

técnicas de cromatografía liquida a alta presión con detección fluo 

rimétrica, se encontró que el bloqueo de la recaptura de 5-HT por in 

dalpine, incrementó los niveles extracelulares de 5-HT en seis veces 

cuando se agregó al medio de perfusión (1 uM), y tres veces cuando se 

administró intraperitonealmente (5 mg/kg), En contraste, los niveles 

de 5-HIAA quedaron sin afectarse durante la aplicación de indaipine 

(Kalen y col., 1988), 

En estudios con autorradiografia, utilizando el ligando 13Hicita-

lopran con afinidad a los receptores 5-HT para la localización y dis 

tribución de los sitios de unión a dichos receptores en tejidos ce-

rebrales post-morten en pacientes con Enfermedad de Parkinson (EP), 

Parálisis Supranuelear Progresiva (PALSY) y personas envejecidas 

• 
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como controles. La densidad de los sitios de unión a 13Hicitalopran 

se encentaron disminuidos significativamente en todos los componen-

tes de los ganglios basales en aquellos pacientes con EP, pero sólo 

en la cabeza del estriado en pacientes que cursaron con PALSY, La 

densidad a los sitios de unión a citalopran en el núcleo del rafé 

en la EP fue comparable a los controles. Estos datos indican que 

las terminales serotoni.nérgicas estan diferencialmente afectadas 

en la EP y en PALSY (Chinaglia y col., 1993), 

En estudios efectuados para valorar los efectos de la edad y los 

cambios en los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos en cerebros 

de roedores y humanos, así como los efectos de las enfermedades neu-

rodegenerativas sobre dichos sistemas, se encontró que el sistema 

dopaminérgico exhibió un decaimiento relacionado con la edad en los 

sitios presináptioo y posts•::náptiao. PresincIpticamente los niveles 

de dopamina y el número de neuronas en el cerebro medio que contie 

nen dopamina decayó en un 50% en la edad avanzada en ausencia de 

enfermedad neurológica. Postsindptioamente, la densidad de recep-

tores a dopamina decreció en un 40% para D2, mientras que los recee 

torea D1 se incrementó (humanos) o se encontró estable (roedores), 

Por otra parte, se han reportado disminuidos los niveles de dopa 

mina y receptores D2 en la enfermedad de Alzheimer's, 	poro ea - 

tos cambios son relativamente pequeños, y no son consistentemente 

observados. En relación a serotonina los niveles de ésta parecen 

estables durante la edad normal, las uniones marcadas a 13Hlimipra-

mina se incrementaron presindpticamente. En el cerebro humano, los 

dos principales receptores a serotonina (5-HT1 y 5HT2) disminuyen 

de un 30 a 50% a través de la longevidad. En la enfermedad de Alzhei 

mer's, el sistema serotoninérgico pre y postsincipticamente se encuera 

tra marcadamente reducido en ambos casos, incluyendo una pérdida en 
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las neuronas serotoninérgicas del rafé, La pérdida adicional de re- 

ceptores a serotonina en la EA es de aproximadamente un 80% cuando se 

compara con jóvenes normales, A través de estos descubrimientos, se 

ha formulado una hipótesis tentativa en el sentido de explicar el 

porqué tipicamente es en la juventud enla que se presenta el inicio 

de la esquizofrenia (usualmente antes de los 30 anos de edad) y en 

la edad avanzada el Parkinsonismo (raramente antes de los 50 artos 

de edad) en ambos casos existen alteraciones en los receptores a 

DA y 5-HT dentro del contexto de trastornos neurológicos (Norgan 

y col,, 1987), 

En otros experimentos, para valorar la existencia de serotonina 

en el estriado, se estimuló eléctricamente al haz medio del cerebro 

anterior lo que resultó en un aumento bilateral del metabolismo de 

5-HT, indicado por el incremento de la relación 5-HIAA/5-HT en el 

estriado de las ratas (Szostak y col., 1986), Por otra parte en ex-

perimentos en donde se ha empleado el 5-metoxi-3-(di-n-propilamino) 

croman (5-MeO-DPAC) se produjo un decremento dosis-dependiente en 

la acumulación de 5-hidroxitriptófano, después de la inhibición de 

la descarboxilasa en el estriado, hipocampo y corteza frontal de la 

rata, La disminución del cambio de serotonina pudo haber resultado 

a partir de la activación de receptores 5-HT sobre cuerpos celulares 

de neuronas 5-HT que proyectan al estriado y a las otras regiones 

cerebrales, puesto que el 5-MeO-DPAC como se ha comentado carece de 

afinidad para los sitios de unión estriatales (Fuller y col,, 1989), 

En investigaciones en las que se aplicaron inyecciones i. p, de 

f luoxetine (inhibidor de la recaptura de serotonina) en ratas a una 

dosis de 10 mg/kg, se observó que rápidamente se incrementan las con 

centraciones de serotonina en el fluido de microdiálisis en el estria 

do por lo menos cuatro veces, incremento que fue mantenido a través 
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de un periodo de observación de tres horas (Perry y Fullero, 1992). 

En otros experimentos, se estudió la utilización de la droga 

3,4 metilenedioximetanfetamina (MDMA), misma que es capaz de produ-

cir un marcado cambio a largo plazo en el sistema serotoninérgico. 

A través del uso de autorradiografía cuantitativa en vitro y marcan 

do los sitios de recaptura con I3Hiparoxetine para evaluar el efec-

to tiempo-dependiente del NOMA sobre neuronas 5-HT en sitios neuro-

anatómicos específicos. Después del tratamiento con MDMA (20 mg/kg 

b,i,d, por 4 días), fue observado un marcado decremento en los si-

tios de recaptura a 5-HT en aquellas regiones cerebrales conocidas 

como receptoras a las proyecciones de neuronas 5-11T. Estas regiones 

incluyeron: corteza cerebral, estriado, hipocampo, núcleo acumbens, 

tubérculo olfatorio, colículo superior e inferior, núcleo genicula- 

do y la mayor parte del núcleo taldmico, En la mayoría de las regio-

nes, el decremento en los sitios de recaptura a 5-NT ocurrió dentro 

de las 24 horas de la última dosis de MDMA y persistió a las dos se-

manas del tiempo indicado, Algunas regiones tales como el estriado 

dorsal exhibió una reducción dependiente del tiempo, Zas mayores re 

ducciones ocurrieron a las dos semanas, más bién que inmediatamente 

seguido al régimen de tratamiento con MDMA. Estos resultados indican 

que la degeneración preferencial por MDMA en las neuronas 5-HT es 

en las regiones terminales, mientras que el pericarión y aviones de 

tránsito restantes no son casi afectados. En suma, las reducciones 

observadas tiempo-dependientes y la recuperación de los sitios de 

recaptura a 5-HT, los cuales fueron detectados dentro de las dos se-

manas del régimen de tratamiento en ciertas regiones cerebrales, y 

sugieren diferencias de regiones que son específicas en la recupera- 

ción del sistema 5-NT a partir de la lesión inducida por NOMA (Batta 

glia y col., 1987; 1991), 
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En esa misma linea, cuando se administró una dosis subcutá-

nea de MOMA (2Omg/kg) en ratas, se observó una marcada reducción en 

la concentración de 5-NT en el estriado en un 75% en relación al con 

trol, una semana después de la aplicación, Por otra parte, se obser-

vó que el tratamiento previo con ritanserina (bloqueador de los re-

ceptores 5-f/T2) previno tal decremento, lo que hace suponer el papel 

que juegan los receptores 5-HT2 en el mecanismo por el cual una 

alta 	dosis 	de MONA indujo el daño neuronal en el sistema sera- 

toninérgico (Johnson y col,, 1993),Estudiando el efecto agudo del 

NONA sobre las monoaminas en el estriado de la rata, se detectaron 

los niveles extracelulares de dopamina (DA), el ácido 3,4-dihidroxi 

fenilacético (DOPAC), el ácido homovanílico (UVA), el ácido 5-hidro 

xiindolacético (5-HIAA) y serotonina (5-HT) El análisis se efectuó 

en el estriado de ratas con libre movimiento utilizando microdiáli-

sis y cromatografia líquida de alta presión con detección electroquí 

mica (HPLC-EC) para detectar los cambios en la liberación, Las diá-

lisis fueron ensayadas a intervalos de 20 minutos por cuatro horas 

después de cada inyección intraperitoneal de MONA (10 mg/kg). Se en- 

contró que el MOMA incrementó la liberación y contenido de DA; el 

DOPAC Y UVA fueron reducidos. La liberación de 5-HT también se incre 

mentó y posteriormente disminuyeron los niveles estriatales en tres 

horas. El contenido de DA extracelular fue 688% en comparación al 

control a los 80 minutos, los niveles en el estriado fueron de un 

122% a los 120 minutos. La liberación extracelular de 5-HT fue de 

123% a los 20 minutos, para luego decrecer. Con estos resultados po-

demos considerar que los efectos del MDMA en el estriado es más pro-

nunciado en el sistema de DA, que en el de 5-HT (Gough y col., 1991), 
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En otras investigaciones, se ha encontrado que el UR-tetrahidro 

hidrobiopterin (R-THABP) administardo en microdiálisis cerebral en 

ratas anestesiadas con uretano, a una dosis de 1,0 01, incrementó 

la serotonina en el estriado (Mataga y col., 1991), 

En otros experimentos, se determinó la distribución topográfica de 

la dopamina y serotonina en el estriado de la rata, utilizando HPLC-EC, 

los resultados fueron los siguientes: Hubo un gradiente rostro-caudal 

para la DA y la 5-HT; con la DA elevada en el estriado dorsal y la 

5-HT elevada en el estriado caudal. Las concentraciones de DA en el 

plano coronal mostró una dsitribución homogénea, excepto a nivel del 

globo pálido, La 5-HT se distribuyó mas heterogéneamente en el plano 

coronal con concentraciones altas en los cuadrantes ventromedial y 

ventrolateral, ellos fueron de 2 a 3 veces mayores que en el estria-

do dorsal,La relación HIAA/5-HT fueron altas en el estriado dorsola-

teral. Estos resultados proveen una fuerte evidencia en cuanto a la 

compartamentalización funcional dentro del estriado (Beal y Martin, 

1985). 

Distribución y funcion de las vías serotoninérgicas en el estría-

do 

Las neuronas serotoninérgicas en los cerebros de mamíferos, comprende 

uno de los sistemas químicos más extendidos hasta ahora conocidos. 

Como ya hemos comentado antes, los cuerpos celulares están confina- 

dos a la región de la linea media (rafé) del tallo cerebral en dos 

grupos generales: 

A) Un grupo superior que consiste de: 

- núcleos del rafé dorsal 	  (8-7 y B-6) 

- núcleos del rafé medio 	  (B-8 y B-5) 
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- núcleo caudal lineal 	  (rostral 	8) 

núcleo supralemntscal, 	  (B--9) 

H) Un grupo inferior que consiste en 

núcleos del rafé obscuro 	  (13-2) 

- núcleos del rafé pálido 	  (8-1) 

- núcleos del rafé magnus ,     (8-3) 

- núcleos de la médula ventral lateral 

y área postrema, , ,,,,,,,, , „„..„„, 	(81/83) 

Los airones de estas células proyectan a todo el SNC; al neuroeje, 

desde el cordón espinal hasta el bulbo olfatorio y desde la corteza 

cerebral hasta el hipotálamo. El desarrollo de este enorme sistema, 

se inicia tempranamente en la gestación y es influenciado por una 

gran variedad de factores reguladores del desarrollo, incluyendo a 

la proteína astroglial beta S-100. Las evidencias se orientan a se-

nalar que el sistema serotoninérgico juega un papel relevante en la 

maduración del cerebro a través de la interacción con los receptores 

5-HT1A, los cuales son más densos durante estos períodos del desarro 

lio temprano. El receptor 5-HT1A se localiza en neuronas y astroci-

tos, a partir de esta últimas células puede estimularse la libera-

ción de la proteína beta S-100. El papel que juegan en el desarrollo 

los receptores 5-HTIA es dominante durante la maduración cerebral 

así como durante el envejecimiento y en la enfermedad de Alzheimer's 

en donde como ya hemos mencionado, los receptores se encuentran dis-

minuidos. El darlo específico en las fibras serotoninérgicas en el 

cerebro adulto por la 5-dihidroxitriptamina produce una aguda caída 

en los niveles de 5-HT, los cuales parecen ser reactivados por seña-

les del desarrollo en el cerebro. No solamente son las fibras sero-

tow¿nérgicas las encargadas de hacer germi.nar y expandir su territorio, 
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puesto que se ha visto que la estimulaeión del factor de crecimien-

to astrocitico por un agonista a 5-11T1A puede gobernarlo. La utili- 

zación de interrupciones de la vía serotoninérgica en determinados 

periodos del desarrollo, es una importante herramienta para la com-

prensión y tratamiento en procesos de envejecimiento cerebral (Azmi 

tia y Whitaker-Azmitia, 1991). 

En otros experimentos, se ha observado la regulación de los nive- 

les estriatales de ácido ribonueleioo mensajero (RNAm) prodinorfina 

en la oía rafé-estriatal, Los péptidos derivados a partir de la proen 

oéfalina y prodinorfina se sabe que se encuentran localizados en 

Zas proyecciones de neuronas estriatales. Usando hibridación del 4-

oído nucleico in situ para investigar el posible papel de la inerva-

ción serotoninérgica en la regulación de la expresión de genes opioi 

des, los niveles de RNAm proencéfalina y de RNAm prodinorfina fue-

ron determinados en el estriado y núcleo acumbens de la rata. La des-

trucción del núcleo del rafé dorsal por microinyecciones de 5,7-dihi 

droxitriptamina, no afectó los niveles de RNAm proencéfalina en cual 

quier región. Sin embargo, los niveles de RNAm prodinorfina fueron 

reducidos significativamente en el núcleo acumbens medial y en el 

estriado mediocaudal, Estos resultados implican que la actividad de 

la vía serotoninérgica,media una tónica y selectiva intensificación 

de la expresión del gen prodinorfina en las células blanco estriata-

les. Esto contrastando con la supresión tónica de la expresión del 

gen proencéfalina mediado por la vía de dopamina mesoestriatal (Mo-

rris y col,, 1988), 

En esa misma línea de investigación se ha estudiado la regulación 

de la serotonina en la biosíntesis de la tachykinina (hormona precur 

sora de la Substancia P). La neurotransmisión de la serotonina fue 
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alterada para estudiar su papel en la regulación de la biosíntesis 

de tachykininas en el estriado, El agotamiento de la 5-H7' con un 

tratamiento subcrónico de p-clorofentlalanina (PCPA), disminuyó los 

niveles de RNAm preprotachykinina (PPT, la prohormona precursora de 

la SP), Contrariamente, se incrementaron los niveles extracelulares 

de 5-HT con zimelidine (un inhibidor de la recaptura de 5-HT) o olor 

gyline (un inhibidor de la monoaminooxidasa) dando como resultado el 

incremento en los niveles de RNAm PPT, Para determinar el papel que 

juegan los receptores 5-HT mediando los cambios en el RNAm PPT, los 

animales fueron tratados con el agonista a 5-HT2 el (R)-1-(2,5-dime 

toxi-4-iodofenil)-2-aminopropano (R-D01). Esta droga incrementó sig-

nificativamente el RNAm PPT y la inmunoreactividad preferencial a SP 

en el estriado, Estos resultados en su conjunto indican que la bio-

síntesis estriatal de tachykinina es sensible a las alteraciones en 

la neurotransmisión de la 5-HT (Walker y col,, 1991). 

En 1983, Steindler y col., utilizando un método de doble marcado, 

en el cual combinó la inmunocitoquímica para la identificación de la 

serotonina y un marcador autorradiogrdfico axonal retrogrado con aglu 

tinina de gérmen de trigo (WGA), N-lacetil-3111. La permanencia, sen-

sibilidad y distinción de los marcadores provee a través de lo arri-

ba mencionado un medio valioso en la identificación del neurotrans-

misor en las proyecciones de neuronas en el sistema nervioso central. 

Las preparaciones combinadas que utilizaron inmunohistoquímica/auto-

rradiografía seguida a la inyección de WGA, N-lacetil-3111 en el es-

triado de ratón, reveló un gran número de proyecciones neurona les 

serotoninérgicas y pocas proyecciones no serotoninérgicas rafé-estria 

do, 
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En otro tipo de experimentos, se ha observado una hiperinervación 

en el estriado por aferenoias del rafé dorsal después del agotamien-

to de la dopamina cerebral por lesiones neonatales seguidas a la in-

dección intraventricular de 6-hidroxidopamina (6-ONDA) en ratas, en 

donde se sabe incrementan los niveles estriatales de serotonina en 

adultos. Este tipo de lesiones incrementaron la inervación del estrT:a 

do a través de neuronas serotoninérgicas de los núcleos del rafé dor-

sal, Esta hiperinervación se reveló con un incremento de 300% en el 

número de neuronas marcadas retrogradamente en los núcleos del rafé 

después de que se inyectó la peroxidasa de rábano dentro del estriado 

adulto, El grado de hiperinervación, se redujó agudamente cuando las 

lesiones que agotaron la serotonina cerebral se hicieron en animales 

adultos que habían recibido 6-ONDA corno neonatos (Berger y col., 

1985), 

Por otra parte, en estudios efectuados en ratas, se ha encontrado 

la relación que guarda el rafé dorsal con el estriado utilizando los 

efectos de la clonidina, el piperoxane y la lesión en el núcleo lo-

cus coeruleus, Para evaluar la influencia de neuronas noradrenérgi-

cas centrales sobre los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico, se 

examinaron los efectos de la clonidina, piperoxane y la 6-hidroxido 

pamina, Utilizando histoquímica fluorescente con cromatografia, se 

demostró que la clonidina aumenta preferencialmente la fluorescencia 

de la serotonina intracelular en el núcleo del rafé dorsal sin afec-

tar a las células 5-NT en el núcleo del rafé medio, La clonidina tam-

bién produce una disminución significativa de la fluorescencia extra-

pericarial de las catecolaminas (CA) en la misma región. El piperoxa- 

ne en una dosis 	no tuvo efecto significativo antagonizando los 

efectos de clonidina sobre 5-NT y CA, Las lesiones con 6-hidroxido- 
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pamina del locus coeruleus produce un incremento similar de la .„ 

fluorescencia en el rafé dorsal y disminuye la fluorescencia de CA 

en el rafé dorsal y medio, Bioquímicamente, la olonidina disminuyó 

cuando el piperoxane incrementó un ritmo de intercambio de 5-HT en 

la correspondiente región terminal del rafe dorsal: el estriado. Si-

milarmente, el intercambio de dopamina fue también disminuido por 

la clonidina e incrementado por el piperoxane en el estriado. Estos 

efectos pueden ser mediados por proyecciones noradrenérgicas desde 

e l locus coeruleus al rafé dorsal y la substancia nigra, Estos re-

sultados indican que los efectos de la elonidina sobre las neuronas 

serotoninérgicas y dopaminérgicas son indirectamente mediados a tra-

vés de la estimulación del receptor noradrenérgico (Geyer y Lee, 

1984). 

En otros experimentos, se ha encontrado una relación funcional 

entre la habenula lateral y la serotonina en el estriado. La pre-

sencia de una inervación dopaminérgica en la habenula lateral del 

gato y su posible papel en la modulación de la transmisión de la se-

rotonina en el estriado fueron investigados en aproximaciones en vi-

tro y en vivo, Se encontró una alta densidad en los sitios de unión 

a 13Hiespiroperidol en la habenula, similar a la afinidad para dom-

peridona y apomorfina como la que se presenta en el estriado del ga-

to. Por medio de la técnica que emplea la cánula "push-pull" se de-

tectó en la habenula una liberación substancial de la 13HIdopamina 

que continuamente es formada a partir de la 13Hitirosina, en gatos 

anestesiados con halotano. Adicionalmente, en animales anestesiados 

con la implantación de las cánulas antes mencionadas, ubicadas en 

e l estriado y la substancia nigra habenular, aplicaciones de dopami-

na (10-7
N) redujeron la liberación de 13H15-HT en la substancia nigra 



pero no en el estriado. Este cambio se previno por la aplicación de 

domperidone a la habenula lateral o por el bloqueo de la transmi - 

sión GibeAérgica (aplicación de picrotoxina 10
-5

N) en el rafé dorsal, 

Estos resultados apoyan la explicación de que la vía habenula-rafé 

participa en la liberación de /a serotonina en el estriado de gato e 

indica que la entrada dopaminérgica a la habenula lateral participa 

en tal control (Retsine y col., 1984), más adelante se detallaran 

estos mecanismos. 

Por otra parte y como ya se comentó antes, ocurre un agotamiento 

casi total de la dopamina cerebral producida por lesiones en ratas 

de tres días de edad con la aplicación intraventricular de 8-hidro 

xidopamina lo cual condujó a un pronunciado incremento en la seroto-

nina y el ácido 5-hidroxiindolacético de 1 a 8 meses después, Este 

efecto fue asociado con un incremento en vitro a una alta afinidad 

en la recaptura de 5-11T, sugiriendo que la proliferación de nuevas 

terminales serotoninérgicas ocurren dentro del estriado. Ninguno de 

los efectos antes sena lados fue obtenido cuando se produjeron lesio-

nes comparables en ratas adultas (Stachowiak y col., 1984). 

En otro tipo de experimentos, se estudió la distribución de fi-

bras. nerviosas que contienen serotonina en el cuerpo estriado de la 

rata, gato y mono utilizando el método modificado de peroxidasa-anti 

peroxidasa con antisuero a serotonina sin tratamiento previo alguno, 

En el estriado de todas las especies mamíferas investigadas, las fi-

bras inmunoreactivas, fueron diferentes tipos de fibras varicosas 

distribuidas en una fina malla. La concentración de estas fibras fue 

alta en el estriado ventral, medio y caudal. Especialmente en el 

área confinada al globo pálido, las fibras de serotonina fueron abun 

dantes y arregladas compactamente a lo largo del núcleo, en esta 
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área en el mono, una cuantas fibras gruesas (tracto de fibras) fue- 

ron intermezcladas, ellas corrieron p lo largo de la lámina medular 

lateral. Tal tracto de fibras también fue observado fuera de la lá-

mina media medular en la porción central del segmento pálido medio, 

El paleoestriado (globo pálido y núcleo entopeduncular) de ¿a rata 

y el gato así como en el segmento pálido medio del mono fue difusa-

mente inervado con fibras de serotonina compuestas de numerosas va-

ricosidades y de finos segmentos intervaricosos, los cuales, en el 

segmento pálido lateral del mono la distribución de fibras es esca-

sa y parcial (Morí y col., 1985), 

Por otra parte en una revisión de la organización anatómica de 

las proyecciones ascendentes de serotonina, se ha mostrado que estas 

proyecciones axonales no son difusas, pero tienen un patrón intrin-

cado y ordenado, Los núcleos del rafé dorsal y medio y el grupo de 

células 8-9 tienen un so tapamiento, pero tienen una proyección di fe 

rencial a todas partes del cerebro anterior. Mientras que la mayo-

ría de las proyecciones del rafé son extensamente solapadas; la pro 

yección del rafé dorsal es más copiosa a la corteza frontal y al es-

triado, mientras que el rafé medio predominantemente inerva hipocam 

po y septum, Pequeños grupos de células del rafé proyectan en un pa-

trón de mosaico a multiples y ampliamente distribuidas islas de cor 

teta. No obstante, un vasto orden topográfico es preservado en las 

proyecciones ascendentes del rafé dorsal. En estos estudios se de-

mostraron dos clases de axones serotoninérgicos terminales que di-

fieren en su morfología, el origen ce lu lar, la distribución regional 

y la respuesta a drogas psicotrópicas. Los axones del rafé dorsal 

son extremadamente finos y altamente vulnerables a determinadas an-

fetaminas neurotóxicas, por ejemplo a la 3,4-metilenedioximetanfeta 
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mina, Los axones del rafé medio tienen grandes varicosidades y son 

resistentes a las drogas mencionadas anteriormente, Se concluye que 

existen dos proyecciones serotoninérgicas diferentes morfológica y 

funcionalmente a la corteza y estriado (Nolliver, 1987), 

Por otra parte, en experimentos en donde se utilizó autorradiogra-

fía de alta resolución, posterior a la administración de 3HI5- NT in-

traventricularmente e inmunohistoquimica en presencia de un anti-

suero contra el conjugado 5-NT-glutaraldehido; se utilizaron para-

lelamente para investigar la fina e intricada relación estructural de 

las varicosidades axonales 5-11T en el estriado de la rata adulta, 

Las varicosidades que marcaron la recaptura fueron examinadas en fi-

nas secciones unicamente a partir de un sector paraventricular del 

estriado, mientras que sus contrapartes inmunoteñidas, fueron revi-

sadas en finas secciones seriadas en el mismo sector paraventricular 

más un sector estriatal dorsal, Las dos aproximaciones sometidas a 

prueba resultaron complementarias en relación a sus dimensiones vari 

cosas, principales sinópsis y relaciones aposicionales (una sobre 

otra). 

Los axones serotoninérgicos terminales fueron en términos genera-

les pequeños y uniformemente teñidos en el estriado dorsal. Sus ras-

gos internos vistos por autorradiografía, incluyeron pequeñas vesí-

culas pleomórficas con vesículas granulares grandes ocasionales y 

algunas mitocondrias. Las uniones terminales 5-NT desde ambos secto-

res estriatales, dorsal y paraventricular, son exclusivamente sináp-

ticas y con igual frecuencia sobre espinas dendríticas o árbol den-

drítico, casi siempre con diferenciación membranal asimétrica. La 

proporción de uniones varicosas, sin embargo, fue muy baja en las 
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series (inmunohistoquimicas) ast como en las individuales (autorra- 

diografta) en las secciones finas 	Solamente del 10 al 13 % de las 

varicosidades 5-11T del estriado dorsal o paraventricular exhibieron 

una unión sináptica, en contraste con una incidencia de unión de un 

mínimo de 70% para varicosidadea axonales elegidas al azar, mostra-

das similarmente en el neurópilo circundante, Las terminales axoni-

cas serotoninérgicas, sean o no sinópticas, estaban estrechamente 

en aposición a la variedad de estructuras que comprenden la mayor 

parte de otros axones terminales, espinas dendriticas y ramificacio-

nes, pero raramente al cuerpo neuronal, La sinápsis y la facción 

aposicional de la inmunovinción de las oaricosidades 5-NT fueron si-

milares para el estriado dorsal y paraventricular, En este contexto, 

es muy probable que los efectos de 5-11T en el estriado son ejercidos 

bajo una multiplicidad de sitios celulares blanco, en añadidura al 

restringido número de espinas dendriticas y contactos al árbol sinde 

tico por este tipo de monoamina cerebral (Soghomonian y col,, 1989; 

Lavoie y Parent, 1990; ver Descarries y col,, 1992), 

Por otro lado, se ha observado que la degeneración de neuronas en 

el sistema nervioso central esta asociada a cambios morfológicos, 

En observaciones previas hechas con microscopia de luz, se encontró 

una degeneración de las fibras inmunoreactivas a serotonina (IN) en 

el cerebro de ratas viejas, El estudio consistió en la comparación 

a un nivel ultraestructural de las fibras delgadas normales seroto- 

nina-IR y las fibras aberrantes varicosas hinchadas en el cerebro de 

ratas viejas, tos contornos aberrantes se incrementaron hasta un ta-

maño de 6 micras, las vesículas variaron en su tamaño y no se encon- 

traron uniformemente redondas, se presentaron mitocondrias distorsio- 

nadas y estructuras vacuolares ocupadas por membranas como rasgo 



tan degeneradas en el estriado de 

1991), 

En otros 

viejas (Van Luijtelaar y 001,, ratas 

experimentos se valoraron los efectos de la lesión en 

59 

común en aquellas fibras con contornos aberrantes, Estos cambios in-

dicaron la presencia de un proceso degenerativo y dan una evidencia 

adicional que mientras que algunas fibras serotoninérgicas estan pre 

servadas conforme la edad avanza, otras fibras serotoninérgicas es,  

la vía nigroestriatal con lesiones de 6 hidroxidopamina. Los efectos 

de las lesiones de la vía nigroestriatal sobre la inervación seroto- 

ninérgica estriatal fue examinada usando inmunohis toquimica en ratas 

adultas, Un día después de lesionadas, un gran número de protuberan-

cias y fibras tenidas densamente, inmunoreactivas a 5-HT aparecie-

ron alrrededor de la lesión, la cual se encontró completamente vacía 

de inmunoreactividad a 5-11T. Cuatro semanas después de lesionadas, se 

verificó una reducción significativa de la densidad de inervación a 

5-HT en la porción ventral del estriado rostral y el estriado caudal 

del lado lesionado, Ocho semanas después de lesionadas, un decremen-

to similar en la densidad de la inervación de 5-11T fue observado en 

e l lado lesionado, Algunas fibras inmunoreactivas a 5-HT aberrantes, 

se encontraron alrededor de la lesión de la vía nigroestriatal, Es-

tos resultados indican que lesiones con 6-hidroxidopamina en el haz 

nigroestriatal de la rata adulta, induce a una reducción en la densi-

dad de la inervación serotoninérgica estriatal, así como la presencia 

de fibras aberrantes morfológicamente inmunoreactivas a 5-NT alrede-

dor de la lesión (Takeuchi y col., 1991), 

Por otra parte y para confirmar la relación anatómica de los nú-

cleos del rafé y el estriado,utilizando microdidlisis en vivo en la 

rata, se examinó el efecto de la administración local de 8 -0H - DPAT 
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en el interior de los núcleos del rafé dorsal (NDR) o en el medio 

(NRM) y el efecto sobre los niveles de serotonina en su correspon-

diente campo de proyección; es; rindo o hipocampo ventral, La inyec-

ción local de 8-0H DPAT (0,5 ug/0, 1 ul) en el Nl?D reduce los niveles 

extracelulares de 5-HT en el estriado (-55%) y en menor grado en el 

hipocampo (-22%), Cuando se inyectó la misma dosis en el NR143  la 

8-0H-DPAT produjo una marcada disminución en los niveles extracelu-

lares de 5-HT en el hipocampo (-41%) y no tuvo efectos sobre el es-

triado, Los estudios de autorradiografía que se llevaron a cabo en 

animales que recibieron una inyección local de 8-0H-DPAT dentro del 

NRD o NRM bajo similares condiciones experimentales, indicaron que 

la radioactividad se localizó dentro de cada uno de los núcleos del 

rafé cerebrales, Estos resultados confirmaron anatómicamente que el 

estriado y el hipocampo ventral reciben su inervación serotoninérgi-

ca preferencialmente de los núcleos NRD y el NRM respectivamente (13o-

venta y col,, 1992). 

Para concluir esta parte, resulta interesante señalar que se ha 

encontrado una relación anatómica entre los axones serovoninérgicos 

y los receptores 5-HT2 en el cerebro anterior de la rata. Estos es-

tudios fueron determinados por análisis inmunohistoquimicos y auto-

rradiográficos del receptor. Altas densidades del receptor 5-HT2 lo-

calizados por uniones al ligando N1-metil-2-125I-LSD (125I-MIL) fue-

ron encontrados en la neocorteza y en el estriado, regiones que se 

caracterizan por recibir una densa inervación serotoninérgica, La  

variación regional en la densidad de receptores 5-HT2 y axones 5-HT 

se correspondió estrechamente en la mayoría, pero no en todas las 

áreas del cerebro anterior. En la corteza somatosensorial (SI), la 



distribución laminar►  de los receptores 5 HT2 esta estrechamente apa-

reada con axones 5 HT:en particular una densa banda de receptores 

5-HT2 en la capa Va de SI está en correspondencia con un denso plexo 

de finos axones de 5-HT, Se ha observado una relación espacial est re 

cha entre receptores 5-HT2 y axones finos en otras áreas del cerebro 

anterior, sugiriendo que los receptores 5-HT2 pueden estar selecti-

vamente enlazados a un tipo particular de axon 5-HT terminal, Puesto 

que los axones finos de este tipo han sido reportados como provenien-

tes de los núcleos del rafé dorsal, su presencia es que probablemente 

los receptores 5-HT2 puedan mediar los efectos de las proyecciones del 

rafé dorsal pero no del rafé medio (Blue y col,, 2988), 
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Regulación y autorregulación de la vía serotoninérgioa en el 

estriado 

Evidencias experimentales 

En un estudio en el que se realizó una evaluación de retroalimen-

tación autoinhibitoria de la liberación de la serotonina en el es-

triado de conejo, se encontró lo siguiente: Los cortes del estriado 

fueron preincubados con ISHIserotonina en presencia de nomifensina; 

los cortes fueron perfundidos y estimulados eléctricamente por dos 

ocasiones. La liberación extraoelular de 5-HT, fue inhibida en for- 

ma dependiente por la concentración de ligandos al receptor 5-HT, 

preferentemente a autorreceptores 5-HT2D, El inhibidor de la recap- 

tura de 5-HT, la nitroquipazina cambió marcadamente la forma de la 

curva dosis-respuesta del agonista al autorreceptor, el 5-carboxa 

mido-triptamina (5-COHT). El efecto máximo sobre la curva dosis-res 

puesta de 5-COHT y de la 5-HT extracelular llegó a ser más pronuncia 

da en la presencia adicional del antagonista al autorreceptor 5-HT, 

el metitepin o la metergolina, 

El análisis de regresión no lineal para estas curvas se usó para 

estimar el valor del pkD de la 5-HTendógena (intracelular) y la con-

centración de 5-HT al autorreceptor, en la ausencia y presencia de 

6-nitroquipazina y en la presencia adicional de metitepin o metergo-

lina. Los resultados revelaron una función de retroalimentación au-

toinhibitoria, vía el tipo autorreceptor 5-HT1D en la liberación de 

5-NT en el tejido (ver figura 4) desde el estriado. 	También, la in- 

hibición por los agonistas alfa-2-adrenorreceptores, la clonidina y 

el UK-24,304 sobre la liberación de 5-HT fue dependiente de la con-

centración. No hubo ningun mejoramiento de la liberación por rauwols- 
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cima que es un agonista al autorreceptor 5 HT y antagonista al 

alfa-2-adrenorreoeptor, y en presencia de metitepin o por el anta- 

gonista alfa-adrenorveceptor, 

ool,, 1992), 
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Por otra parte y utilizando la técnica que emplea la cánula 'push-

pull" y un método isotópico para estimar la 13H15-HT que continuamen-

te se sintetizaba del 13H1triptófano, fueron investigados los efectos 

en los cambios en la liberación de la serotonina en el núoleo del ra-

fé dorsal sobre la liberación en vivo de la 13Hiserotonina en el es-

triado de gato, El incremento en la liberación de la 5-HT en el nú-

cleo del rafé dorsal causado por la aplicación local de paraclorofe- 

6 
nilalanina (10

-  N), reduce la liberación estriatal de 13HIserotonina, 

Esta inhibición de la liberación de serotonina en el estriado fue 

bloqueada por la perfusión previa local y continua en el rafé dorsal 

de metitepin (10 —N) que es antagonista al autorreceptor de serotoni-

na, El GABA (5 X 10N) aplicado en el rafé dorsal reduce la libera-

ción local y en el estriado de 13Hiserotonina, Sin embargo, la pioro 

toxina (10
-5

N), un antagonista al receptor GASA aplicado localmente 

en el núcleo del rafé dorsal incrementó la liberación de 13Hiseroto- 

nina, mientras que redujo la 	liberación de 13HIserotonina estria-

tal. Esta disminución en la liberación de la serotonina en el estria 

do fue nuevamente bloqueada por la perfusión continua en el nacleo 

del rafé con metitepin. Además, la perfusión de los cuerpos celula-

res serotoninérgicos de los núcleos del rafé dorsal con metitepin 

sólo, nunca alteró la liberación local o la liberación estriatal de 

13Hiserotonina, 

Estos datos apoyan fuertemente la sugerencia de que la liberación 

de serotonina desde el cuerpo celular en el núcleo del rafé dorsal, 

fálicamente controlan la liberación de la amina en las terminaciones 

nerviosas axonales a través de autorreceptores serotoninérgicos lo-

calizados en los cuerpos celulares nerviosos serotoninérgicos en el 

núcleo del rafé dorsal (ver figuras 3 y 4), El origen de la libera- 
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ción de la serotonina en el núcleo del rafé dorsal y la posibi-

lidad de que este tipo de regulación pueda ser relacionada a cam-

bios en la conducción del impulso nervioso en el sistema serotoni-

nérgico rafé-estriatal tiene mucho de verdad (Becquet y col,, 1990a). 

Existen experimentos, en donde se evidencian en vivo la existen- 

cia de autorreceptores sobre las neuronas dopaminérgicas, serotoni-

nérgicas y colinérgicas en el cerebro de la rata: La infusión intra- 

estriatal, así como la administración sistémica del antagonista se-

lectivo a 02, el (-)sulpiride produjo un incremento similar en los 

niveles dializados de dopamina (DA) en un 180% respecto al control, 

Una conclusión similar se obtuvo, cuando el agonista selectivo a 

D2, el (-)-N-0437 fue aplicado intraestriatalmente o administrado 

sistemicamente, ambas vías de administración produjeron un decremen 

to en la liberación de dopamina en cerca de un 40 a 50% con respec-

to al control. A fin de evaluar las propiedades en la modulación de 

la síntesis por los autorreceptores sobre las neuronas dopaminérgi-

cas y serotoninérgicas se estimó el grado de síntesis de la seroto- 

nina o dopamina monitoreando la formación de 5-HTP o DOPA en los 

dializados durante la infusión de un inhibidor de la descarboxilasa. 

La infusión de (-)-N-0437 disminuyó la formación de DOPA, mientras 

que la infusión de (-)-sulpiride incrementó los niveles dializados 

de DOPA; estos resultados indican que los receptores D2 que contro- 

lan la síntesis de DA, estan localizados sobre las terminales ner- 

✓iosas. 

La administración de un agonista selectivo a 5-HT1A, el 8-0H-DPAT 

resultó con un decremento en la síntesis de 5-HT. Cuando el 8-0H-

DPAT fue aplicado por la vía de la diálisis membranal, el agonista 

fue incapaz para modificar la liberación de 5-HT. El efecto de la 

administración del agonista muscarínico oxotremorina y del antagonis- 
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.ta muscarinico la atropina, tuvieron una dependencia en relación 

a la presencia del inhibidor de la esterara, la neostigmina, en el 

fluido perfundido, En la ausencia de neost,,:gmina, la oxotremorina 

produjo un pronunciado decremento en la liberación de la acetilooli-

na (ACh), mientras que la atropina no tuvo efecto, En presencia de 

neostigmina, la oxotremorina no tuvo efecto, pero la infusión de a-

tropi.na u otro anticolinérgico produjo un pronunciado incremento en 

los niveles dializados de ACh, Con estos resultados 	probablemente 

los 	autorreceptores que controlan la liberación de ACh puedan 

ser tipo N3 y que el receptor no es ocupado completamente durante 

las condiciones normales. En conclusión, la microdidlisis de neuro-

transmisores es un instrumento valioso para el estudio de autorrece2 

torea en vivo, En este estudio se dan evidencias sobre la existencia 

de autorreceptores y el control de la síntesis y/o liberación de DA, 

5-HT, así como de la ACh en el estriado (Westerink y col., 1990). 

En otros experimentos, se ha estudiado la mediación colinérgica 

y GABAérgica en los efectos de la apomorfina (APO) sobre las neuro-

nas serotoninérgicas. Como ya se ha demostrado, la APO eleva las con 

centraciones de triptófano, 5-HT y el 5-HIAA en el rafé dorsal (RD) 

y en su sitio de proyección el estriado, pero no en el rafé medio 

(RM) y su área terminal hipocampo. Estos efectos están mediados in-

directamente a través de autorreceptores a DA en la substancia nigra 

y posiblemente por neuronas GABAérgicas en o cerca del RD. En este 

estudio se encontró que los efectos de APO sobre neuronas 5-HT están 

también mediados por los receptores nicotínicos y muscarínicos coli- 

nérgicos, 	así como los receptores a GAI3A en el RD. 

La sugerencia anterior se basa en el descubrimiento de que la a- 

tropina y la mecamilamina antagonizó los efectos APO, mientras que 
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el carbacol en una dosis alta ejerció el efecto opuesto que el APO. 

Además, la pirenzepina Y 1  bicuculina a dosis bajas también antago- 

nicaron, mientras que e lsaclofe, no pudo alterar la influencia de 

APO sobre la 5-11T en el estriado, la bicuculina en dosis altas in-

crementa el triptófano y en gran parte a la 5-HT misma, Ninguna de 

las drogas estudiadas tuvo un efecto significativo sobre el tripto-

fano, 5-HT o 5-HIAA en el hipocampo. Estos resultados sugieren que 

Zas neuronas de DA, ACh y GASA estan involucradas en la acción de 

la APO sobre la 5-HT, mientras que la relación sinóptica estrecha 

y directa entre estos neurotransmisores y su sitio anatómico preci-

so para que estas interacciones ocurran, aún se desconoce, Sin embar 

go, se puede esquematizar una relación amplia entre neurotransmiso-

res corno esta representado en la figura 5, en donde el estriado jue 

ga un papel central, Es posible que la APO, por inhibir las descar-

gas de las neuronas DA en la substancia nigra y a través de mecanis-

mos que involucren la deshinibición de GASA, indirectamente se pu-

dieran activar neuronas 5-HT en el RD y estriado. Mientras tanto, 

y por encima de los modelos de descarga neuronal, el incremento si-

multáneo de triptófano y 5-HT, especialmente triptófano, se puede 

explicar más facílmente por un mecanismo de recaptura de triptófano 

con la administración de APO. Como se ha visto, estudios adicionales, 

anatómicos, bioquímicos y electrofisiológicos han probado esta hipó-

tesis y clarificado el circuito y los lugares anatómicos para que 

ocurran estas interaccione (Chen y col., 1992). 

Por otra parte, en experimentos de tipo electrofisiológico, se 

estudió la actividad antidrórnica en neuronas del núcleo del rafé 

desde el estriado. El estudio se efectuó en tres tipos de neuronas 

con descargas espontáneas y con respuestas a la estimulación estriatal, 
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localizadas en el café dorsal en ratas anestesiadas con uretano, 
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Figura 5 .Conexiones de los ganglios basales, indicando los 
transmisores químicos, los cuales están identificados con sus 
vías particulares, 
Las lineas continuas indican algunas conexiones entre estructuras 
que no corresponden a loe ganglios basales, las cuales se 
encuentran próximas al circuito del cuerpo estriado, 

ASP-aspartato; CCK-colecistocinina; CM-centro medial; DA-
dopamina; DYNTdinorfina; ENK-encefalina; 5HT-serotonina; GASA 
ácido gama-aminobutirico; WW-glutamato; GPe-segmento del globo 
pálido externo; GPi-segmento del globo pálido interno; HL-núcleo 
habenular lateral; SNc-Substancia negra, pars compactas SNr-
substancia negra, para reticular; S,P,-substancia P; VA/VL-
ventral anterior/ventral lateral; VP-pálido ventral. 

Haber (1986). 

Dos de las tres neuronas fueron activadas desde el estriado, mismas 

que se consideraron del tipo serotoninérgico. Para probar lo ante-

rior se estudio el cambio de la excitabilidad del campo terminal se- 

rotopinérgico en el estriado, seguido a la administración del agonis 

ta al autorreceptor serotoninérgico, el 5-metoxi-N,N-dimetiltripta 

mina (5-NeODNT), La excitabilidad del campo terminal serotoninérgico 

fue disminuida por la inyección intravenosa de 40 ug/kg de 5-Me0DMT, 

y por la infusión de 10 a 50 uM de 5-Ne0DMT directamente en el inte-

rior del estriado. Estos resultados pueden interpretarse en el sentido 
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del papel que juegan los autorreceptores en la regulación de la li-

beración de la serotonina (Sawyer y col„ 1985), 

En otros experimentos, se estudió el efecto de la apomorfina so-

bre neuronas serotoninérgicas y la mediación. de autorreceptores a 

dopamina, Se examinaron los efectos de la infusión directa de la 

apomorfina en el rafé dorsal y substancia nigra, ademds sus efectos 

sobre neuronas serotoninérgicas en ratas machos, ros resultados mues-

tran que la infusión de apomorfina sobre el rafé dorsal no pudo pro 

ducir un efecto significativo sobre las neuronas serotoninérgicas en 

el mismo rafé dorsal en relación a la 5-HT, el 5-HIAA o en su sitio 

de proyección al estriado, 

La infusión directa de apomorfina en la substancia nigra imitó 

los efectos sistémicos de la apomorfina, a saber, incrementó la fluo 

rescencia de 5-HT en el rafé dorsal e incrementó las concentraciones 

de 5-HT y 5-HIAA en el estriado, En las neuronas serotoninérgicas 

del rafé medio y en su sitio de proyección al hipocampo no hubo efec 

to alguno, Además, la inyección de peroxidasa de rabano en el rafé 

dorsal, resultó con un marcado celular específico en Za substancia 

nigra y fibras marcadas en el área tegmental ventral, 

El agontsta selectivo al autorreceptor DA, el 3-3-hidroxifenil-N-

n-propil-piperidine imitó los efectos de la apomorfina sobre neuro-

nas 5-HT. Estos resultados sugieren que los efectos de la apomorfi-

na sobre el sistema serotoninérgico mesoestriatal esta probablemen-

te mediado a través de autorreceptores DA en Za substancia nigra y 

posiblemente por una vía directa substancia nigra-rafé (Lee y Geyer, 

1984. 

Por otra parte y en esta misma línea, se ha observado el efecto 

de la estimulación del núcleo taldmico parafascicular en la regula- 

ción de la trnsmisión serotoninérgica en 	estriado de gato, en 
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donde se vió la participación de los autorreceptores en el núcleo 

del rafé dorsal, tos efectos de la estimulación unilateral del nú- 

cleo parafascicular sobre la liberación de la 131115-11T recientemen- 

te sintetizada, fueron simultáneamente determinados en el estriado 

ipsilateral y en el núcleo del rafé dorsal, usando canu las "push-pull", 

La estimulación eléctrica o química del núcleo parafascicular induce 

a una disminución en la liberación de 131115-HT en el estriado e in- 

crementa la liberación de 131115 UT en el núcleo del rafe dorsal, 

El bloqueo de la transmisión colinérgica (meoamilamina) y glu- 

tamatérgica (Pl< 28124) a nivel del estriado no modificó el efecto 

inducido por Za estimulación talámica sobre la liberación de seroto-

nina en el estriado o en el núcleo del rafé dorsal, Sin embargo, el 

decremento en la liberación de la serotonina estriatal inducida por 

la estimulación del núcleo parafascicular no pudo ser observado cuan 

do los autorreceptores presentes sobre los cuerpos celulares nervio- 

sos serotoninérgicos en el núcleo del rafé dorsal, fueron bloqueados 

con la perfusión de metitepin dentro del núcleo, Estos resultados 

indican que el núcleo parafasciculari controla la transmisión seroto- 

ninérgica estriatal, al inducir cambios en la actividad nerviosa en 

las neuronas serotoninérgicas en el núcleo del rafé dorsal vía libe-

ración de serotonina somatodendríticai y autorreceptores (Becquet y 

col., 1989), 

En otros experimentos, se estudió Za evidencia en vivo del control 

inhibitorio glutamatérgico en la liberación de serotonina en el es-

triado de gatos conla implicación de neuronas GAGA. El efecto local 

del ácido L-glutdmico (5 X 10-5M) sobre la liberación de 131115-HT 

continuamente sintetizada a partir de 13111triptófano fue examinada 

en el estriado de gatos sin anestesiar con cánulas implantadas tipo 
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"push-pulí", El ácido L-glutamico (5 X 10
-5M) disminuyó la libera-

ción de la serotonina desde las terminaciones nerviosas de las neu-

ronas rafé dorsal-estriado, El efecto fue antagonizado con 2-amino-

6 trifluorometoxibenzotiazole (PK 26124) a una dosis de (10-6M) un 

antagonista de la transmisión glutamatérgica, Este efecto (disminu-

ción de la liberación de serotonina) fue imitado por el ácido N-meto 

xi-D-aspartato (NNDA) (5 X 10
-5
N) y prevenido por el ácido DL-2-fos 

fo-valérieo (APV) (5 X 20 -6M), Estos resultados indican que el áci-

do L-glutdmico disminuye la liberación de serotonina via un tipo de 

receptor a N-metoxi-D-aspartato. 

La perfusión en terminales nerviosas de serotonina en el estria-

do con tetrodotoxina,previno el efecto inhibitorio inducido por el 

ácido L glutámico sobre la liberación de la serotonina, Además la 

inhibición inducida por el ácido L-glutámico en la liberación de 

131115-HT fue antagonizada por bicuculina (5 X 10-5M), Estos datos 

sugieren que los receptores glutamatérgicos involucrados, estaban lo-

calizados directamente sobre las terminales nerviosas serotoninér-

gicas. El control inhibitorio ejercido por el ácido L-glutámico 

sobre la transmisión serotoninérgica pudo involucrar interneuronas 

del tipo dcido-gamma-aminobuttrico. Puesto que no existió una reduc-

ción en la liberación espontánea de la 13f1 5-NTen presencia de bi-

cuculuna. Las neuronas GABAérgicas parecen ejercer una influencia 

fálica sobre la liberación de serotonina. El control presináptico 

inhibitorio indirecto sobre la liberación de la serotonina mediado 

por fibras glutamatérgicas corticoestriatales está en discusión 

(Becquet y col., 1990b), 
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En otros experimentos se investigó la modulación del metabolismo de 

dopamina estriatal por la actividad de las aferencias Serotoninérgi-

°as del rafé dorsal, La interacción de la serotonina y dopamina fue 

estudiada en el estriado después de la estimulación eléctrica de ra-

fé dorsal, en donde se encuentran los cuerpos celulares 5-HT y ter-

minaoiones aferentes a las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales. 

El DR fue estimulado por medio de un eléctrodo bipolar de acero inoxi 

dable por 16 minutos (10 Hz, 06 ms, 200 uA), El metabolismo de 5 HT y 

DA fue monitoreado antes, durante y después de la estimulación por un 

pulso diferencial voltamétrico en vivo, La técnica electroquímica usó 

electrodos de fibra de carbón implantados en áreas cerebrales para re-

gistrar el punto máximo de oxidación del ácido 5-hidroxiindolacético 

y del ácido dihidroxifenilacético extracelulares, 

Los cambios en la concentración de los metabolitos fueron regis-

trados cada dos minutos en ratas con libre movimiento. El 5-HIAA y el 

DOPAC se incrementaron en los primeros minutos después de llevarse a 

cabo la estimulación, el ascenso duro 30 minutos después de concluir 

la estimulación. El DR estuvo estrechamente involucrado, ya que cuan-

do la estimulación se efectuó en áreas del alrededor no existieron 

cambios en los metabolitos. Las determinaciones bioquímicas clásicas 

en las muestras de tejidos se usaron para estudiar el efecto sobre 

la liberación de DA: los niveles de 3-metoxitiramina (3-MT), medidos 

en condiciones basa les y después de bloquear su degradación con par-

gilina no fueron modificados, lo que indica que la estimulación del 

DR, si bién incrementa el metabolismo de DA, no afecta su liberación. 

Sin embargo, la modulación de la transmisión de DA por las aferencias 

5-HT parece posible en ciertas circunstancias. Esta interacción 

5-HT-DA parece ser presináptica (sobre terminales dopaminérgicas o 
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cuerpos celulares) dado que el efecto no se evitó por la degenera-

ción de las neuronas estriatales con ácido kaínico (De Simoni y col, 

1987), 

También se ha estudiado la influencia inhibitoria del GABA sobre 

la transmisión sevotoninárgica central, El compromiso de las *vías 

habenulo-rafé en la inhibición GABAárgica ascendente sobre las neu-

ronas del estriado, hipocampo y substancia nigra fue estudiado en 

las ratas, 

Para explicar la naturaleza anatómica y funcional del control 

inhibitorio GABAérgico de las neuronas serotoninérgicas cerebrales 

a nivel de las células del rafé anterior en la rata, se estudió 

el efecto de agentes agonistas a GABA (dados sistémicamente o apli 

cados localmente dentro del núcleo del rafé dorsal o medio) sobre 

la acumulación cerebral de 5-hidroxitriptófano (5-HTP) después de 

lesiones o manipulaciones farmacológicas en diferentes entradas al 

rafé, La destrucción de la vía noradrenérgica por una inyección lo 

cal de 6-hidroxidopamina en el pedúnculo cerebe lar superior o por 

una inyección sistémica de DSP-4 (50 mg/kg i.p.), o por otra parte 

la alteración de la transmisión dopaminérgica central (por adminis-

tración sistémica de apomorfina o haloperidol) no pudieron modifi-

car la capacidad del progabide (400 mg/kg i, p,) o del dipropilaceta-

mida (150 mg/kg i.p.) para disminuir la acumulación de 5-HTP en el 

estriado, hipocampo y substancia nigra. 

En contraste, la lesión electrolítica del núcleo habenular, blo-

queó la capacidad de los compuestos (dados sistémicamente) para re-

ducir la acumulación de 5-HTP en las áreas terminales nerviosas sera 

toninérgicas y en los cuerpos celulares (del rafé dorsal y medio). 

Un bloqueo similar de los efectos imitados del GABA fue visto des- 
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pués de inducir una lesión de la habenula, pero no después de una 

lesión eleetrolítica de la estría medular (la cual lleva la mayoría 

de las aferencias a la habénula), Lct interrupción aguda del flujo 

de impulsos en el tracto habenula-rafé, también previno la disminu-

ción inducida por la depamida en la acumulauión de 5-HTP, Finalmente, 

la interrupción de la transmisión nerviosa en la vía habenula-rafé 

(por medio de la lesión electrolitica de la habenula o el fascículo 

retroflexo) bloqueó la capacidad del GASA (100 ug) o de muscimol 

(50 ug) inyectados dentro del rafé dorsal o medio para reducir la 

acumulación de 5-HTP en la correspondiente área nerviosa serotoniner-

giaa terminal, Se concluye que la inhibición GAüAérgica de las neu-

ronas serotoninérgicas ascendentes ejercida en el rafé dorsal y me-

dio, depende de una actividad neuronal que cursa sobre la vía habenu-

la-rafé, Se cree que el GASA ejercé un control inhibitorio en las 

neuronas serotoninérgioas, a través de una influencia originada en 

la habenula (Nishikawa y Scatton, 

Reisine y col,, 1984), 

Anteriormente Nishikawa 

1985; ver Scatton y col., 1984; 

y Scatton (1983) con la administración 

sistémica de progabide, dipropilacetamide y gamma-acético-GALIA, ob-

servaron que disminuyó la acumulación estriatal de 5-HTP; el efecto 

del progabide fue abolido después de la hemisección de la vía habenu 

la-rafé, La administración de GASA o de agonistas a GAGA en el rafé 

dorsal (pero no intraestriatal), redujo la acumulación estriatal de 

5-HTP, La infusión de picrotoxina o bicuculina dentro del rafé dor-

sal no tuvo efecto. Con esto concluyeron que el GAGA ejerce una in-

fluencia inhibitoria sobre la transmisión serotoninérgica estriatal 

vía la estimulación de receptores de GASA localizado en el rafé do-

sal. 
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En esta misma línea, se efectuaron lesiones bilaterales del na-

aleo habenular por eleotrocoagulación o por la inyección local de 

ibotenato, antagonizando la capacidad de los agentes agonistas a 

GASA, el progabide y depamide (dados sistémicamente) o de BABA (apli-

cado localmente dentro del rafé dorsal) para disminuir la acumulación 

de 5-H71P en el estriado de la rata. Similarmente, la interrupción del 

flujo de impulsos en el tracto habenula-rafé previno la reducción 

estriatal de la síntesis de serotonina, causada por la administración 

sistémica de las drogas agonistas a GASA. Estos datos sugieren que 

la inhibición GABAérgica en la transmisión serotoninérgica estriatal 

ejercida en el rafé dorsal depende de la vía habenula-rafé (Niahikawa 

y Soatton, 1984). 

Por otra parte, se ha visto el papel de la via dopaminérgica ni-

groestriatal en la depresión inducida por metanfetamina (MA) en el 

sistema serotoninérgico estriatal. La prevención de la disminución de 

la actividad de la enzima triptófano-hidroxilasa en el estriado con 

una sóla dosis de metanfetamina fue probada con la lesión de las pro 

yecciones dopaminérgicas nigroestriatales con una inyección bilateral 

en la substancia nigra de 6-ONDA, Las ratas fueron inyectadas con 

MA (10 mg/kg) 11 días más tarde, y sacrificadas 3 horas después de 

la inyección. La lesión con 6-0HDA previno la disminución de la ac-

tividad de triptófanohidroxilasa (THP) en el estriado. Mientras que 

la disminución de la actividad de THP fue ligeramente atenuada en el 

hipocampo y no tuvo efectos en la corteza frontal. Se demostró que 

la atenuación de la actividad de THP puede ser prevenida en una área 

selecta cerebral al destruir sus aferentes dopaminérgicos, e impli-

car a la dopamina central o su metabolito, en la disminución de la 

actividad central de THP observada después de una sóla inyección de 

metanfetamina (Johnson y col., 1987). 
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En relación a experimentos en los que se ha estudiado el papel 

que juegan los opiodes tenemos que, en investigaciones electroquími 

cas en vivo, se estudió la liberación estriatal de dopamina y seroto-

Irina por la morfina, El estudió se efectuó en ratas machos adultas, 

La administración intraperitoneal de la morfina produce un efecto 

bifásico sobre la liberación de dopamina estriatal, Un incremento 

significativo en la señal de la dopamina fue visto en la primera ho-

ra después de la administración de la droga; una disminución signi-

ficativa en la señal de dopamina fue vista en la segunda y tercera 

horas después de la administración de la droga, En cuanto a la cero 

tonina, la morfina tiene un efecto monofásico en la liberación de 

la serotonina estriatal, La morfina incrementó significativamente la 

liberación de la serotonina en el estriado de la rata. El efecto tar-

dó tres horas después de la administración y persistió significati-

vamente en todo el estudio (Broderick, 1985), 

En esa línea, Spampinato y col, (1985) encontraron que la adminis-

tración subcutánea de 10 mg/kg de morfina en ratas, aumentó signifi-

cativamente los niveles de 5-HIAA en el diencéfalo, estriado, núcleo 

acumbens y corteza, Cambios similares en el metabolismo de 5-HT fue- 

ron encontrados en animales inyectados con 5 ug/0,5 ul de morfina 

en el rafé dorsal, mientras que la morfina inyectada en el rafé me-

dio, elevó los niveles 5-HIAA solamente en el núcleo acumbens, El tra-

tamiento previo con p-clorofenilalanina, un inhibidos en la síntesis 

de serotonina, redujo significativamente el efecto de la morfina in-

yectada en el rafé dorsal o el metabolismo de la dopamina en el es-

triado y en el núcleo acumbens. Los resultados sugieren que el prin 

cipal mecanismo por el cual la morfina incrementa el metabolismo de 

5-HT en el cerebro anterior de la rata, es por la activación de las 

células 5-HT en el núcleo del rafé dorsal,.y esta acción puede con- 
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,.,tribuir al incremento en el metabolismo de dopamina encontrado en 

el animal inyectado con morfina en esta área cerebral, 

Por otra parte y estudiando la influencia noradrenérgica en el 

estriado, se investigaron los efectos de la clonidina, piperonane y 

de la lesión del locus coeruleus sobre los sistemas dopaminérgico y 

serotoninérgico en los núcleos del rafé y en el estriado. Utilizando 

histoquímica fluorescente cuantitativa y cromatografía líquida de 

alta presión, se demostró que la clonidina (con mucha semejanza a 

la apomorfina), preferencialmente aumentó la fluorescencia de la se-

rotonina en el núcleo del rafé dorsal sin afectar a /as células 5-HT 

en el núcleo del rafé medio, La clonidina también produce una dismi- 

nución significativa de la fluorescencia de las catecolaminas (CA) 

en el núcleo del rafé dorsal, 

El piperoxane en una sóla dosis no tuvo por sí mismo un efecto 

significativo, pero antagonizó los efectos de clonidine sobre 5-HT 

y CA. Las lesiones con 8-hidroxidopamina en el locus coeruleus pro-

duce un incremento similar en la fluorescencia de 5-HT en el rafé 

dorsal y disminuye la fluorescencia de CA en el rafé dorsal y medio. 

Bioquimicamente la clonidina disminuye, mientras que el piperoxane 

aumenta, el ritmo de intercambio de 5-HT en la región terminal co-

rrespondiente del rafé dorsal y el estriado. Similarmente, el inter-

cambio de dopamina fue también disminuido por la clonidina y aumen-

tado por el piperoxane en el estriado. Estos efectos pueden estar 

mediados por proyecciones norad2;enérgicas desde el locus coeruleus 

para el rafé dorsal y la substancia nigra. Estos resultados apoyan 

la hipótesis de que los efectos de la clonidina sobre neuronas sero 

toninérgicas y dopaminérgicas, están indirectamente mediados a través 

de la estimulación del receptor noradrenérgico (Geyer y Lee, 1984). 
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En otros experimentos, se utilizó un pulso diferencial voltamé-

trico en vivo en ratas, para determinar el efecto de la liberación 

de la hormona tirotrópica (THR) sobre la actividad sinóptica dopami 

nérgica y serotoninérgica en el estriado y nacleo acumbens. Se encon 

tró que la liberación de THH produce efectos marcados estimulatorios 

en el comportamiento, los cuales han sido atribuidos a la liberación 

de dopamina en el núcleo acumbens, Se evaluaron los efectos de la 

THR sobre el contenido extracelular de los metabolitos de la dopami-

na y serotonina en el estriado y núcleo acumbens. La THH rápidamen-

te incrementó el DOPAC extracelular, alcanzando un máximo después 

de 60 minutos en el núcleo acumbens y después de 40 minutos en el 

estriado, También se presentó un lento incremento en el contenido 

extracelular de 5-HIAA en ambas estructuras, alcanzando una meseta 

después de 100 minutos, El retardo en el curso del tiempo en cuanto 

a el contenido extracelular de 5-HIAA puede ser secundario al incre-

mento en el cambio de la dopamina producido por la THR. Estos resul-

tados sugieren que la THR, incrementa la liberación de dopamina y se-

rotonina en el núcleo acumbens y en el estriado (Crespi y col., 1986; 

ver Crespi, 1986). 

Existe una importante relación entre la serotonina estriatal y la 

acetilcolina, en esta sección sólo se presentarán resultados experi- 

mentales bioquímicos y funcionales, para que posteriormente y en lo 

que corresponde a los antecedentes relevantes para la formulación 

de las hipótesis; se vea toda la parte oonductual que incluye la 

participación colinérgica y serotoninérgica en procesos de memoria. 

A continuación se señalan los resultados experimentales, que apo-

yan fuertemente las consideraciones hipotéticas que sirvieron de re-

ferencia para nuestro trabajo de investigación, 
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SALIR DE LA BIBLIGiLA 
Se investigó la influencia del tratamiento crónico con clorimi-

pramina sobre la modulación de la serotonina en la liberación de la 

acetilcolina, en cortes de estriado en el puerco de guinea. La in-

fluencia del tratamiento crónico de clorimipramina (10 mg/kg diaria 

mente s, c, por 14 días) sobre la modulación de 5-NT a partir del 

"derrame" (ver página 18) basal de 3H colina en cortes del estria-

do, dió por resultado lo siguiente: incremento del "derrame" basal 

de tritio inducido por la 5-HT (3-100 umol/l) o por el agonista a 

5-HT2, el (H)-1-(2,5-dimetoxi-4-iodofeni1)-2-aminopropano (R-00I) 

(30-100 umol/l) en los cortes normales y fue significativamente ba-

jo en los que recibieron el tratamiento crónico con clorimipramina 

(CCT), Cuando se agregó tetrodotoxina (0,5 umo1/1), el efecto faci-

litatorio por 5-HT fue cancelado, el efecto iinhibitorio posterior 

llegó a ser más evidente en el mismo grado en los cortes normales 

y los de CCT, Esta inhibición fue cancelada al agregar ICS 205-930 

(antagonista al receptor 5-HT3, cuando se usa sólo reduce la libe-

ración de I3H(GABA causada por 23 nM K.4; ver Meyer y col,, 1991) a 

una dosis de 30 umol/l, Estos resultados indican que la respuesta 

facilitadora mediada por los receptores 5-HT2 en las neuronas coli-

nérgicas intraestriatales a 5-HT es reducida por CCT, mientras que 

la respuesta inhibitoria no es afectada (Siniscalchi y col., 1990). 

En esta misma línea, usando la técnica con la cánula "push-pull" 

y un método isotópico para la estimación de la 13Hiserotonina sin-

tetizada continuamente a partir de 13Hltriptófano, se investigó el 

efecto de la acetilcolina sobre la liberación en vivo de la 13H1se-

rotonina en el estriado y en el núcleo del rafé dorsal del gato. La 

aplicación estriatal unilateral de acetilcolina (5 X 10-5
M) reduce 

la liberación local de 13Hiserotonina, Este efecto fue imitado por 

79 



110 

la nicotina (5 X 10
-511) i prevenido por meoamilamina (10

-O 	
La 

oxotremorina (5 X 10
-5N) no tuvo efecto sobre la liberación local 

de 	3111 serotonina, Estos tratamientos no pudieron modificar la libe-

ración de 13111 serotonina en la substancia nigra ipsi lateral o en el 

nacleo del rafé dorsal. La perfusión de las terminales nerviosas se-

rotoninérgieas del estriado con tetrodotoxina bloquea el efecto inhi-

bitorio inducido por la acetilcolina sobre la liberación de la sero-

tonina. Además, la bicuuulina (5 X 10
-5M) en el estriado, bloqueó 

el efecto de la nicotina, mientras que el ácido gamma-aminobutirico 

(10
-5N) indujo una disminución en la liberación de la 13illserotoni-

na. Estos resultados apoyan fuertemente la tesis de que el control 

inhibitorio ejercido por la acetilcolina sobre la transmisión de la 

serotonina puede involucrar interneuronas ácido-gamma-aminobutirico, 

Los cambios inducidos por la acetilcolina en la liberación de 13111se 

rotonina fueron solamente observados en "encéfalos aislados" de ga-

tos no anestesiados y en animales anestesiados con halotanc, Está 

en discusión la posibilidad de que tal regulación pueda ser presi-

náptica (directa o a través de otro neurotransmisor) o relacionada 

a cambios en la actividad del sistema serotoninérgico rafé-estria 

tal (Becquet y col., 1988), 

Por otra parte se ha visto en estudios en los cuales se determinó 

el grado de intercambio de la acetilcolina y la actividad de la co-

lina acetiltransferasa en el núcleo acumbens y el estriado en ratas, 

que mientras la apomorfina y el agonista a la serotonina, el MI< 212, 

fueron capaces de disminuir el grado de intercambio de la acetilo° 
Pm. 

lina, el haloperidol mostró el efecto opuesto sobre el grado de in-

tercambio de acetileolina. Se concluye que en el núcleo acumbens y 

en el estriado, las interneuronas colinérgicas parecen ser moduladas 
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por los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico en una forma inhi-

bitoria; en este mismo estudio, se observó que los cronistas a do-

pamina y serotonina inducen una depresión de la actividad enzimáti-

ca, pero este efecto fue menos pronunciado que el efecto sobre el 

grado de intercambio de acetilcolina (Bluth y col,, 1985),  

En esta misma línea, el diisopropilfluorofosfato (81 5 nmol) fue 

inyectado directamente dentro del estriado de ratas para estudiar 

los cambios en el metabolismo estriatal de ACh, DA y 5-HT; serla lados 

a tiempos iniciales seguidos a una inhibición aguda e irreversible 

de la colinesterasa. Veinte minutos después de la inyección intraes-

triatal de diisopropilfluorofosfato, los niveles de la acetilcolina 

estriatal se elevaron en un 50%, pero se presentó una disminución 

en la constante de disociación (intercambio: KACh) compensado al 

cambio presentado. A una hora, los niveles de ACh fueron no obstan-

te elevados, pero no significativamente diferentes de los valores 

control. Sin embargo, la KACh y por lo tanto, el intercambio de 

ACh se incrementaron grandemente en este tiempo, Finalmente, a las 

24 horas el contenido estriatal de ACh se elevó ligeramente y la 

KACh y el grado de intercambio de ACh habían retornado a los valo-

res controles. La actividad estriatal de la colinesterasa permane-

ció significativamente inhibida en los tres tiempos, En ninguno de 

esos tiempos el contenido de ACh o el intercambio fue afectado en 

la corteza parietal, hipocampo, hipotálamo o médula. Ni la dopami-

na y sus metabolitos fueron significativamente afectados, lo mismo 

ocurrió con la serotonina y sus metabolitos en los tres tiempos 

cuando se aplicó el tratamiento con diisopropilfluorofosfato (Ro-

binson y col., 1986), 
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En otros estudios se consideró que la serotonina inhibe la libe-

ración de la acetilcolina en cortes de estriado de ratas, dándose 

evidencias para explicar un efecto mediado por un receptor presi-

náptico, Cortes de estriado cerebral de ratas fueron incubados con 

13HIcolina, per fundidos con un buffer (amortiguador) fisiológico, 

y estimulados a través de perfusión con un buffer enriquecido con 

por dos minutos, El "derrame" de tritio provocado por el K+ fue 

disminuido por serotonina (máxima inhibición 10 6N), Este efecto de 

la 5-HT fue imitado por diversos agonistas (5-metoxitriptamina, 

dimetil-triptamina, bufotenin) y bloqueado por antagonistas seroto- 

ninérgicos (metitepin, metisergide, cinanserin) pero no por halope- 

ridol; el metitepin y metisergide únicamente incrementaron ligeramen 

te el "derrame" de tritio provocado por el K+. La inhibición de la 

liberación del tritio por 5-HT no fue suprimida en la presencia de 

tetrodotoxina (10
-6
M). Estos resultados sugieren que la 5-NT inhibe 

tónicamente la liberación de acetilcolina en las neuronas colinérgi 

cas estriatales por actuar sobre un receptor presináptico localizado 

sobre terminales colinérgicas (Gillet y col., 1985), 

En otros experimentos, se observó la inhibición de la liberación 

estriatal de acetilcolina por la serotonina y la dopamina, después 

de la administración intracerebral de 6-hidroxidopamina en ratas 

neonatales, La administración intraventricular de 6-hidroxidopamina 

(6-ONDA) agotó la dopamina del estriado, La toxina también incremen 

tó el contenido estriatal de serotonina, Se ha observado que la se-

rotonina endógena, del mismo modo que la DA, ejerce una influencia 

inhibitoria sobre la liberación de la acetilcolina a partir de cor-

tes estriatales preparados en animales control; el grado de esta 

inhibición está relacionado al grado de la inervación serotoninérgica 
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de la región que llegue a sea ►  examinada. 

Para determinar si la hiperinervación serotoninérgica se acompaña 

por un incremento de la influencia serotoninérgica sobre la libera-

ción de la acetilcolina (4Ch), cortes estriatales de ratas adultas 

fueron preincubados con ISHcolina, perfundidos y expuestos a estimu-

lación de campo eléctrico. El eflujo de tritio en la perfusión se uso 

como medida de la liberación de 4Ch. Corno se ha reportado anteriormen 

te, los agonistas directos o indirectos de DA y 5-HT disminuyen el 

"derrame" de ACh en los cortes control, mientras que el "derrame" 

se ve incrementado por los antagonistas a estas aminas. En contraste 

a lo reportado anteriormente; el "derrame" de ACh a partir de cortes 

preparados de animales lesionados con 6-ONDA como neonatos, no se mo-

dificó por la aplicación de drogas serotoninérgicas o dopaminérgicas. 

Estos resultados sugieren que la hiperinervación serotoninérgica del 

estriado producida por la aplicación de 6-ONDA neonatalmente es acom-

pañada por una pérdida de la influencia inhibitoria de la 5-HT y DA 

endógena sobre la liberación de la ACh (Jackson y col., 1.938a). 

En esta misma linea, se examinó la hipótesis de que la serotonina 

endógena ejerce una influencia inhibitoria sobre la liberación de la 

acetilcolina en el estriado. Se estudiaron cortes estriatales de ra-

tas adultas, preincubadas con j 3H colina, perfundidas y expuestas a 

estimulación de campo eléctrico. La estimulación indujo "derrame" de 

tritio en la perfusión que fue usada como una medida de la libera-

ción de la ACh. Se observó que el fluoxetine, un inhib•idor de la re-

captura de 5-HT, reduce el "derrame" de ACh en cortes preparados del 

estriado caudal, un área con alta concentración de 5-HT, pero no en 

cortes del esuriado rostral, una área de baja concentración de 5-HT. 

Además, la metisergida, un antagonista a 5-HT, incremento el eflujo 
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en el estriado caudal pero no en el rostral, Finalmente, la activa-

ción directa de receptores a 5-HT con un agonista serotoninérgiuo 

el quipaaine, inhibió la estimu lación inducida del "derrame" de ACh 

en el estriado rostral y caudal, Estos resultados sugieren que nor-

malmente la 5-HT endógena es capaz de inhibir la liberación estriatal 

de ACh y que el grado de modulación esta relacionado al grado de la 

la inervación serotonínérgica, En sin tesis, los receptores 5-HT ca-

paces de modular la liberación de ACh están presentes en menores can-

tidades en el estriado rostral y en mayores proporciones en el estría 

do caudal (Jaokson y col,, 11J88b), 

En esta última parte, que corresponde a mecanismos de regulación 

en el capitulo; se presentara ahora, las evidencias experimentales 

de la importancia funcional que tienen los receptores, 

Se han efectuado experimentos en los que se estudió que los anta-

gonistas a 5-HT2 y el minaprine bloquean la inhibición inducida por 

5-HT en la liberación de dopamina a partir de cortes estriatales ce-

rebrales, La serotonina inhibe la liberación de PHIdopamina induci-

da por KIL en los cortes del estriado de ratas, El minaprine (3-I2-mor 

folinoetilamino1-4-metil-6-fenilpirizadine) atenuó el efecto inhibi-

torio de 5-.HT en una forma dosis-dependiente, tos antagonistas a 

5-8T2, la ketanserina y mianserina, previnieron el efecto de la 5-HT, 

asimismo como el que tuvo el minaprine, El efecto inhibitorio de 5-HT 

no fue imitado por el agonista al receptor 5-HT1A, el 8-0H-DPAT y no 

fue prevenido por el propanolol, antagonista a la mezcla de recepto-

res 5-HT14 y 5-HT1B, El minaprine fue un potente inhibidor de la unión 

de 13Hlketanserina a los sitios de unión en el estriado bajo un ran-

go de concentraciones de 10-6 a 10-4
N, La lesión del haz medio del 

cerebro anterior con 6-ONDA redujo significativamente la liberación 
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de IsHIDA inducida por el K+ en el estriado y la liberación ya no 

fue inhibida por la 5-HT, En las lesiones, sin embargo, no hubo cam-

bios significativos en las uniones PHIketanserina en el estriado. 

Estos resultados sugieren que la minaprine suprimió el efecto in-

hibitorio de la 5-HT sobre la liberación de DA en el estriado vía la 

inhibición de uniones a 5-11T a el receptor 5-HT2 sobre la terminal 

nerviosa de las neuronas dopaminérgicas y, además, que la proporción 

de los receptores 5-HT2, sitio que se localiza sobre la terminal ner-

viosa de las neuronas doparninérgicas es pequeño en el estriado (Nura-

matsu y col,, 1988) 

En otros experimentos se ha encontrado la potenciación mediada por 

el receptor 5-HT2 en la síntesis de dopamina y en el déficit seroto-

ninérgioo central. La hipótesis fue probar que la serotonina modula 

el incremento en la síntesis de dopamina inducido por el 3,4-metil 

enec“oximetamfetamina (NDNA). Las ratas fueron tratadas con el agonía 

ta selectivo al receptor 5-HT2, el (R)-1-(2,5-dimetoxi-4-iodofenil):  

2-aminopropano (R-DOI), el agente liberador selectivo a serotonina, el 

5-metoxi-6-metil-2-aminoidan (MMAI), seguido por L-dihidroxifenilala 

nina (DOPA) y el inhibidor de la descarboxilasa el 3-hidroxibenzyhi 

drazine (NSD-2015). Las ratas se sacrificaron 45 minutos después de 

la primera inyección determinándose la DOPA estriatal. 

El R-DOI, el NMAI o la anfetamina por si mismos no incrementaron 

significativamente la acumulación de DOPA. Sin embargo, la combina-

ción de anfetamina con NMAI o R-DOI incrementaron significativamente 

la acumulación de DOPA. Dosis múltiples de la combinación de R-DOI y 

anfetamina no pudieron disminuir los sitios de unión a 13111paroxetine 

una semana después de sacrificadas. Los resultados indican que el efec 

to de incrementar la síntesis de dopamina por el MDNA dependen tanto 
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de la estimulación del receptor 5-11T2 como del eflujo de dopamina 

(Huang y Niohol, 1993). 

En otros experimentos se ha observado que el bloqueo de los cecee 

torea estriatales 5-1ZT2 reduce el incremento de las concentraciones 

extracelulares de dopamina producida por►  el MONA, Los antagonistas 

al receptor 5-11T2 han mostrado que interfieren con la estimulación 

de la síntesis estriatal de DA y la liberación producida por el MONA, 

Para localizar los receptores responsables en la atenuación de la li-

beración inducida por MDMA,antagonistas a receptores 5-HT2 se aplica-

ron directamente por microdálisis en el cerebro de ratas despiertas 

con movimientos libres, antes de la administración sistémica de MDMA. 

Las infusiones intraestriatales de los antagonistas selectivos a 

5-HT, el MDL 100, 907 produce una inhibición dependiente de la caneen 

tración de la liberación de la dopamina inducida por MDMA. Resultados 

similares fueron observados con infusiones intraestriatales del anta-

gonista a 5-HT2, el amperozide. En contraste, la infusión de MDL 100, 

907 en la región media cerebral, próxima a los cuerpos celulares do-

paminérgicos no tuvo efecto sobre el incremento de la dopamina extra 

celular en el estriado ipsi lateral inducido por MIMA. 

NinOn antagonista atenuó la transmisión del eflujo basal ni la 

liberación estimulada por NONA de la 13HIdopamina en los cortes es- 

triara les en vitro, indicando que el efecto en vivo de los antagonis-

tas no fue debido a la inhibición del transportador de la recaptura 

de dopamina. La infusión intraestriatal de tetrodotoxina reduce a 

ambos: al eflujo basal de dopamina y al estimulado por MDMA y además 

eliminó el efecto del MDL 100,907 intraestriatal. Los resultados in-

dican que los receptores 5-HT2 localizados en el estriado aumentan la 

liberación de la dopamina producida por altas dosis de MDMA. Además, 
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estos receptores 5-11T2 parecen estar localizados sobre elementos do,  

paminérgicos en el estriado (Schmidt y col,, 1994), 

Por otra parte se realizaron experimentos en los que se observó, 

que la destrucción neonata l de las neuronas dopaminérgicas nigroes-

triatales por la inyección intraventricular de 6-hidroxidopamina 

(6 OHDA) dio por resultado, como ya hemos comentado, una hiperinerva- 

ción de serotonina en el estriado rostral de la rata adulta, 

La autorradiografía cuantitativa con uniones al ligando, fue usa-

da para comparar la densidad de varios subtipos de receptores a 5 HT 

en el cerebro adulto en controles y ratas lesionadas con 6-0HDA, Los 

sitios 5-HT1A, 5-HT1B, 5HT1 noAB y 5-HT2 fueron marcados con 131118-0H: 

DPAT, 1125iicyanopindolol, 13H15-HT y 112511001, respectivamente; me-

didos en las mitades rostral y caudal del estriado y seleccionados de 

regiones del cerebro anterior o medio, Las uniones 5-HT1A, medidas des 

pués de seis meses, fue sin cambios en todas las regiones examinadas 

incluyendo los núcleos del rafé. Tres meses después de la lesión, las 

uniones 5-HT1B se incrementaron en todas partes del estriado (30%), 

pero también en la substancia nigra (50%) y en el globo pálido (30%); 

sugiriendo una regulación e incremento en el transporte axonal de es-

tos receptores en las proyecciones a neuronas estriatales. 

Las uniones a 5-HT1 noAB se incrementaron también en todas partes 

del estriado (40%) y en la substancia nigra (50%), pero sin cambios 

en el globo pálido, como si ésta regulación preferencialmente involu-

crará la vía nigra-estriado y no a neuronas pálido-estriado, Las unio-

nes a 5-HT2 mostraron un gran incremento (60%), el cual fue restringi-

do a la mitad rastra' del estriado a las que se les atribuye funcio-

nes de regulación como heterorreceptores. Aunque las causas exactas 

del incremento de estos receptores no pudieron ser determinadas, su 
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distribución anatómica sugiere que ellos fueron de algún modo relacio-

nados a la denervación inicial de dopamina en el ca so de los recepto-

res 5 HTIB y 5-HT noAB; y mds firmemente enlazados a la hiperinerva- 

o jón los receptores 5-HT2, Tales cambios en los receptores pudieron 

participar en los mecanismos adaptativos, implicando a otros transmi-

sores y desordenes en el comportamiento en este particular modelo ex-

pepimental, 

Es interesante resaltar que pudieron también acontecer para el en,  

grandecimiento y mejoramiento 	de la función 5 HT estriatal igual 

que a una condición en donde los niveles extracelulares de 5-HT apa-

rentemente quedaron normales a causa del incremento de la recaptura 

(Radja y col., 1993). Por otra parte, se realizaron estudios experi-

mentales en los que se trató de probar si los efectos del 8-0H-DPAT 

sobre la neuroquimica cerebral de la 5-HT en vivo, esta mediando la 

✓ía de autorreceptores a 5-HT sobre los cuerpos celulares o sobre las 

terminales y/o vía receptores 5-HT postainápticos, Se determinó en 

✓ivo los indices de la síntesis y los grados de liberación/intercam- 

bio de 5-HT en proyecciones neurona les prominentes a 5-HT en áreas 

del SNC: 

I,- Después de /a administración sistémica de 8-0H-DPAT en ratas 

a las que se les seccionó los axones en forma aguda y unila-

teral de las neuronas monoaminérgicas mescencéfalicas ascen-

dentes, o 

2.- Después de la infusión local del 8-0H-DPAT dentro del rafé 

dorsal, región de cuerpos celulares 5-HT en ratas intactas. 

La sección no pudo alterar la síntesis per se de 5-HT, pero pre- 

✓ino el efecto inhibitorio de la síntesis por el 8-0H-DPAT. Hasta 

ahora, la acción inhibidora de la síntesis, por el 8-0H-DPAT es alta- 
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„mente dependiente del flujo del impulso nervioso intacto en las 

neuronas 5-HT centrales, Por otra parte, la aplicación local en el 

rafé dorsal del compuesto a (1 ug), dió por resultado una reducción 

de la síntesis de 5-HT y de los indices de la liberación medidos en 

Zas terminales de 5-HT en el estriado, Estos resultados indican la 

estimulación de los receptores 5-HT1A somatodendriticos y que el 

8-011-DPAT inhibe el flujo del impulso neuronal 5-HT, y de este modo 

disminuye la síntesis en la terminal 5-HT y la liberación de 5-HT 

(Hjorth y Magnusson, 1988). 

A continuación se presenta un resumen de los aspectos rads relevan 

tes en relación a los mecanismos de regulación de la vía serotoni-

nérgica y sus relaciones funcionales con otros sistemas neurotransmi-

Bares, con el objeto de seguir un orden lógico y coherente, Una vez 

conocidos estos datos, pasaremos a relatar todos los aspectos más 

importantes que existen en torno a la participación colinérgica y 

serotoninérgica estriatal en relación a procesos de aprendizaje y 

memoria en diferentes tipos de tareas conductuales. 

1 
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INTEGUACION PUNCTON4b, 

De acuerdo a los resultados experimentales antes mencionados, 

podemos concluir describiendo: 

Factores que aumentan Za liberac.ton de Za serotonina 

a) La aplicación de apomorfina en la substancia nigra, aumentó 

la 5-HT en el rafé dorsal, Este efecto está mediado indirec-

tamente a través de autorrecep ores a dopamina en la substan-

cia nigra y posiblemente por neuronas GABAérgicas en/o cerca 

del rafé dorsal (Chen y col., 1992). 

h) La activación de receptores nicotinicos y muscarinicos M1 y 

a GABA en el rafé dorsal, aumentan la 5-HT estriatal. La do-

pamina en la substancia nigra y a través de mecanismos que 

involucren la desinhibición de GABA indirectamente activan 

neuronas 5-HT en el rafé dorsal y en el estriado (Chen Y col.,  

1992), 

c) La morfina incrementa el metabolismo de 5-HT en el cerebro 

anterior por la activación de las neuronas 5-HT en el nú-

cleo del rafé dorsal (Sparnpinato y col., 1985). 

d) Las lesiones con 6-hidroxidopamina en el locus coeruleus pro 

duce un incremento de 5-HT en el núcleo del rafé dorsal y día 

minuye las cateto laminas en el rafé dorsal (Geyer y Lee, 1984). 

e) La hormona tirotropina (THR) incrementa la liberación de dopa 

mina y serotonina en el núcleo acumbens y en el estriado ( Cres-

pi y col., 1986; Crespi, 1986). 
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Factoreo que diami-nuyen la Liberación 4e la perotonl:na estriata/: 

a) El aumento de la serotonina en el rafé dorsal (Feuerstein y col, 

1992; Becquet y col„ 1990a) 

b) El aumento de la serotonina en el estriado, por un mecanismo 

de retroalimentación negativo, posiblemente regulado por auto 

rreceptores del subtipo 5-HT1D (Feurstein y col., 1992; Becquet 

y col., 1990a), 

o) La acción del GABA en el rafé dorsal disminuye la 5-HT tanto 

en el rafé dorsal como en el estriado. La inhibición GABAérgi 

ca de las neuronas serotoninérgicas ascendentes ejercida en 

el rafé dorsal depende de una actividad neuronal que cursa 

por la vía habenula-rafé. El GABA ejerce una influencia inhi-

bitoria sobre la transmisión serotoninérgica estriatal vía 

la estimulación de receptores de GASA localizados en el rafé 

dorsal (Nishikawa y Scatton, 1985; ver Soatton y col., 1984; 

Reisine y col„ 1984). 

d) Via receptores N-Metil-D-aspartato (NMDA), agonista al sub- 

tipo de receptor a glutamato y/o el ácido glutdmico; incre-

mentan la liberación de dopamina en el estriado e indirec-

tamente actúan sobre la serotonina estriatal, involucrando 

interneuronas GABA (Becquet y col., 1990b: Huang y Nichol, 

1993). 

e) La estimulación del núcleo taldmico parafascicular por in-

cremento de la liberación de 5-HT en el núcleo del rafé dor-

sal (Becquet y col., 1989). 



Funciones de ja serotonina estri.atal; 

ES importante tener presente que los datos experimentales al res 

peúto, anicamente permiten inferir a partir de resultados parciales, 

el posible papel funcional que juega en relautón a determinados neuro 

transmisores, por lo tanto deben considerarse algunas reservas al 

respecto, 

Principalmente y en forma mas constante se ha observado que: 

a) Que la serotonina inhibe la liberación de la acetilcolina de 

las neuronas colinérgicas intraestriatales actuando sobre un 

receptor presindptico en las terminales colinérgicas (Gillet 

y 001„ 1985; Jackson y col,, 1988b), 

4b) La hiperinervación serotoninérgica del estriado producida por 

la aplicación de 6-0110A neonatalmente es acompanada por una 

pérdida de la influencia inhibitoria de la 5-NT y DA eAdógena 

sobre la liberación de la ACh (Jaokson y col., 1988a) 

e) Existen reportes que señalan que la serotonina inhibe a las 

interneuronas colinérgicas, a través del sistema dopaminérgi 

00  (Bluth y col,, 1985). 

d) Existen también reportes que señalan una posible retroalimen 

tación negativa entre los sistemas eolinérgico y serotoninér 

co (Jackson y col,, 1988b: Siniscalchi y col., 1990). 

e) Menos consistentemente y posiblemente involucrando otro tipo 

de receptores afines a la serotonina, se ha reportado que la 

serotonina puede ejercer una función facilitadora en la libe-

ración de la acetilcolina estriatal (Jackson y col., 1988a). 
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Papel de la acettleclina sobre la serotonina en el etitr7a40; 

a) Se ha encontrado que la acetticolina disminuye la liberación 

de serotonina estriatal por un posible mecanismo de retroali- 

mentación (Stnisoalchi y col,, 7990), 

b) Por otra parte se ha reportado que la acetilcolina inhibe a 

la serotonina, involucrando interneuronas GABA (Becquet y col, 

1988), 

Papel de los receptores 5-11T2 en el estriado: 

a) tos receptores 5-HT2 facilitan o inhiben participando con 

otros sistemas neurotransmisores a las neuronas colinérgicas 

estricta les (Blu th 	col., 1985; Hobinson y col., 1986), 

b) El bloqueo de los receptores 5-HT2 reduce el incremento de 

las concentraciones extracelulares de dopamina producida por 

el NEMA (Huang y Nichol, 1993; Schmidt y col., 1994). 

e) Los receptores 5-HT2 se relacionan a funciones dopaminérgicas, 

debido a que se han encontrado localizados sobre terminales 

paminérgicas en el estriado (Nuramatsu y col,, 1988; Huang y 

Nichol, 1993), 

d) Se han encontrado sitios de unión no serotoninérgicos a 13111 

ketanserina, que como se sabe es de alta especificidad para 

unirse a 5-HT2, su posible función es la regulación de la li-

beración de monoaminas (Leysen y col., 1988; 1991; Dewar y col., 

1990), 

e) También 	existe una estrecha relación entre receptores D2 y 
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5 HT2 en el estriado, teniendo además una estrecha participa 

ción con otros sistemas neurotransmisorea como el noradrener 

giro, GABAérgico, glutamatérgico y opiodes(Muramatsu y col,, 

1988;Huang y Nichol, 1993; Schmidt y col„ 1994; Parentini y 
coZ,, 1983), 
Por último es importante reportar que se han encontrado auto 

rreceptores colinérgicos tipo 1113 en el estriado que controlan 

la liberación de ACh, aunque faltan más evidencias al respecto 

(Westerink y col., 1990), 

Como ya lo hemos comentado en la sección correspondiente a la 

"estructura de la tesis", en el siguiente capitulo se tratarán los 

antecédentes relevantes para las hipótesis propuestas en esta inves-

tigación, A lo largo de toda la exposición teórica que hemos segui-

do, se ha visto la importancia que juega el estriado en relación a 

los diferentes sistemas neurotransmisores que a ese nivel ejercen 

sus funciones, que hasta este momento son del tipo bioquímico, neu-

rofarmacológico y neurofisiológico. Se ha demostrado a través de nu-

merosos resultados experimentales la estrecha relación que guardan 

los sistemas colinérgico y serotoninérgico y su directa participa- 

ción en fenómenos de retroalimentación. 

En virtud de que el objetivo central de esta investigación es 

el estudiar el papel que juega el sistema serotoninérgico en el 

estriado en procesos de memoria de largo plazo en tareas de pre-

vención pasiva, y dado que hay una gran cantidad de investigacio-

nes de la participación colinérgica en esta estructura estriatal 

relacionados a memoria y aprendizaje por una parte, y por otra par-

te hemos mencionado la estrecha relación que guardan los sistemas 

serotoninergico y colinergico en el estriado, es de suma importancia 

el detallar ampliamente los resultados experimentales de tipo con-

ductual de la participación colinérgica y serotoninérgica en el es- 

ti 
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„,triado en diferentes tareas. 

Siguiendo un orden lógico, el capitulo [V que se refine a los an- 

tecedentes relevantes para la hipotesis en esta investigación; lo 

he dividido en dos partes: 

A) Participación colinérgica del estriado en procesos de memoria, 

en donde se realizó una amplia revisión de los resultados ex-

perimentales que existen hasta estas fechas y que de una mane-

ra indirecta por el momento, se relaciona con la actividad se-

rotoninérgica que en un futuro investigaremos más ampliamente. 

B) Participación serotoninérgica del estriado en procesos de me-

moria, de igual forma que para la actividad colinérgea, se 

efectuó una extensa investigación documental, para sena lar 

los aspectos más importantes de la participación serotoninér 

ca estriatal en procesos de aprendizaje y memoria, 

C) Por último en esta sección se presentan los resultados experi-

mentales y clínicos más importantes de aquellos trastornos neu-

rodegenerativos que involucran a ambos sistemas, así como tam-

bién su relación con estructuras como el estriado y otros sis-

temas neurotransmisores. 
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CAPITU(,0 IV 

4NTECEDEN7E5 llEbEV4NTES PARA 14 HIPOTESIS 

A) Participación colinérgica del estriado en procesos de memoria, 

Existe una gran cantidad de experimentos, en los que se documenta 

la participación de la ACh estriatal en procesos de aprendizaje y 
• 

memoria, Es conocido desde el punto de vista bioquímico que la acti-

vidad colinérgica estriatal se realiza por interneuronas locales que 

representan casi el uno por ciento de la población celular total 

Lynch y col ,, 1972; NoGeer y col., 1975); además, en el estriado 

existe toda la maquinaria química necesaria para la síntesis y la 

hidrólisis de la acetilcolina (Pot ter, 1970; Butcher, S y Butcher, 

t., 1974; Ladinsky y Consolo, 1974; Lloyd, 1975), 

Estos hallazgos y los resultados encontrados en estudios post-mor 

tem en pacientes que cursaron con enfermedades neurodegenerativas 

tipo Corea de Hungtington y en la demencia senil (Sanberg y col., 

1978), enfermedad de Alzheimer (Nazarali y Reynolds, 1992), Y en 

aquellos casos en los que la fisostigmina mejoró la memoria de lar-

go plazo en humanos normales y en pacientes con síndrome amnésico 

(Drachman, 1977) dan un fuerte apoyo a la hipotesis de que estos pa 

decimientos son debidos, fundamentalmente, a un deterioro del funcio 

sinóptico colinérgico del estriado. 

Desde el punto de vista experimental, son muchos los estudios 

que muestran que el estriado representa un eslabón muy importante 

en los complejos fenómenos del aprendizaje y la memoria. Tanto las 
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lesiones (permanentes electroliticas, mecánicas o neuroquimícas) 

como las reversibles (producidas por la aplicación local en el es-

triado de anestésicos locales o de KCL) producen incapacidad para 

aprender (memoria de corto plazo) y para retener (memoria de largo 

plazo) respuestas condicionadas instrumentales en una gran variedad 

de especies animales (Kirby y Kimble, 1968; Neill y Grossman, 1970; 

Mitcham y Thomas, 1972; Glick y Greenstein, 1973; Glick y col., 1974; 

Winocur, 1974; Polgar y col,, 1981), 

En los primeros estudios que se efectuaron para comprobar la par 

ticipación del estriado en procesos de aprendizaje y memoria Borst y 

col!, 1970 efectuaron lesiones bilaterales en el estriado de ratas. 

Encontraron un déficit importante y reversible sobre la adquisición 

y retención de una respuesta de alternación condicionada en un labe-

rinto. 

Oberg y Divac (1975) lesionaron selectivamente el estriado de ra 

tas y gatos con el fin de analizar su efecto sobre un condicionamien 

to de alternación con retardo, Las ratas fueron entrenadas en un la-

berinto en T, en el que se ponía en cada sesión un poco de alimento 

al final de cada uno de los brazos, alternándose el brazo reforzado 

en cada sesión, introduciendo un retardo, desde que el sujeto era 

puesto en la caja meta hasta que le era permitido salir, Los gatos 

fueron condicionados en una cámara de Skinner que tenía dos comede-

ros sobre los que se encontraba un foco con el que se daba el esti-

mulo condicionado, En esta situación los sujetos fueron entrenados 

progresivamente hasta alcanzar la etapa de alternación con retardo. 

En ambas situaciones una vez que los sujetos aprendieron las res-

puestas, fueron lesionados en tres porciones diferentes del estriado 

(anteromedial, anterodorsal y posterodorsal). Encontraron un déficit 
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en la ejecuuión de la respuesta cuando las lesiones se localizaron 

en las porciones anteromedial y anterodorsal, siendo más importante 

este déficit en la primera porción, y ningún efecto cuando la por-

olón lesionada fue la postei'olateral, Concluyeron que los efectos 

de la lesión del estriado dependen del sitio afectado y que el es-

triado es funcionalmente heterogéneo como ya se ha sena lado anterior 

mente, 

En experimentos más recientes realizados por Nakahara y col., 

1989, se administró 4164A (ión aziridium de la mostaza de etilcolina) 

y se encontró un deterioró significativo en las funciones de memoria 

relacionadas con la ejecución del laberinto en T de una tarea de al-

ternación retardada (ver Nakamura y col s , 1992). 

Por otra parte, en relación al bloqueo específico de la vía coli-

nérgica en el estriado, Prado-Alcalá y col. (1972) encontraron un 

estado amnésico que se produjo al aplicar microinyecciones de atro-

pina en el estriado anterior de gatos que habían sido entrenados a 

presionar una palanca o recorrer un laberinto, para así ser reforza-

dos con leche, Resultados similares se obtuvieron cuando se microin-

yectó escopolamina en el estriado anterior (pero no cuando se micro-

inyectó en la corteza parietal) de ratas que habían sido entrenadas 

a presionar una palanca para obtener agua (Prado-Alcalá y col., 1980), 

En otros experimentos ratones y ratas fueron probados en la adquisi-

ción y ejecución de tareas entrenadas en el laberinto acúatico de 

Morris (Lamberty y Gower, 1991) y en el laberinto radial en T de 14 

unidades (Spangler y col., 1986), la aplicación de drogas anticoli-

nérgicas alteró la ejecución de dichas tareas. 

por otra parte se ha comprobado que la actividad colinérgica del 

estriado está estrechamente involucrada en la adquisición de conduc-

tas mantenidas por la acción de reforzadores positivos. En estos 
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estudios se determinó el e feota de la alteración de los mecanismos 

colinérgicos del estriado en un entrenamiento de automoldeamiento 

en ratas, en donde se hicieron aplicaciones de escopolamina o de so-

lución salina en el estriado anterior o posterior, las microinyeccio 

nes se efectuaron 2 minutos después del entrenamiento, y sus efectos 

se determinaron en sesiones sucesivas, Se encontró que los grupos 

que fueron tratados con solución salina adquirieron la respuesta ins-

trumenta/ (presionar la palanca), no así los que fueron microinyec-

tados con escopolamina en ambas regiones del estriado (Bermudes-Ra 

ttoni y Prado-Alcalá, 1979), 

Por otra parte, Prado-Alcalá (1985) reporta que aplicaron acetil 

colina en el estriado de gatos, mismos que mostraron una facilita-

ción en la adquisición de una tarea de presionar una palanca. 

En otro tipo de experimentos en donde se han utilizado los para-

digmas de prevención activa y pasiva se ha encontrado que microinyec-

ciones de colina en el estriado anterior aplicado 6 minutos antes de 

Zas sesiones de prueba, prOducen una mejoría significativa en la eje-

cución de la prevención activa, y un mayor incremento en la capaci-

dad de respuesta cuando este agente es aplicado en el estriado poste-

rior (Verduzco y col., 1979). Similarmente, cuando se administró co 

Una en el estriado anterior de ratas que habían sido entrenadas en 

una tarea de prevención pasiva, las ratas mostraron una elevada capa 

cidad de retención (Fernández y col., 1977). 

Bajo este mismo criterio, en una tarea de prevención pasiva, las 

inyecciones intraestriatales de colina revirtieron el efecto amnési-

co de la aplicación intraestriatal de atropina (Solana-Figueroa y Pra 

do-Alcalá, 1990). 
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En 19d2 ¿Jarker j  col, , en un importante estudio reportaron que 

la síntesis de acetilcolina se incrementa significativamente en el 

estriado de las ratas entrenadas en la prevención pasiva, 

Utilizando tos paradigmas antes sera lados el primer reporte en 

relación al bloqueo oolinétgico del estriado en tareas de prevención 

activa es el de Neill y Grossman (1970). Ellos encontraron que la 

aplicación de la escopolamina en el estriado produce una disminución 

en la capacidad en el aprendizaje de esta tarea, Prado-Alcalá y col,, 

(7984) confirmaron este hallazgo. 

En 1973, Haycock y col., en ratas previamente entrenadas a tomar 

agua fueron sometidas a un choque eléctrico en las patas y probadas 

24 horas después, para determinar la retención de la experiencia. En 

contraron que si el choque en las patas fue seguido por un estímulo 

eléctrico Cínico y breve en el estriado o en el hipocampo dorsal, la 

retención de la experiencia fue deteriorada, además que la aplica-

ción unilateral en el estriado de escopo lamina después de la experien 

cia, también impidió la retención, mientras que no se afectó cuando 

la substancia se aplicó en forma unilateral en el hipocampo. 

También se ha encontrado que el efecto amnésico al aplicar atro-

pina en el estriado depende del tiempo y la dosis administrada, a 

mayor dosis de la droga administrada mayor es el deterioro que se 

produce (Fernández y col., 1977; Prado-Alcalá y col., 1981; Giorda 

no y Prado-Alcalá, 1986; Díaz del Guante y col., 1991). 

Existe pues, un gran namero de resultados experimentales que su- 

gieren que la actividad colinérgica del estriado juega un papel im- 

portante en procesos de aprendizaje y memoria. En esta estructura 

se encuentran altas concentraciones de colina y acetilcolina, así 

como de las enzimas que intervienen en su metabolismo. Además, la 
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estimulación sensorial induce la liberación de ACh en el estzliaclo, 

y pueden observarse efectos similares ante su estimulación eléctrica; 

la aplicación iontoforética de ACh incrementa la actividad de algunas 

neuronas de esta estructura, mientras que la electroforesis de dro-

gas anticolinérgicas produce el efecto opuesto, 

Desde el punto de vista anatómico, este sistema colinérgico se 

encuentra totalmente contenido dentro del estriado y está represen-

tado por interneuronas, mismas que interactuan muy estrechamente con 

otros neurotransmisores como ya ha sido sena lado, 

Desde el punto de vista funcional, la ACh en el estriado se encuen 

tra regulada principalmente por la serotonina, es por ello que a con-

tinuación se tratará todo lo concerniente a la serotonina estriata l 

y su participación en los procesos de aprendizaje d memoria, 

B) Participación serotoninérgica del estriado en procesos de 

memoria 

Ogren, en 1985 efectúa un estudio detallado del papel de la neuro-

transmisión de la serotonina en aprendizaje de evitación en ratas ma-

chos, usando aproximaciones neuroquímicas, farmacológicas y conduc-

tuales, Se examinó el efecto agudo y a largo pida° de la p-cloroanfe-

tamina (PCA) en la adquisición de tareas de prevención activa de una 

y dos vías (PA) y la retención en la prevención pasiva (PP), y sobre 
• 

la concentración de monoaminas, 

Los efectos de la PCA fueron comparados con el inhibidor de la 

síntesis de 5-HT, la p-clorofenilalanina (PCPA), Para caracterizar 

los efectos de la PCA fueron utilizadas las siguientes neurotoxinas: 

la 5,6- y la 5,7-dihidroxitriptamina (5,6- y 5,7-DHT) y la N-(2-clo 

roetil)-N-etil-2-bromobenzylamina (DSP4),La concentración de monoa- 
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minas biógenas y sus metabolitos en discretas regiones cerebrales 

fueron determinados por cromatografía líquida a alta presión con o 

sin deteccióelectroquímica. Los efectos sobre los receptores a 5-HT 

en vivo y en vitro fueron medidos en estudios de uniones a ligandos 

(usando los radioligandos 1 311 1 5  la y 13H7ketanserina= con sus respec-

tivas técnicas conduotuales. 

La administración del liberador de la 5 HT, la PCA antes del en-

trenamiento produjó un daño dosis y tiempo dependiente en la adquisi-

ción en la PA y en la retención en la PP, Los déficits en el apren-

dizaje de evitación producidos por la PCA, son causados por la libe-

ración de la 5-HT que estimula receptores post-sinópticos de 5-HT, 

Por ejemplo, los déficits en la evitación fueron bloqueados a través 

del tratamiento previo con los inhibidores de la recaptura de 5-HT, 

el alaproalate y zimeldine; los cuales inhiben la liberación de 5-HT 

inducida por PCA. Los déficits en la evitación no pudieron ser rela-

cionados a cambios (directos o indirectos) en la transmisión de nor-

adrenalina y dopamina, 

Los resultados de las lesiones experimentales en combinación con 

análisis bioquímicos, aportan evidencias en el sentido de que los 

déficits en la evitación causados por la PCA involucran terminales 

5-HT del cerebro anterior, mientras que las proyecciones descenden-

tes 5-HT, parecen jugar un papel menor. Los déficits en la adquisi-

cion de la PA inducidos por la PCA parecen ser mediados vía la esti-

mulación de receptores 5-HT2, mientras que la retención en la PP es 

mediada probablemente por la vía receptores 5-HT1. La administración 

pre-entrenamiento de PCA produjó una pérdida de la memoria de reten-

ción tiempo-dependiente en los animales que habían adquirido la res-

puesta. Estos descubrimientos indican que la serotonina juega un papel 

"a  _ 
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importante en el proceso de aprendizaje asociativo, información que 

es procesada en el cerebro de la rata después de la adquisición, 

En esta misma línea se estudiaron los efectos de la liberación 

de la serotonina por la PCA (2,5 mg/kg) sobre la adquisición, reten-

ción y recuparación de la memoria en pruebas de evitación, en ratas 

utilizando tareas de prevención activa y pasiva, La PCA fue inyecta-

da i,p, antes del entrenamiento, seguida a la adqusición y previa a 

la prueba de la retención 24 horas después del entrenamiento, La ad-

ministración pre-entrenamiento de PCA, dañó marcadamente la adquisi-

ción en la prevención activa. Las ratas tratadas con PCA antes del 

entrenamiento mostraron una deficiencia dosis-dependiente en la re-

tención en tareas de prevención activa y pasiva, lo cual no pudo ser 

explicado en términos de cambios en la actividad locomotora o alte-

raciones en el comportamiento en el transcurso de la prueba o en la 
1* 

retención por dependencia del estado (Ogren, 1966a), 

La administración post-entrenamiento de PCA fracasó en afectar 

la retención en la PA pero no en la PP. La administración pre-entre 

namiento i. p, de PCA produce una pérdida progresiva en la ejecución 

tanto en la PA como la PP en los intervalos de retención, Los resul-

tados antes seria lados sugieren que la serotonina tiene efectos duales 

en los procesos fundamentales en el aprendizaje y la memoria, involu-

crando procesos de aprendizaje asociativos y no asociativos en la rata, 

La pérdida en la retención de la memoria tiempo-dependiente, seguida 

a la liberación de la serotonina, indica que la 5-11T juega un papel 

en el procesamiento de la información en el cerebro (Ogren, 1986a). 

En otros estudios se ha visto que la administración sistémica de 

la PCA produce degeneración de los axones serotoninérgioos; sin em-

bargo, datos recientes indicaron que esta droga por sí misma no es 
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neurotóxica cuando se aplica directamente a los axones de 5-HT, 

Se estudió si los efectos tóxicos de PCA en el cerebro dependen de 

la liberación endógena de 5-HT 9 también para determinar si el alma-

cenamiento de 5-HT se encuentra involucrado, Los efectos a largo pla 

zo de la PCA sobre los niveles cerebrales de 5-HT y sobre los axones 

centrales de 5-HT, fueron determinados en ratas en las que inicial-

mente fueron agotadas de 5-HT por la administración de p-clorofenil-

a lanina y reserpina, 

Los resultados muestran que el agotamiento transitorio de 5-HT 

dd una protección substancial contra la degeneración subsecuente in-

ducida por la PCA en los axones terminales; la neurotoxicidad indu-

cida por la PCA hasta el momento parece depender de la presencia del 

almacenamiento endógeno de 5-HT. En síntesis, el efecto protector 

del agotamiento de 5-HT se encuentra solamente después de regímenes 

de tratamientos previos que disminuyeron tanto periféricamente como 

centralmente el almacenamiento de 5-HT. Estos resultados se interpre-

tan como evidencia en el sentido de que la liberación de 5-HT en los 

sitios de almacenamiento periférico pueden ser necesarios para la 

expresión de la toxicidad inducida por la PCA. Basados en lo ante-

rior, se propone que la neurotoxicidad central no es inducida por 

una acción directa sólamente de la PCA, sino también puede requerir 

o estar aumentada por un metabolito tóxico de 5-HT (Berger y col., 

1002). 

En otras investigaciones, se estudiaron los déficits en la reten-

ción inducidos por la administración aguda de PCA seguida al condi-

cionamiento aversivo en la rata. El procedimiento consistió en la 

aplicación de 4 choques eléctricos en las patas, con una intensidad 

de 1,0 mA, en el compartimiento de castigo. Cuando la PCA fue inyec-

tada antes de la prueba de retención, 24 horas después, bloqueó 
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completamente la postura inmóvil que la rata asumió cuando fue in-

yeutada con salina, El déficit en la retención estuvo asociado selea 

tivamente a la liberación de la serotonina, puesto que la adminis- 

tración de los inhibidores de la recaptura de 5-11T, el zimeldine y 

el citalopran aplicados 60 minutos antes de la PCA, antagonizaron 

este efecto. La especificidad de la 5-HT en el 'déficit quedó esta-

blecida fuertemente por el descubrimiento en que las ratas agotadas 

de 5-NT (PCA, 2 X 10 mg/kg, y fenfluramina, 2 X25 mg/kg) pero no las 

ratas agotadas de NA (05P4, 1 X 50 mg/kg), o ratas tratadas con zi-

meldine (2 X 20 mg/kg) 60 minutos antes de la PCA (2 X 10 mg/kg) 

mostraron un bloqueo casi completo del deterioro en la retención 

(Archer y col., 1984), 

En otros experimentos se estudió el , papel que juega la dopamina 

en el agotamiento de la serotonina a largo plazo por la PCA en el 

cerebro de la rata. También se investigaron compuestos relacionados 

y se compararon con los efectos del beta, beta-difluorp-p-cloroanfe 

tamina (beta,beta-difluoro-PCA) y 4-metil-alfa-etil-meta-tiramina 

(H75/12), que causan sólo agotamiento de serotonina a corto plazo 

a diferencia de la PCA, La aplicación de una sólo dosis de beta,beta-

diflluoro-PCA, no tuvo efecto a largo plazo sobre la serotonina en 

todo el cerebro de la rata, de igual forma que con la aplicación de 

un tratamiento previo con proadifen (que permite una mayor permanen-

cia de la beta,beta-difluoro-PCA en el cerebro). La posibilidad de 

que el proadifen pueda antagoniaar el agotamiento de la serotonina 

quedó excluida. El proadifen no pudo evitar el agotamiento de la se 

rotonina cerebral a largo plazo por la PCA. El agotamiento de la se-

rotonina cerebral a largo plazo se encontró después de repetidas in-

yecciones de beta,beta-difluoro-PCA (cinco inyecciones una cada cua- 
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4 

,,,tro horas) y fue prevenido por untratamiento previo con fluoxe- 

time, 

El beta,beta-difluoro-PCA administrado después del inhibidor de 

la monoaminooxidasa (el pargiline), o después de la carbidopa/L-dopa, 

también produjo agotamiento de la serotonina a largo plazo, aunque 

el H7 5 /1 2 no lo hizo, A corto plazo, después de una sóla dosis, se 

produjo el mismo agotamiento inicial de la serotonina, la PCA produ-

jó un gran incremento de la dopamina y una disminución en el metabo-

lito ácido 3,4-dihidroxifenilacético en todo el cerebro; de ese mo-

do se incrementó la relación dopamina/3,4-dihidroxifenilacético. 

Las otras dos drogas causaron pequeños efectos, La dopamina extrace-

lular se incrementó mareadamente por la PCA, en menor cantidad por 

la beta,beta-d fluoro-PCA y no hubo efecto con H7 5 /1 2, Estos resul-

tados sugieren una asociación entre la liberación de la dopamina y 

el agotamiento de la serotonina a largo plazo y se suman para evi-

denciar que la liberación de dopamina por PCA puede ser esencial 

para su acción neurotóxica sobre neuronas serotoninérgicas cerebra-

les (Henderson y col,, 1993), 

Por otra parte , se ha estudiado la relación que guarda el agota-

miento de la serotonina con la lesión del núcleo magnocelular en ta- 

reas de descriminación espacial utilizando el laberinto radial en T 

de catorce unidades, En estos estudios se determinaron los efectos 

de lesiones en neuronas co linérgicas originadas en el núcleo basa l 

magnocelular (NBN) únicas o en combinación con el agotamiento de la 

serotonina central sobre el aprendizaje y la memoria en ratas entre-

nadas en tareas reforzadas positivamente con pruebas de discrimina-

ción espacial en el laberinto radial. La lesión de las neuronas co-

linárgicas dentro del NBN se obtuvo por la infusión bilateral de áci- 

do iboténico, El agotamiento de la serotonina se consiguió por la 
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administración sistémica de PCA, Los resultados muestran que el ago- 

tamiento de la serotonina inducida por la PCA mejoró el aprendizaje, 

Este efecto fue completamente prevenido por lesiones en el NBM, 

pesar del hecho de que lesiones únicas en el NBM no afectaron la 

ejecución de la tarea en las ratas, Estos datos apoyan el punto de 

vista de la interacción entre los sistema colinérgica y serotoninér 

gico (Normile y col,, 1990), 

En la misma línea de investigación, se estudiaron los efectos del 

agotamiento serotoninérgico sobre la ejecución en tareas de memoria 

no espacial en ratas a las que se les lesionó el NBM con inyecciones 

de ácido iboténico, La serotonina fue agotada con inyecciones Bisté-

micas de PCA, Después de cuatro semanas de prueba, las ratas a las 

que se les aplicó la PCA no difirieron de las ratas control (CON), 

mientras que las ratas con lesiones en el NBM y ratas con la combina-

ción de tratamientos NBM + PCA, las ejecuciones fueron significati-

vamente bajas en relación a las CON, Después de la prolongada prue-

ba, la ejecución se mejoró en ratas con NBM, pero no en las ratas 

NBM + PCA, indicando que la pérdida simultánea de la neurotransmi-

sión colinérgica y serotoninérgica produce un déficit significati-

vo en el comportamiento más duradero que aquellos casos en que la 

pérdida fue solamente de la neurotransmisión colinérgica (Markowska 

y Wenk, 1991), 

Por otra parte se investigó la interacción de los sistemas coli-

nérgico y serotoninérgico en tareas de memoria de trabajo. Las ra- 

tas fueron inyectadas i, p, con escopolamina y/o metisergide. El sis 

tema serotoninérgico fue agotado por PCA. La escopolamina, pero no 

la PCA, dañó la ejecución adecuada de la respuesta. Los efectos de 

metisergide y escopolamina juntos no fueron diferentes que los de 
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escopolamina sólo. La escopolamina tuvo un efecto signif cativamen-

te menor en la ejecución adecuada de la respuesta en las ratas tra-

tadas con PCA que en las ratas no tratadas con la PCA (Sakurat y 

Wenk, 1999), 

En otros experimentos, se valoró el efecto de antagonistas al re 

ceptor serotoninérgico y su combinación con la eocopolamina sobre 

la memoria, Utilizando el paradigma de prevención pasiva, se encon-

tró que el bloqueo de receptores a serotonina con metisergide, meter 

goltna y ritanserina a dosis de 5 mg/kg, administradas i, p. 30 minu-

tos antes de la sesión de entrenamiento, así como la administración 

de la escopolamina a una dosis de 2 mg/kg 90 minutos antes del entre 

namiento, dañaron la adquisición y las huellas de la retención de 

la memoria, 

Un deterioro en la memoria también se manifestó por la mala habi-

tuación al tratamiento de metergolina y escopolamina en aquellas ra-

tas situadas en un medio ambiente no conocido, El déficit en la me-

moria fue incrementado por la combinación de metergolina o ritanse-

rina con escopolamina. La múltiple administración antes del entrena-

miento de la droga adafenoxate previno completamente el efecto amné 

sico de la combinación metergolina más escopolamina (Petkov y col., 

1991). 

Por otra parte, se investigó un nuevo inhibidor de la recaptura 

de serotonina, el (-)trans 4-(4-fluorofeni1)-3-('J-metoxifenoxi-metil) 

hidroclorhidro de piperidine (FG-7080) en relación a sus efectos sobre 

la mala ejecución producida por la escopolamina en tareas en un labe-

rinto radial. El FG-7080 (3 mg/kg v.o.) revirtió las malas ejecucio 

nes producidas por la escopolamina. El FG-7080 (1 mg/kg, v.o.) admi-

nistrado antes del entrenamiento, diminuyó los déficits en la pre-

vención pasiva. También se ha visto que este compuesto muestra 
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efectos de mejoría en tareas de memoria apetitiva y aversiva, Se 

concluye que el FG-7080 puede aminorar los deterioros cognitivos 

producidos por la difunuión colinérgioa (Miura y col,, 1993), 

Por otra parte, se estudió el efecto del oxiracetam sobre respues 

tas condicionadas de prevención pasiva, valorando los niveles de 

acetilcolina después de producir las lesiones selectivas de las 

vías monoaminérgicas. Las lesiones fueron seguidas por un marcado 

decremento en la serotonina cortical (-88%), noradrenalina (-54%) 

y dopamina estriatal (-57%), mientras que la ejecución de la res- 

puesta condicionada de prevención pasiva o los niveles de acetilco 

lina cerebral no fueron afectados. La administración de escopolamt- 

na (0.63 mg/kg, s, c,) en las ratas lesionadas ejerció el efecto amné-

sico esperado; asociado con un decremento en los niveles de ACh en 

hipocampo, corteza y estriado, 

En ratas con degeneración de la vía dopaminérgica y noradrenér-

gica, pero no serotoninérgica, el oxiracetam (50 y 100 mg/kg, s,c,) 

fue incapaz para prevenir tanto la amnesia como la disminución de 

los niveles de .4Ch cerebral producidos por la escopolamina, El efec-

to del oxiracetam fue prevenido por haloperidol (0.2 mg/kg, 8.0.). 

Estos experimentos apoyan /a hipótesis que la interacción entre los 

sistemas neurotransmisores monoaminérgico y colinérgico puede estar 

involucrada en la acción de drogas nootrópicas sobre las funciones 

cognitivas (Giovannini y col,, 1991). 

Otras evidencias recientes también sugieren que la serotonina 

juega un papel importante en los procesos de aprendizaje y memoria 

en animales. En estos estudios se examinó el efecto del antagonista 

al receptor 5-HT3, el granisetron (BRL 43694), sobre la adquisición, 

retención y recuperación 	en 	ratones en una tarea de prevención 

pasiva. El granisetron (1 y 10 ug/kg) administrado 30 minutos antes 
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del entrenamiento, incrementó las latencias de retención cuando 

prueba se realizó 24 horas después de la sesión de entrenamiento. 

Los procesos en la adquisición no fueron afectados a una dosis de 

100 ug/kg. El granisetron (10 y 100 ug/kg) produce un incremento 

significativo en las latencias de retención, cuando ea administrado 

inmediatamente después o las 23,5 horas después del choque eléctri-

co, Sin embargo, una dosis de 1 ug/kg de ganisetron no tuvo efecto 

Estos resultados confirman el importante papel de la 5-HT en los 

procesos de aprendizaje y memoria. Tambien sugieren que el mejora-

miento de la memoria puede ser posible con tratamientos no colinér-

gieos o la combinación de ambos (Chugh y col,, 11)91b), 

En otras investigaciones se ha valorado los efectos combinados 

de la inhibición de la acetilcolinesterasa y el bloqueo de recepto-

res serotoninérgicos en casos de daño a la memoria asociados con la 

edad en las ratas. Como ya ha sido reportado, la administración post-

entrenamiento de antagonistas a receptores serotoninérgicos atenúan 

los déficits en la memoria en tareas de prevención pasiva que normal-

mente exhiben las ratas viejas. Se estudió sí una dosis subefectiva 

de ketanserina (bloqueador de receptores 5-HT2), puede incrementar 

el efecto facilitador producido por un inhibidor de la acetilcolines 

terasa, la fisostigmina, sobre la memoria en ratas viejas, utilizan-

do la misma tarea. Las drogas fueron inyectadas intraperitonealmente 

sólas o combinadas, inmediatamente después del entrenamiento, La prue 

ba de la retención ocurrió a las 24 horas, Un mejoramiento dosis-de 

pendiente resultó de las dos condiciones de tratamiento (fisostigmi-

na 0.01-10 ug/kg, ketanserina 1.0 mg/kg + fisostigmina 0.001-0.01 

ug/kg). La facilitación de la memoria producida por la combinación 

de los tratamientos fue observada a una dosis muy por debajo a aque- 

lla requerida para producir un efecto similar cuando cada droga fue 
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sola, Los resultados apoyan evidencias previas que indican que exis-

te entre los sistemas neuvotransmiaores colinérgico y serotoninérgi-

co una interacción que participa en procesos de aprendizaje y memo-

ria, además de tener importantes implicaciones en el tratamiento de 

los darlos en la memoria relacionados con la edad (Normile y Altman, 

1988; 1992; Decker y McGauh, 1991), 

En otros experimentos, se investigó el efecto del antagonista al 

receptor 5 HT3, el ICS 205-930, en la recuperación de un hábito aver-

sivo previamente aprendido en el ratón, También se estudió el efec-

to de ICS 205-930 sobre la amnesia inducida por la escopolamina 

(3 mg/kg). La 105 205-930 (13  10 y 10 ug/kg) produjo un incremento 

dosis-dependeiente en la retención, El daño en la memoria inducido 

por la escopolamina fue atenuado significativamente por ICS 205-930 

(10 ug/kg, Estos resultados sugieren que los déficits en la memoria 

pueden ser susceptibles a mejorar con tratamientos no colinérgicos 

(Chug y col,, 1991a), 

En otros experimentos, se estudió el papel que juega el sistema 

serotoninérgico en la amnesia inducida por ciclohexamida (CXM) en 

pruebas de prevención pasiva en ratones. La CXM (30 mg/kg, s.c,) ad-

ministrada inmediatamente después del entrenamiento produjo un daño 

en la memoria. El antagonista no selectivo a 5-HT, metisergide, y 

el antagonista selectivo a 5-HT2, la ritanserina, atenuaron signifi-

cativamente el daño en la memoria producido por la CXM. El antagonis-

ta a 5-HT1 (+/-)-pindolol no tuvo efecto en la amnesia inducida por 

la CXN. El efecto antiamnésico de la ritanserina sobre la amnésia 

provocada por CXM fue antagoniaada por 5-HT (ICV), pero no por el 

agonista no selectivo a 5-HT, el 5 -metoxi-N,N-dimetiltriptamina, y 

el agonista selectivo a 5-HTiA, el 8-011-DPAT, a iguales dosis que 

no producen alteraciones en la memoria. La escopolamina antagonizó 
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el efecto antiamnésico de la mettsergida y la ritanserina sobre la 

amnesia inducida por la CXM, 

Estos resultados sugieren que los receptores 5-11T2 y el sistema 

neural colinérgico pueden jugar un importante papel en el estableci-

miento de la memoria (Nabeshima y col,, 1989a), Por otra parte se in 

vestigó la interacción serotoninérgica y colinérgica en relación a 

la ejecución de una tarea de memoria espacial, El bloqueo de la trans 

misión colinérgica con una alta dosis de atropina dañó la ejecución 

de una tarea en el laberinto acuático de Morris, Una reducción par-

cial de la transmisión colinérgica utilizando una baja dosis de atro 

pina no tuvo efecto en la ejecución, La reducción de la síntesis de 

serotonina utilizando PCPA no tuvo efecto sobre /a ejecución de tal 

tarea, Sin embargo, una combinación de tratamientos con una baja do-

sis de atropina y PCPA dañó severamente la ejecución de las ratas en 

el laberinto acuático, Las ratas fueron dañadas tanto en la adquisi-

ción de la tarea espacial inicial como en la readquisición de una 

nueva posición espacial (memoria de trabajo), Estos resultados sugie-

ren una interacción entre la transmisión colinérgica y serotoninér-

gica en la adquisición y retención de la información espacial, Además 

existe la propuesta de que los déficits observados con la edad o en 

la enfermedad de Alzheimer, puede resultar de la combinación en la 

reducción de la transmisión colinérgica y serotoninérgica (Richter 

vin y Segal, 1989b), 

En experimentos adicionales se estudió la interacción funcional 

entre los sistemas colinérgico y serotoninérgico en la recuperación 

de la memoria, En el experimento 1 los efectos de la administración 

de diferentes dosis del agonista serotoninérgico alaproclate antes 

de la prueba y del agonista selectivo muscarinico oxotrernorina sóla 
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y en ciombinc ión, fueron evaluados en una tarea de prevención pasi-

va de un sólo ensayo. Un claro mejoramiento en la ejecución depen-

diente de la dosis, fue demostrado domo resultado de las tres condi- 

ciones de tratamiento, Estos resultados no pudieron ser explicados 

en términos de fectos no específicos de las drogas sobre la conducta 

general, En suma, /a facilitación de la recuperación de la ejecución 

producida por la combinación de tratamientos de alaproclate y oxotre-

morina se observó en niveles de dosis muy por debajo a aquellos ob-

servados seguidos a la aministración de cada uno de ellos por sepa-

rado. 

En el experimento 2, se buscó bloquear el mejoramiento de la re-

tención que resultó de las diferentes condiciones de tratamiento 

(a laproclate, oxotremorina o la combinación de alaproclate y oxotre- 

morina) asociado al tratamiento previo de escopolamina (antagonista 

muscarínico colinérgico) o quipazina (un agonista serotoninérgico) 

en el ratón. Los resultados indican que (a) la quipazina bloqueó com 

pletamente el mejoramiento de la recuperación resultante del alapro 

("late, pero no aquel que fue producido por la oxotremorian sóla o 

por la oxotremorina en combinación con el alaproclate; (b) la esco-

polamina bloqueó el mejoramiento de la recuperación que resultó de 

la oxotremorina sóla, así como de aquel de alaproclate más oxotremo-

rina pero fracaso para bloquear el mejoramiento de la memoria que 

resultó del alaproclate. Los presentes resultados dan un fuerte apoyo 

a la tesis de que la acetilcolina y la serotonina juegan un papel 

importante en la recuperación de la memoria, de igual modo que su 

interacción funcional en el sistema nervioso media a la conducta 

(Altman y col., 1987). 
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En otros experimentos, se estudiaron los efectos del alaproclate 

y el zimeldine sobre la recuperación de la memoria en ratones machos 

en tareas de prevención pasiva en un sólo ensayo, ¿as drogas fueron 

administradas i. p. previas a la prueba de retención 24 horas después 

del entrenamiento, Se encontró que ambas drogas facilitan la recupe-

ración de la memoria significativamente en una forma tanto dosis como 

tiempo dependientes, que no fue explicada en términos de efectos no 

específicos de las drogas (enfermedad, carencia de motilidad, etc) 

en el curso de la prueba, Los efectos temporales del alaproclate y 

zimeldine sobre la memoria siguieron estrechamente al curso de su 

concentración de la droga dentro de la corriente sanguínea, La faci-

litación de la recuperación inducida por el alaproclate y el aimel-

dine fue bloqueada por el agonista al receptor serotoninérgico qui-

pazine, pero no fue bloqueado por el antagonista ciproheptadine. 

El tratamiento previo con quipaaine a un grupo de animales entre-

nados con un choque eléctrico que normalmente muestra altos niveles 

de supresión, no fue suficiente para producir daño en la memoria, 

lo que sugiere que el quipaaine fue probablemente antagonizando los 

efectos facilitadores del alaproclate y el zimeldine en forma direc-

ta, en lugar de anular la facilitación a través de una acción indi-

recta sobre la recuperación general. Estos resultados dan un apoyo 

adicional a la tesis de que la serotonina juega un papel significa-

tivo en la memoria (Altman y col., 1984). 

En otros experimentos, Altman y Normile (1 986) examinaron los efec 

tos de la administración pre-prueba de una variedad de antagonistas 

a los receptores serotoninérgicos en la recuperación de un hábito 

aversivo previamente aprendido en el ratón. Los antagonistas a los 

receptores 5-HT (pinperone, ketanserina, mianserina, metisergide y 
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metergolina) produjeron un incremento en las latenciaa, en forma de-

pendiente de las dosis, para completar 5 8 de bebidas 48 horas des-

pués del entrenamiento, Esta supresión en las bebidas no se atribuyó 

a efectos no específicos de las drogas sobre el comportamiento (en-

feremedad, reducción de la actividad o sed), 

Por otra parte, se realizaron experimentos para examinar los efea 

tos de la administración aguda de tres diferentes antagonistas al re-

ceptor serotoninérgico (ketanserina, pirenperone y mianserina) en 

tareas de prevención pasiva de un sólo ensayo en el ratón. La admi-

nistración de cada uno de los antagonistas 30 minutos antes del entre 

namiento produjó un dallo dosis-dependiente en la retención. En con-

traste, la administración de cada uno de estos antagonistas inmedia-

tamente después del entrenamiento produce un mejoramiento dosis-depen 

diente en la retención. Los efectos tiempo-dependientes de la adminis 

tración de los antagonistas pre o post entrenamiento fueron evaluados 

usando pirenperone, rdos resultados aportan evidencias adicionales de 

Ga importancia funcional de los diferentes papeles de la serotonina 

en los procesos de aprendizaje y memoria en el sistema nervioso 

(Altman y Normile, 1987). 

En otros experimentos, se encontro que el (3-alfa-trofani1)1H-ben 

2imidazolone-3-carboxamide clorhidro (DAU 6215), un nuvo antagonista 

al receptor 5-HT3, antagonizó selectivamente el déficit inducido por 

la escopolamina en una tarea de prevención pasiva, pero no la hiper-

motilidad inducida por la escopolamina en las ratas. El estudio con-

sistió en la aplicación de la escopolamina (0.75 mg/kg, i. p,) misma 

que deterioró la adquisición en la prueba de retención en una tarea de 

prevención pasiva en un sólo ensayo. El tratamiento previo con DAU 

621 5 (1, 10, 30 y 100 ug/kg, i.p.) antagonizó el déficit inducido 
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por la escopolamina, dando una curva dosis-respuesta, La escopolami 

na a la dosis señalada produjo un incremento significativo en la 

actividad locomotora, misma que no fue afectada por el tratamiento 

previo con DAU 6215 (10 y 30 ug/kg, t,p.), Estos resultados apoyan 

la sugerencia de que los antagonistas a los receptores 5-11T3 pueden 

evitar las alteraciones en la memoria producidos por una reducción 

en la función colinérgica central en la rata, La ineficacia mostra-

da por el DAU 6215 sobre la hiperactividad inducida por la escopola 

mina parece excluir la posibilidad de una interferencia farmacociné-

tica entre el DAU 6215 y la escopolamina (Brambilla y col., 1993). 

En la misma línea se valoró el efecto de diferentes dosis (1, 10, 

30 y 100 ug/kg, i, p,) de DAU 6215 sobre los déficits en la ejecución 

y la memoria producidos por la escopolamina (0.2 mg/kg, s. c,) evalua-

dos en la prueba del laberinto acuático de Morris. No se observó 

efecto sobre la ejecución en las ratas tratadas solamente con DAU 

6215. Las dosis de 10 y 30 ug/kg de DAU 6215 atenuaron los déficits 

en el comportamiento provocados por la escopolamina (Pitsikas y col,, 

1994), 

Por otra parte y en experimentos recientes, se ha encontrado que 

la administración oral del insecticida endosulfan (2 mg/kg por día) 

por 90 días en ratas macho inmaduras, dió por resultado una inhi-

bición en la respuesta de escape al choque eléctrico (incondiciona-

do) y a la evitación a un zumbido (respuesta condicionada) en una 

prueba aversiva. La respuesta al escape, pero no la respuesta de evi-

tación condicionada, fue recuperada significativamente por el agotador 

de la serotonina PCPA (100 mg/kg diariamente por tres días). El en-

dosulfan incrementó las concentraciones de 5-HT en el cerebro y ce-

rebro medio. El contenido de proteínas y la actividad de la acetil 

colinesterasa no se afectaron en el cerebrq. La actividad motora 
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espontánea en estos animales fue estimulada, Su coordinación muscu-

lar probada en el aparato "roca-red" no se alteró, Esos descubri-

mientos fueron interpretados en el sentido de que existió un déficit 

en los procesos asociativos y no un dallo motor, como el responsable 

para las acciones inhibitorias del endosulfan en las respuestas de 

evitación y escape, A partir de estos resultados podemos concluir 

la importancia de la vía serotoninérgica sobre procesos de aprendi-

zaje y memoria (Paul y col., 1994). 

En otro tipo de experimentos se estudiaron los efectos del 20(5): 

ginsenoside-Hg2 (GRg2, CAS 52286-74-5) y el cyproheptadine (CYP, CAS 

129-03-3) sobre la adquisición, retención y recuperación de la memo-

ria en ratas macho Wistar en tareas de prevención activa de dos vías, 

El aprendizaje y la memoria fueron estimados por el grado de evita-

ción (%) y/o por las latencias (s). La administración aguda de CYP 

(1,0 mg/kg, i.p,) 30 minutos antes del entrenamiento produce un dallo 

significativo en la adquisición y en la memoria, La administración 

de CYP inmediatamente después del entrenamiento y 30 minutos antes 

de la prueba produce un daño en la retención y en la recuperación 

de la memoria, respectivamente. La administración repetida de GRg2 

(20 mg/kg, i, p,) mejoró significativamente el déficit en el recono-

cimiento, inducido por CYP en la retención y recuperación de la me-

moria. Estos datos en su conjunto apoyan la tesis de que la seroto-

nina juega un papel modulador positivo en la adquisición, retención 

y recuperación de la memoria en la prevención activa de dos vías en 

las ratas (Ma y Yu, 1993). 

Por otra parte y estudiando el papel que juegan los receptores 

5-HT1A, se han realizado diferentes tipos de investigaciones en 

donde encontramos lo siguiente: se ha visto que el agonista al re- 
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„ceptor 5-HT1A, el tandospirone, induce una amnesia anterógrada a 

través de mecanismos post-sinópticos en una tarea de prevención pa-

siva de un sólo ensayo en ratones, El tandospirone alteró la ejecu-

ción en una forma dosis-dependiente cuando se administró antes del 

entrenamiento pero no cuando se aplicó después del entrenamiento, 

El déficit en la ejecución fue mejorado con el tratamiento con d-anfe 

taurina antes de la prueba de retención, El dallo en la memoria por 

el tandospirone fue imitado por el agonista al receptor 5-HT1A, el 

8-0H-DPAT y bloqueado por el antagonista al receptor 5 HT1A, el 

8-(2 (4-12-metoxifeni1(-1-piperazinylletil)-8-azaspirol-(4) decano-

7,9-dione) (BNY 7378), El BNY 7378 aplicado sólo fue inefectivo, El 

tratamiento con el inhibidor de la síntesis de 5-HT, la PCPA, produ-

jo una aparente mejoría, más bién que la alteración en el comporta-

miento de evitación, Sin embargo, el efecto amnésico anterogrado del 

tandospirone y por el 8-011-DPAT no fueron afectados por la PCPA, y 

la falta de interacción entre PCPA y el agonista a 5-HT1A revelado 

en el anáñisis estadístico, indicó que el efecto de la PCPA no estu-

vo mediado por receptores 5-HT1A, Se concluye que el agonista al re-

ceptor 5-HT1A y agonistas parciales producen una amnesia anterogra- 

da reversible que es mediada por receptores post-sinópticos 5-HT1A 

(Nendelson y col., 2993).. 

También se ha visto que el 8-0H-DPAT dalla la ejecución en tareas 

de prevención pasiva. El efecto de diferentes dosis subcutáneas 

(30, 100 y 300 ug/kg) en ratas resultó en los siguiente: cuando fue 

administrado 30 minutos antes del entrenamiento y 30 minutos antes 

de la prueba de retención, el 8-0H-DPAT reduce significativamente 

las latencias de retención a todas las dosis senaladas. Resultados 

similares fueron obtenidos cuando el 8-0H-DPAT fue administrado an- 
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.„tes del entrenamiento o antes de la prueba de retención. Cuando 

se administró 5 minutos después del entrenamiento a dosis de 100 y 

500 ug/kg el 8 OH-DPAT disminuye significativamente las latencias 

de retención, mientras que 30 ug/kg produce una tendencia no signi-

ficativa a la disminución. Una dosis de 300 ug/kg de 8-0H-DPAT finare 

mentó significativamente el umbral para diferentes respuestas (lan-

zarse, brincar y vocalizar) provocadas por el choque eléctrico, cuan-

do se aplicaron 30 y 100 ug/kg no hubo efecto. Cuando se administró 

la 8-0H-DPAT 30 minutos antes antes de la prueba de retención, las 

ratas fueron capaces de elegir entre el compartimiento de castigo 

y el de seguridad, el 8-0H-DPAT a 100 y 300 ug/kg facilitó la re-en 

trada en uno u otro compartimiento, pero del mismo modo que los ani-

males control, la mayoría de los animales tratados con 8-0H-DPAT pre 

,frieron el compartimiento de seguridad. Si bién los efectos del 

8-OH-DPAT sobre la percepción del dolor, actividad general o condue 

ta emocional puede interferir con la ejecución de las ratas en ta-

reas de prevención pasiva, los resultados sugieren que 100 y 300 

ug/kg de 8-0H-DPAT interfieren con mecanismos relacionados con la 

adquisición y consolidación de la memoria (Carli y col„ 1992). 

Por otra. parte, se observó que la administración de 2 y 5 ug/kg 

de 8-0H-DPAT dentro de la región CAI del hipocampo dorsal 10 minutos 

antes del entrenamiento en una tarea de prevención pasiva, disminuye 

significativamente las latencias de retención 24 horas después del 

entrenamiento. El efecto de 5 ug/kg de 8-011-DPAT sobre las latencias 

de retención fueron antagonizados por 1 ug/ul de spiroxatrine, un 

antagonista al receptor 5-HT1A aplicado dentro del hipocampo dorsal 

5 minutos antes de la aplicación del 8-0H-DPAT. La administración de 

5 ug/kg de 8-OH-DPAT 5 minutos después del entrenamiento no tuvo 
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efecto sobre las latencias de retención 24 horas después del entre-

namiento, Esta dosis no tuvo efecto antidepresivo en la prueba de 

nado forzado, Por otra parte con la misma dosis en el hipocampo dor-

sal produjo un efecto ansiolítico evaluado en el déficit de estrés 

inducido en su actividad locomotora en campo abierto, Estos resulta-

dos sugieren que la estimulación de los receptores 5 HT7A en el hi-

pocampo dorsal dañó la ejecución en las ratas en tareas de preven-

ción pasiva por interferir con los procesos de la memoria, o por 

atenuar el impacto emocional del choque a través de una acción an-

siolítica (Carli y col., 1993). 

Por otra parte se ha observado que los agonistas a 5-HT1A, el 

tandospirone o buspirone en pruebas de condicionamiento aversivo, 

actúan deteriorando la adquisición en tareas, en donde también se 

utilizó el diazepan, Se observó que el tandospirone y el buspirone 

alteran el condicionamiento aversivo cuando son administrados antes 

de la sesión de condicionamiento, pero no antes de la prueba de la 

tarea, El diazepan alteró el condicionamiento en ambos tiempos, El 

efecto del tandospirone sobre el condicionamiento aversivo pudo ser 

revertido con la administración de d-anfetamina previa a la prueba 

de retención, lo cual sugiere que la información fue almacenada pe-

ro inaccesible para la señal de la recuperación normal, El tandos-

pirone y buspirone también retardan la extinción, una clara indica-

ción de que la alteración producida por estas drogas no esta re lacio 

nada a su acción ansiolítica (Quartermain y col,, 1993). 

En otros experimentos, Meneses y Hong (1994a) utilizando una 

prueba de aprendizaje asociativo llamada automoldeamiento, estudia-

ron el efecto agudo de 8-0H-DPAT, administrado en ratas antes o des-

pués del entrenamiento, Los resultados muestran que el 8-OH-DPAT me- 

joró la consolidación de la respuesta condicionada (RC) cuando fue 
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inyectada post-entrenamiento, pero dardo cuando se administró previa 

al entrenamiento. Ambos efectos fueron tiempo-dependientes, Cuando 

el compuesto fue administrado pre o post-entrenamiento en animales 

libres de alimentos o prealímentados, ellos no aprendieron la RC, 

Cuando fue administrado en animales entrenados privados de alimen- 

tos, el compuesto fue también inefectivo, Sin embargo, en animales 

entrenados con un horario libre de alimentos, la administración pro 

o post-entrenamiento de 8-0H-DPAT mejoró Za recuperación en forma 

dependiente de la dosis, La administración pre-entrenamiento de 8-0H- 

DPAT dalló la ingesta de alimento y la exploración, además del apren-

dizaje, Los presentes resultados sugieren el papel de los receptores 

5-HT1A en la consolidación y recuperación del aprendizaje, Tales me- 

joramientos son independientes de Za ingesta de alimentos, 

En esa misma línea, usando inyecciones de 8-0H-DPAT pre o post-

entrenamiento se estudió: la curva dosis-respuesta de 8-0H-DPAT, 

animales no privados, privados 24 horas y grupos sobre-entrenados 

privados y no privados, Otros grupos de animales privados fueron 

tratados con PCPA (1 X 3 días) y entrenados con la inyección pre o 

post -entrenamiento del 8-0H-DPAT. Los resultados muestran que la 

inyección post-entrenamiento mejoró el aprendizaje y lo bloqueó la 

inyección pre-entrenamiento; ambos efectos fueron dependientes del 

tiempo. En todos los grupos la inyección pre-entrenamiento del 8-0H-

DPAT decrementó la ingesta del estímulo incondicionado (EI), mien-

tras que en los grupos post-entrenamiento no se alteró, En los gru-

pos sobre-entrenados privados, el 8-0H-DPAT no tuvo efectos, y en 

animales no privados, en forma dependiente de la dosis, mejoró el 

reaprendizaje y decrementó la ingesta. La PCPA produjo una disminu-

ción no significativa en la RC, mientras que coadministrada con 
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8-0H DPAT, bloqueó parcial (pre-entrenamiento) o completamente 

(post-entrenamiento) el aprendizafe, Los rsultados muestran que la 

administración pre-entrenamiento decrementa la ingesta y la explora-

ción, este efecto, en parte, es pre-sinóptico. La administración 

post-entrenamiento mejoró la consolidación mediante una acción prel  

pre-sináptica (Meneses, 1993), 

Hasta este momento, se ha mencionado la importancia que tienen 

los receptores 5-HT1A en relación a procesos cognitivos, en deter- 

minadas tareas conductuales, del mismo modo que la acción del prin- 

cipal agonista a este receptor, el 8-0H-DPAT, En virtud de que este 

compuesto no sólo participa en lo ya comentado, es importante sena-

lar otras funciones en las que se encuentra involucrado, sobre todo, 

en cuanto a la síntesis o liberación de la 5-HT, que a su vez se in-

volucra en otras funciones cognitivas y de retroalimentación y/o re-

gulando otros sistemas neurotransmisores como ya se ha documentado 

ampliamente en los capítulos anteriores, 

El primer paso es el señalar en que otras funciones participa el 

8-0H-DPAT, para después presentar un esquema general de los efectos 

producidos por este compuesto. 

En experimentos en donde se valoró la conducta alimenticia en ra-

tas, se encontró que el 8-0H-DPAT inyectado dentro del rafé dorsal 

o medio a una dosis de 0,125-2 ug produjó un incremento dependien-

te de la dosis en la ingesta de alimentos en ratas no privadas. El 

tratamiento previo con haloperidol (0.05 y 0.1 mg/kg, s,c.) atenúo 

los efectos inducidos por el 8-0H-DPAT en el rafé medio (0.5 ug) 

complementando los resultados previos con 8-0H-DPAT en el rafé dorsal. 

El incremento de la ingesta que resultó del tratamiento con 8-OH-DPAT 

en el rafé dorsal (1 ug) o en el rafé medio (0,5 ug) fue atenuado 

.111.1.1.,11111.11~. 
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por el alra-fluopenthixol (1,25 y 2,5 ug) inyectado dentro del nú-

cleo acumbens, El alfa-fluopenthixol aplir3ado en las regiones late-

ral o ventrolaterat del estriado atenao también la respuesta alimen-

ticia del rafé dorsal, pero no del rafé medio del 8-011-UPAT, Sin em-

bargo, el alfa-fluopenthixol en la región dorsomedial del estriado 

fracasó en alterar la conducta alimenticia del 8-0H-DPAT en el rafé 

dorsal (Fletoher, 1991), A continuación se presenta una tabla en la 

se resumen los efectos producidos por inyecciones de 8-011-DPAT en 

el rafé dorsal, rallé medio, núcleo acumbens y por la inyección sis-

témica en la rata (Hillegaart, 1991), 
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8 ,0 DPAT 

HP HM NA#9 •gtotówtoa 

actividad locomotora 
(Documento II,III,V,VII; Carli y 
Samanin 1988; Cervo y col, 1088) 

"postura corporal aplanada" 
(Documento III, VII; Carli y 
Samanin 1988; Higgins y col. 1988; 
Connor y Higgins 1990; Tricklebank 
col, 1984) 

ejecución en rueda de andar 
(Documento II,VII) 

o 	 T 

O o o 	o 

comportamiento sexual en rata macho 	O 
	

T 
(Documento VII; Ahlenius y col, 1982a) 

• 

temperatura corporal 
	

1 
	

O 
(Documento VI; Higgins y col, 1988, 
Hjorth 1985; Goodwin y Green 1985; 
Goodwin y col. 1987; Hutson y col. 
1987) 

conducta alimenticia 
	

T 
(Hutson y col, 1986;Bendotti y Samanin 
1986; Fletcher y Davies 1990a; Dourish 
y col, 1985a;b) 

síntesis de serotonina en el cerebro 	(1) 4, 
anterior 
(Documento IV; Hamon y col, 1988*; 
Hjorth y Magnusson 1988*; 
Hutson y col. 1989*; Inverniazi y col. 
1991; Hjorth y col. 1982; 1987a; 
Ahlenius y col, 1989; 1990b) 

liberación We serotonina en el 
cerebro anterior 
(Hutson y col. 7989*; Sharp y col. 
1989a*; Hjorth y Sharp 1991* ) 

efectos cardiovasculares 
	

O 
(Connor y Higgins 1990; Gradin y col. 
1985; Dabire y col. 1987*) 

Tabla 1 Representación esquemática de los efectos producidos por in-
yecciones de 8-0H-DPAT dentro del rafé dorsal (RD), el rafé medio 
(RM), el núcleo acumbens (NAS) y por /a inyeccióne3 sistémicas en /a 
rata, 
O sin efecto, 14  facilitación o incremento, 	inhibición o decremento, 
-- no investigado, *ratas anestesiadas. 

Hillegaart (1991) 

FALLA DE ORIGEN 
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Otras áreas cerebrales que se han explorado, Se estudió el papel de 

la 5-HT septal lateral en la consolidación de la memoria y que sub-

tipos de receptores se involucran en este proceso Ratas implantadas 

con cánulas bilateralmente en el septum lateral fueron entrenadas en 

tareas de prevención pasiva, Inmediatamente después del entrenamien-

to, la función serotoninárgica fue manipulada por agentes farmacoló- 

gicos que bloquearon selectivamente la recaptura de 5-HT (fluoxetina 

y zimeldine), antagonizando receptores 5-HT2 (ketanserina y ritanse-

pina) o activando receptores 5-HT1A respectivamente. Los resultados 

indicaron que la infusión directa de fluoxetine dentro del septum 

lateral con una dosis de 8 ug/0.5 ul y de zimelidine con una dosis 

de 5 ug/0.5 ul en ambos casos mejoraron marcadamente la memoria. Las 

inyecciones de ketanserina en el septum lateral (0,3 ug/u/ y de 0,5 

ug/0. 5 ul) y ritanserina (0.3 ug/0. 5 ul y de 0,6 uglul) no tuvieron 

un efecto significativo en la memoria por si mismos, y ninguna de 

estas drogas pudieron atenuar el efecto facilitatorio de la fluoxe-

tina en esta misma área. La infusión de 8-0H-DPAT en el septum late-

ral a una dosis de 5 uglul bloqueó significativamente la retención 

de la memoria, 

Estos descubrimientos en su conjunto, apoyan la tesis de que el 

núcleo septal lateral en las ratas, esta involucrado en los procesos 

de aprendizaje y memoria en las tareas de prevención pasiva. Además, 

la activación del receptor post-sináptico 5-HT (no el subtipo 5-HT2) 

probablemente ejerce un efecto facilitatorio,mientras que la activa-

ción del receptor pre-sináptico 5-HT1A actúa charlando los procesos de 

consolidación de la memoria, probablemente debido a una inhibición 

de autorreceptores en la liberación de 5-HT (Lee y col., 1992). 
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Es importante considerar por otro lado, el papel que juega la se-

rotonina en animales a los que ae les ha inducido hipóxia experimen-

tal: En un estudio, fueron evaluados los antagonistas a la 5-HT (ke-

tanaerina, mianserina, metisergide y cyproheptadine) y los inhibido-

res de la recaptura (fluoxetine y zimelidine) por. su capacidad para 

proteger los déficits en la ejecución producidos por la hipoxia indu-

cida en tareas de prevención pasiva (PP). La capacidad en las ratas 

para retener respuestas en la PP se encontró disminuida cuando las 

concentraciones de oxígeno decrecieron, ocurriendo grandes déficits 

en la retención a 6,5% de 02, Los antagonistas selectivos a 5-HT2, 

la ketanserina (0,01-10,0 mg/kg, s,c.) y la mianserina (0,05-10 mg/ 

kg, s,c.), administrados un minuto después del enternamiento de PP 

produjeron un incremento en las latencias de retención dosis-depen 

dientes seguidas a una exposición de oxigeno ambiental a 6.5%, Las 

dosis pico efectivas (PED) para la ketanserina y Za mianserina fue-

ron de 3.0 mg/kg, s.c., y de 0,05 mg/kg, s,c,,respectivamente, En 

contraste la metisergida (0,05-30 mg/kg, s.c,) y /a cyproheptadina 

(0.05-7,0 mg/kg, s.c.), antagonistas con más baja afinidad para el 

subtipo de receptor 5-HT2, no fueron efectivos para prevenir la am-

nesia inducida por la hipóxia. La inhibición de la recaptura de 5-HT 

fluoxetine (0.02-1.0 mg/kg, sic.) produce incrementos en la latencia 

de retención dependientes de la dosis con un PED de 0.05 my/kg, 8,0., 

mientras que el zimelidine (0.1-10 mg/kg, 8,0.), otro ínhibidor de la 

recaptura de 5-HT, no tuvo efecto sobre la amnesia, Los resultados de 

este estudio sugieren que la modificación de la 5-HT después de la 

exposición a la hipoxia pueden aminorar un déficit en Za ejecución en 

un modelo animal de aprendizaje y memoria (Strek y col., 1989). 
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En esta misma línea se ha observado que el linopirdine (Dup 9u6; 

3,3-bis14 pirindinilmeti11-1 fenilindolin-2-one) representa una nue 

va clase de compuesto que mejora la descarga de la acetilcolina, do-

pamina y serotonina en cortes de cerebro, mejorando el aprendizaje y 

la memoria en roedores, El efecto del linopiridine sobre el metabo-

lismo cerebral local de la glucosa fue estudiado por autorradiogva-

fía cuantitativa con 2-oxi-D-11-14C1glucosa, El linopirdine adminis- 

trado en ratas ingénuas (0,01, 0,1 ó 1,0 mg/kg, s,c,) no alteró sig-

nificativamenve el metabolismo de la glucosa cerebral en algunas de 

las regiones analizadas, En virtud de que el linopirdine protege de 

los déficits en la retención en la prevención pasiva, inducidos por 

la hipóxia en las ratas, se examinaron los efectos del linopirdine 

sobre el metabolismo cerebral después de que las ratas fueron expues 

tas a 30 minutos de hipóxia, El metabolismo de la glucosa no fue al-

terado significativamente después de la exposición a la hipóxia, 

excepto por un pequen() incremento en algunas regiones cerebrales, 

El linopirdine administrado después de la hipóxia disminuyó el 

metabolismo de la glucosa en el hipocampo, corteza límbica, comisura 

hipocampal ventral, septum medio, estriado, núcleo subtaldmico, nona 

incerta, habenula lateral, corteza cerebral, verrnis cereberal y unos 

cuantos núcleos taldmicos, Efectos estadísticamente significativos 

del linopirdine sobre el metabolismo de la glucosa se observaron en 

22 de 56 muestras de regiones cerebrales, En ratas expuestas a hipó-

wia, el linopirdine alteró el metabolismo de la glucosa en regiones 

cerebrales que estan implicadas en el aprendizaje y la memoria que 

estan afectadas en la enfermedad de Alzheimer, Diversas de las regio 

nes afectadas estan asociadas con el sistema colínérgico y pueden ju- 

gar un papel en el mejoramiento de las propiedades cognitivas  del 

linopirdine (Dent y col., 1993), 
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En otros experimentos la actividad de la 5-11T fue manipulada a 

través de la inyección periférica de los inhibidores de la recaptu- 

ra de la serotonina, la fenfluramina y el fluoxetine. Los tratamien 

tos con estas drogas a dosis tan altas como 1 mg/kg produce amnesia 

retrograda en tareas de aprendizaje apetitivo en un sólo ensayo en 

las ratas. Un inhibidor no especifico de la recaptura de 5 HT, la 

imipramina, no produjo este efecto amnésico; ni tampoco la combina- 

ción de fenfluramina con el MADI tranilcipromine, aunque produjo co- 

mo era de esperarse el "síndrome serotoninérgico" (ya explicado antes). 

Los resultados encontrados empleando el precursor metabólico, el 

5-11TP administrado periféricamente, fueron inconsistente, en rela- 

ción a los efectos amnésicos observados a dosis de 5 y 20 mg/kg peso 

pero ninguno a 10 mg/kg (Lalonde y Vikis-Freibergs, 1985). 

En esta misma línea, se observó que la fluoxetina (FUI) inyecta-

da subcutáneamente mejora la consolidación y la recuperación pero 

no la adquisición en pruebas aversivas en el ratón adulto jóven. La 

FLU (15 mg/kg) mejoró la retención de la memoria por una semana cuan- 

do se inyectó 2 minutos 	 después del entrenamiento, Mejoras 

similares se obtuvieron con una inyección intraventréuocerebral (20 

ug por raton). La FLU mejoró la retención cuando fue administrada 

previa al entrenamiento (1-5 mg/kg). La FLU (2.5 mg/kg) registró ca-

lificaciones de mejoramiento cuando fue inyectada una hora antes de 

la prueba de retención a la semana, lo que indicó una mejoría sobre la 

recuperación de la memoria, 

Ninguno de los efectos préntrenamiento o pre-prueba dependió del 

mejoramiento de la adquisición, puesto que el FLU fue incapaz de me-

jorar la adquisición en la evitación de un choque eléctrico en una 

prueba con laberinto T, utilizando un rango en la dosis de 0,5-35 

mg/kg. El período de mayor sensibilidad para el mejoramiento post-el 



lag 

trenamiento por FLU (15 mg/kg) fue menor que ü0 minutos, La amnesia 

inducida por el inhibidor de la síntesis de proteínas, la anisomici-

na, o por la droga anticolinérgica escopo lamina, fue bloqueada por 

FLU (15 mg/kg) inyectado post-entrenamiento. Finalmente, el FLU (15 

mg/kg) inyectado después del entrenamiento en prevención pasiva de un 

sólo ensayo, mejoró la retención una semana, mostrando efectividad 

en esta tarea como en la prevención activa (Flood y Cherkin, 1987). 

En otra serie de experimentos se ha estudiado el efecto de la apli-

cación de la neurotoxina a 5-HT, la 5,7-dihidroxitriptamina (5,7-DHT) 

para evaluar el aprendizaje y la memoria en roedores utilizando el 

laberinto acúatico de Morris y el laberinto radial. Ratas cachorros 

de 3 días de edad fueron tratadas con pargyline (40 mg/kg, i.19,) se-

guida por 5,7-DHT (50 ug/oachorro), A los 75 días de edad, las ratas 

fueron probadas en las tareas antes mencionadas. En el laberinto acata 

tico de Morris, la latencia para localizar la plataforma escondida no 

tuvo diferencias significativas en las ratas tratadas con 5, 7-DHT y 

los controles, Similarmente, las ratas tratadas con 5,7-WIT tuvieron 

una ejecución comparable a los controles en el laberinto radial, A 

los 106 días de edad, la evaluación de la triptofano-hidroxi lasa en 

el núcleo del rafé dorsal y el hipocampo, mostraron una marcada re-

ducción (86% y 78% respectivamente) en animales tratados con 5,7-DHT 

comparados con los controles, El análisis inmunohistoquímico fue con-

sistente con los resultados bioquímicos, En los animales tratados 

con 5,7-DHT hubo mayor pérdida de neuronas que uniones al anticuer-

po 5-HT en los núcleos del rafé dorsal y medio (Volpe y col., 1992). 

En esta misma línea, en pruebas de prevención pasiva en ratas su-

jetas a lesiones neuroquimicas del estriado ventral, utilizando las 

neuroto:zinas 6-hidroxidopamina o la 5 , 7-dihidroxitriptamina, se en- 

contró que sólo aquellas lesiones que disminuyeron el contenido de 
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dopamina en el estriado ventral, dañaron la conducta post-choque, 

Las medidas de reactividad al choque por la técnica "Flinch-Jump" 

indtcaron que solamente el agotamiento de serotonina alteró la reac-

tividad al choque, Evaluaciones en el comportamiento locomotor en 

campo abierto, mostraron que las ratas denervadas de dopamina fueron 

hipoactivas (se empinaban poco) comparadas con los controles, mien- 

tras que las ratas con agotamiento de serotonina fueron hiperactivas, 

Se concluye que el déficit en la prevención pasiva seguida a la pér-

dida de dopamina estriatal ventral fue disociada de sus efectos so-

bre la actividad locomotora (Schwarting y Carey, 1985), 

Por otra parte, se ha visto que la droga (+/-)-3,4-metiienedioxi 

metan fetamina (MIMA) es tóxica para las neuronas serotoninérgicas 

centrales; sin embargo, pocas consecuencias funcionales a largo pla-

zo de su neurotoxicidad de NAVA han sido han sido identificadas, De-

bido a que la 5-NT ha sido implicada en el aprendizaje y la memoria 

como ya tan ampliamente ha sido explicado, se estudió si a través 

del daño de las neuronas 5-ST por el MDMA se alteran a largo plazo 

las funciones mnémicas. Las ratas fueron tratadas con salina, MDMA 

o 5,7-dihidroxitriptaminaldesmetilimipramina, Cuatro semanas después 

del tratamiento con las drogas arriba señaladas, la memoria fue eva-

luada en tres diferentes variedadaes de alternación espacial: 1) la 

adquisición con un intervalo corto retardado; 2)1a adquisición con 

un intervalo constante y 3) la ejecución con variables agregando un 

tratamiento con escopolamina. En complemento a los estudios de com-

portamiento, los efectos neurotóxicos de las drogas fueron evalua-

dos química y anatomicamente. El AIDNA, mismo que produce una reduc-

ción selectiva y subastancial de la 5-ST cerebral no tuvo efectos 

en cuanto a la presición de la respuesta en las tareas de alterna-

ción espacial. La 5,7-dihidroxitriptamina/desmetilimipramina, la 
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cual produce una reducoón casi total de la 5-1IT y una modesta reduc-

ción de la norepinefrina, bloqueó la respuesta en las tres variedades 

de la tarea de alternación espacial, Estos resultados, sugieren que 

el daño selectivo al sistema 5-HT, del mismo modo que el producido 

por el NDNA, no es del todo suficiente para dañar la memoria, pero 

la combinación del daño en tos sistemas 5-HT y norepinefrina, pueden 

alterar la ejecución en las tareas que requieren memoria reciente. 

Dado que en la enfermedad de Alzheimer el daño involucra a los sis-

temas de ACI, 5 HT y norepinefrina, el estudio de la interacción de 

estos sistemas puede proveer un modelo adecuado para el estudio y tra 

tamiento de esta alteración (Hicaurte y col,, 1993). A continuación se 

revisan aspectos importantes de la relación de la serotonina y tras-

tornos neuro fisiológicos, 

La amplia y extensa información que hemos manejado en esta prime-

ra parte, nos muestra que los datos obtenidos en estudios en anima- 

les y en humanos indican que la serotonina es un neurotransmisor im-

portante, involucrado en el control de numerosas funciones incluyen-

do: la agresión, el dolor, la ansiedad, el sueño, la memoria, la con-

ducta alimentaria, la conducta a la adicción, el control de la tem- 

peratura, la regulación endócrina y conducta motora, Además, hay evi 

dencias de que las anormalidades de las funciones de la 5-HT están 

relacionadas con la fisiopatología de diversas condiciones neuroló-

gicas incluyendo la enfermedad de Parkinson, disquinecia tardía, aca 

ticia, distonia, enfermedad de Huntington, temblor familiar, sín-

drome de la pierna intranquila, mioclono, síndrome Gilles de la Tou-

rette, esclerosis maltiple, desordenes del sueño y demencia. Los des 

ordenes psiquiátricos de esquizofrenia, manía, depresión, agresivi-

dad y comportamiento de daño a sí mismo, desordenes obsesivos compul- 
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,,sivos, desordenes afectivos temporales, abuso en el consumo de 

substancias tóxicas, hipersexualidad, desordenes de ansiedad, buli-

mia, hiperactividad en la nillez y desordenes en el comportamiento 

en pacientes geriátricos han sido asociados a deterioros en las fun-

ciones centrales de la 5-11T. 

El triptofano, precursor en la biosíntesis de la 5-11T, incremen-

ta la sintesis en el cerebro y, por consiguiente, puede estimular 

la liberación de 5-NT y sus funciones (para mayor detalle, revisar 

el capitulo I), utilizando el criterio en el sentido de que el trip-

tofano es un constituyente natural de la dieta, muestra baja toxici-

dad y produce pocos efectos secundarios, Tomando en cuenta lo ante-

rior, los suplementos de triptofano en la dieta han sido usados en 

el manejo de desordenes neurosiquiátricos con 

(Sandyk, 1992; ver Altman y Normi le, 1988), 

En los estudios hechos en la enfermedad de  

resultados variables 

A lzheimer se observa 

atrofia cerebral cortica 1, pérdida neuronal, desorganización de neu- 
, 

rofibrillas y placas neuríticas, El defecto neurofarmacológico pri-

mario involucra la disminución de la actividad de la enzima colina 

acetiltransferasa que produce disminución en la síntesis de la ace-

tilcolina. También se encuentran involucrados los siguientes neuro-

transmisores: norepinefrina, dopamina, serotonina y somatostatina 

como ya se ha comentado antes. La memoria de corto plazo y su inme-

diata recuperación se encuentran perdidas. Eventualmente, la pérdi-

da de la memoria es tan severa que los pacientes pierden la capaci-

dad de cuidarse por sí mismos. El diagnóstico definitivo de la enfer-

medad es por autopsia. 

En cuanto a su tratamiento se han realizado tres aproximaciones 

farmacológicas para mejorar la función colinérgica e incluyen: 
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1) el incremento en la producción de ACh por el incremento de 

sus precursores (lecitina, colina), 

2) la inhibición de la degradación de ACh por la inhibición de 

la acetilcolinesterasa (fisostigmina, hidroolorhidro de ta-

erina) y, 

3) estimulando directamente receptores colinérgicos usando agen 

tes colinomiméticos (arecolina, HS-86), 

Sin embargo, los resultados en estudios que involucran estos 

agentes es contradictorio: No se ha visto un beneficio consistente 

en pacientes con la enferemedad de Alzheimer. Si bién la terapia con 

hidroc lorhidro de tacrina ha resultado benéfica en algunos pacientes, 

esta no ha sido efectiva en todos los casos, además de tener un po-

tencial de efectos adversos, Hasta el momento no existe un tra tamien 

to adecuado para el caso, y por ello, el estudio de los mecanismos 

que originan la patología es necesario y urgente (Volger, 1991), 

En esta misma línea se estudiaron tres nuevas aproximaciones pa-

ra la modulación de la función de ACh: 

2) la participación de la somatostatina 

2) la cero tonina, 

3) la modulación de la ACh cortical a través de la angiotensina 

II, 

En relación a la somatostatina no existe una correlación entre 

la disminución de los sitios de unión en el cerebro de la somatos-

tatina y la actividad de la colina acetiltransferasa, lo que no 

ofrece alternativas terapéuticas para la enfermedad de Alzheimer. 

Existen evidencias ya ampliamente comentadas de la importante parti-

cipación de la 5-HT en la memoria, por lo tanto su estudio y aplica-

ciones en un futuro son necesarios. En cuanto a la tercera aproxima- 

ción, evidencias recientes han mostrado que los inhibidores de la 
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enzima convertidova de angitensina MCE) pueden facilitar la libera 

ción de ACh y también poseer un mejoramiento en la actividad cogni- 

tiva, 

Por otra parte se ha visto que la droga piracetam puede impedir 

disminuciones en la densidad de receptores de ACh relacionados con 

la edad. También en relación a factores tráficos (germinaciones 

neuronates inducidas por glutamato), posiblemente los agonistas a 

glutamato puedan ser una alternativa potencial. Finalmente, la uti-

lización de transplantes neurona les es dificil, en virtud de que el 

daño cerebral es global asociado con la edad y en la enfermedad de 

Alzheimer (Costall y col., 1990). 

Estudios relacionados con el efecto crónico de la administración 

de 2-pirrolidone acetamida (piracetam) en tareas de prevención pasi-

va en ratas mostraron un mejoramiento significativo en la retención 

comparado con los controles que fueron tratados con solución salina. 

El contenido de noradrenalina, dopamina y serotonina, así como sus 

metabolitos en el cerebro fueron disminuidos significativamente 

después de la administración de piracetam. Los niveles de los meta-

bolitos urinarios también fueron disminuidos significativamente. 

Estos datoa indican que el piracetam produjo una disminución en el 

intercambio de todas las monoaminas centrales y de los receptores 

de ACh como se sena lo arriba. El piracetam no pudo ejercer algún 

efecto GABAérgico, ya que no hubo cambios en los niveles cerebra-

les de GABA (Nalini y col., 1992). 

En relación a otros neurotransmisores que interactüan con la se-

rotonina, se ha visto que la inyección periférica post-entrenamien 

to de la substancia P (SP), facilita la retención en tareas de apren 

dizaje aversivo y apetitivo. La SP puede modular la liberación de 
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monoaminas nigroestriatales, mismas que estan relacionadas con apeen 

dizajes de evitación, Se examinó la interacción entre la SP y las 

monoaminas, observando los efectos de lesiones neuroquimicas sobre 

la facilitación de retención de tareas de evitación inducida por la 

SP, Las lesiones experimentales con 5,7-dihidroxitriptamina em la 

substancia nigra, pero no en el estriado, atenuaron los efectos de 

mejoramiento de la retención de la inyección post-entrenamiento de 

la SP. Además, lesiones con 6-hidroxidopamina en la substancia ni-

gra produce un déficit en el condicionamiento de evitación que fue 

revertido con la inyección post-entrenamiento de SP, En los experi-

mentos anteriores se demostró que las inyecciones de SP post-entre 

namiento no montaron cambios significativos en la actividad de la 

5-HT de la substancia nigra. Sin embargo, la substancia P incremen-

tó la densidad de receptores 5-HT1. Se concluye que la substancia 

P puede afectar la retención de evitación al modular la actividad 

de 5-HT en la substancia nigra (Pelleymounter y col., 1988), 

En otro tipo de experimentos se examinó la influencia de la ence-

falina en los procesos de elaboración y preservación de reflejos 

defensivos de evitación bilateral condicionados (CRBA) y reflejos 

condicionados de prevención pasiva (CRPP) en ratas intactas y en 

animales a los que se les cambió el estado funcional del sistema 

serotoninérgioo del cerebro, La inyección de encefalina en una do-

sis de 10 mg/kg en animales intactos, aceleró la elaboración de CRBA 

sin influenciar su preservación, sin embargo, alteró profundamente 

la preservación de CRPP, El exceso de serotonina en el cerebro pro-

ducido por medio de 5-oxitriptofano, previno por completo la acele-

ración de la elaboración de CRBA por la encefalina bajo las condi-

ciones usuales, La inyección de encefalina actuando sobre la sero-

tonina aumentándola o disminuyéndola en el. cerebro, favorece la 
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la preservación de CHBA, Bajo la influencia de la encefalina, la in,  

olusión de 1311Itirosina y 114CIlisina en proteínas solubles e indo, 

lubles al agua en diferentes estructuras cerebrales disminuyó, Estos 

resultados testifican la participación del sistema serotoninérgico 

y las proteínas en el cerebro en relación a los mecanismos de acción 

de la enoefalina en los procesos de aprendizaje y memoria (Kruglikov 

y col,, 1984), 

En experimentos recientes, se ha estudiado al antagonista no com-

petitivo al subtipo de receptor aftn a NMDA, el MK-801 (dizocilpine) 

y el antagonista competitivo al subtipo de receptor afín a NMDA, el 

CGP 37849 (DL-1E1-2-amíno-4-metil-5-fosfono-3-ácido pentenoico) y 

su etil ester CGP 39551; comparados en relación a sus efectos neuro-

químicos y en el comportamiento en ratas entrenadas en tareas de 

manipulación de palancas. La dopamina, la serotonina, sus precurso-

res y metabolitos fueron determinados en 14 regiones cerebrales. 

Además, la adrenalina y la noradrenalina fueron analizadas en el te-

jido cerebral regional. Cuando el NK 801 y el CGP 37849 fueron ad-

ministrados en dosis que provocan efectos en el comportamiento pare-

cidos a los de la anfetamina (hiperlocomoción, estereotipias), ambas 

drogas producen incrementos comparables en el metabolismo de la se-

rotonina y la dopamina en diversas regiones cerebrales e indican 

que estas alteraciones neuroquímicas fueron mediadas por el subtipo 

receptor a NMDA. El principal incremento en el intercambio a dopa-

mina fue encontrado en áreas mesolímbicas tales como el núcleo acum-

bens, mientras que el incremento en el metabolismo de serotonina 

fue encontrado en el estriado dorsal y en diferentes partes de la 

corteza cerebral. En contraste, el CGP 39551 difirió del MK 801 y 

del CGP 37849 conductual y neuroquimicamente. Las tres drogas inducen 
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cambios en los niveles de adrenalina y/o noradrenalina en algunas 

regiones cerebrales, tos resultados demostraron que los antagonis-

tas competitivos a OIDA, tales como el CGP 37849, producen activa-

ción de las vias dopaminérgicas y serotoninérgicas similares a aque 

¿las causadas por un antagonista no competitivo al subtipo de reces 

top NADA (Loscher y col,, 1993), 

Para concluir esta sección de antecedentes relevantes, serlalare-

mos el papel de los receptores 5-11T2, 5-HT3 y 5-11T4 en algunas fun-

ciones de aprendizaje y memoria, 

Se estudió el efecto de la neurotoxina PCA, el agonista 5-HT3, 

la m-clorofenilbiguanida (mCPBG), los antagonistas a 5-11T3: ondanse 

tron (0) y tropisetron (T); los agonistas a 5-11T4: el BIMU1 y BIMU8 

y el antagonista a 5-HT4, el SDZ 205-557 (5DZ), Se empleó una prue-

ba de aprendizaje asociativo, llamada automoldeamiento, Los compues 

tos fueron inyectados i, p, inmediatamente después de la sesión de 

entrenamiento y la prueba se realizó 24 horas mds tarde. 

En el estudio de los agentes 5-HT4 se inyectaron los compuestos 

antes o después del aprendizaje. El incremento en el número de res-

puestas automoldeadas (RCs) se tomó como un aumento en el aprendiza- 

je, Los resultados muestran que la administración de mCPBG (1.0 ó 

10.0 mg/kg) disminuyó el número de RC, mientras que en forma depen-

diente de la dosis el 0 (0.01-1.0 mg/kg) o el T (0,001-0,1 mg/kg) 

aumentaron las RCs. Cuando a ratas tratadas con PCA (10 mg/kg duran-

te 2 días) se les inyectó mCP8C, se observó que la PCA no afectó el 

aprendizaje per se, sin embargo bloqueó el efecto de mCPBG. La admt 

nistración preentrenamiento de BIMU1 (10.0-30 mg/kg) o BIMU8 (10.0-

30.0 mg/kg) facilitó el aprendizaje de la RC, mientras que la admi-

nistración después del aprendizaje, bloqueó la consolidación del 
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aprendizaje, La administración de SDZ (1,0-10,0 mg/kg) careció de 

efecto sobre la consolidación de la RC. El tratamiento con SDZ (10.0 

mg/kg) bloqueó el efecto de deterioro en el aprendizaje inducido por 

la administración post-entrenamiento de los agonistas BIMU1 o BIMU8, 

En conclusión, tos resultados presentes sugieren que: 

1) La activación de los receptores 5-HT3 y 5-HT4 bloquean la con-

solidación del aprendizaje; 

2) El efecto sobre los receptores 5-11T3 involucra un mecanismo 

presindptico, localizado en las creas de proyección serotoni-

nérgicas; 

3) Los receptores 5-HT4 facilitan la adquisición pero bloquean 

la consolidación del aprendizaje (Meneses y Hong, 1994b), 

Para concluir esta sección, se valoró la memoria de trabajo inves 

tigando los efectos de antagonistas a receptores 5-11T2 (pirenperone, 

cinanserin y ritanserin), utilizando un modelo animal de isquemia 

cerebral en tareas del recorrido de un camino en tres paneles, Un 

período de isquemia de 5 minutos produjo un incremento significati-

vo en el número de errores en la prueba, El pirenperone (0.32 y 1,0 

mg/kg), el cinanserin (10 mg/kg) y el ritanserin (3.2 mg/kg) adminis 

trados i, p, inmediatamente después del entrenamiento, su presencia 

en el flujo sanguíneo reduce el incremento de errores esperados a 

las 24 horas, después de 5 minutos de isquemia, Estos resultados su-

gieren que el bloqueo de los receptores 5-HT2 evita el daño en la me 

moria de trabajo seguido a /a isquemia transitoria del cerebro ante-

rior (Ohno y col,, 1991), 
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CAPITU140 y 

A) PhANTEAMIENTO pRI, PROMUMA Y ANTECEDENTES REUVANTES PARA 144 

HIPOTESIS P1 TRABAJO DEI4 EXPERIMENTO I Y II, 

Como ya ha sido ampliamente fundamentado, se ha encontrado que 

la aplicación de p-cloroanictamina (PCA) aplicada i, p. produce la 

liberación endógena de la serotonina (Pletscher y col,, 1964; Fuller 

y Nolloy, 1974; Ross, 19761; Trulson y Jacob3, 1976; Owen y col,, 

1991; Berger y col., 1992; Fuller, 1992; Martín y Artigas, 1992; 

I?udnick y Wall, 1992), También se ha encontrado que la liberación 

de serotonina por la PCA, es antagonizada por el tratamiento previo 

de un inhibidor de la recaptura de 5-HT; por ejemplo con fluoxetine 

(Fullee' y col,, 1974; 1992; Fuller y Snoddy, 1993) y zimildine (Ross, 

1976a), Del mismo modo, se ha encontrado que la liberación aguda de 

5-HT por la PCA es seguida por una degeneración selectiva y a largo 

plazo de las terminaciones nerviosas serotoninérgicas, misma que 

puede ser bloqueada por el inhibidor de la recaptura de 5-HT (Fuller 

y col,, 1975; Harvey y col,, 1975; Harvey y McMaster, 1976; Rosa, 

1976a; 1976b; Harvey y col,, 1977; Harvey, 1978). 

En otra serie de estudios bioquímicos y conductuales, se ha estu-

diado el efecto de la PCA en diferentes regiones cerebrales, en don-

de se encontró una reducción en la 5-HT (Kbhler y col., 1978; John-

son y col., 1990; Champney y Matthews, 1991; Mamounas y col„ 1991; 

Dewar y col., 1992), En estudios conductuales de tareas de preven-

ción activa, la adquisición fue severamente retardada cuando se apli 
e. 

có la PCA (Ogren, 1982). Por otra parte se ha visto que en tareas de 

prevención activa y pasiva se alteran las concentraciones de 5-HT en 

el cerebro (Petkov y col., 1989). 
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En pruebas de condicionamiento aversivo en ratas, se ha encontra 

do afectada la memoria en las ratas cuando se ha administrado PCA 

i, p, (Essman, 1974; 1978; Dunn, 1980; Archer, 1982), de igual forma 

que en pruebas de discriminación (Altman y col., 1989) y todas las 

señaladas en el capítulo anterior. 

Por otra parte, resultan de gran importancia los estudios que 

Prado-Alcald y col,, se encuentran realizando, en eZ sentido de va-

lorar el papel que juega el sobrerreforzamiento en tareas de pre-

vención pasiva, Los datos existentes, se refieren al estudio en la 

vía colinérgica en donde se sabe que la administración intraestria-

tal o sistámica de bloqueadores muscarínicos que consistentemente 

producen amnesia, son ineficaces cuando los animales son sobreentre 

nados en tareas motivadas positivamente o en situaciones de sobrerre 

forzamiento en la prevención pasiva (Prado-Alcald y Cobos-Zapiain, 

1977; Giordano y Prado-Alcalá, 1986; Prado-Alcala y col., 1980; Du-

ran-Arévalo y col., 1990; Quirarte, 1995), De igual forma, en otros 

experimentos, la escopolamina que normalmente es capaz de producir 

amnesia en tareas de prevención pasiva, fue inefectiva cuando se 

utilizaron choques de alta intensidad (sobrerreforzamiento) (Díaz 

del Guante y col,, 1990; 1991; Cruz-Morales y col., 1992; Quirarte, 

1996). 

El propósito de este experimento fue determinar si la interfe-

rencia de la actividad serotoninérgica por la aplicación de la PCA 

intraperitonealmente o directamente en el estriado, modifica el es-

tablecimiento de la memoria a largo plazo, así como el de determinar 

cual es el efecto del sobrerreforzamiento en la consolidación de la 

memoria en la vía serotoninérgica. 
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HIPOTESIS 	EXPPRTMENTO 1, 

[la aplicación i,p, de la PCA antes del entrenamiento en una 

tarea de prevención pasiva producirá amnesia en la prueba 

de lc retención, 24 horas después, 

2,- La utilización de un choque eléctrico de alta intensidad 

durante el entrenamiento de prevención pasiva (sobrerre- 

forzamiento) no modificará la amnesia inducida por la PCA 

aplicada i,p., cuando se aplicaron choques eléctricos con 

menores intensidades, 

METODOS EN EL EXPERIMENTO 1, 

Animales. En relación a los sujetos a los que se les aplicó i.p. 

la PCA, se utilizaron doscientas veinte ratas machos de la cepa Wis 

tar con pesos entre 250 y 350 gramos, Todas las ratas fueron mante-

nidas individualmente en cajas de acrílico transparente con acceso 

libre a alimento sólido y líquido. Manteniendose en estas condicio 
• /• 

nes 5 días ántes de iniciar los experimentos. 

APARATOS. 

La técnica de prevención pasiva se llevó a cabo en una caja de 

condicionamiento que consta de dos compartimientos de iguales di-

mensiones (300m de largo, 30 cm de ancho y 30 cm de altura cada uno), 

separados por una compuerta oscura tipo guillotina. Tanto las tapas 

de los compartimientos como la compuerta deslizable se construyeron 
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con acrilico anaranjado transparente, lo que permite observar el 

comportamiento de los animales, La tapa de uno de los compartimien-

tos (compartimiento de seguridad, C5) tiene un foco de 10 watts en 

el centro; en este compartimiento el piso está formado por barras 

de tubo de aluminio de 0.5 cm de diámetro, separados por una distan 

cia de 1 cm una de otra, En el compartimiento opuesto o de "castigo" 

(CC), el piso y las paredes laterales están formadas por láminas de 

acero inoxidable, de tal manera que cada pared se continúa con la 

mitad del piso; ambas mitades de piso estan separadas por una dis-

tancia de 1.5 cm, 

El piso del compartimiento de castigo está conectado a su vez, 

a un estimulador de corriente directa y constante. Las mediciones 

de las latencias y el control de la duración del estimulo nocicepti 

vo se realizó en forma automática con un equipo electromecánico pro-

gramado por módulos 8RS/LVE. 

Procedimiento de condicionamiento; 

Durante el entrenamiento, cada animal fue introducido en el com-

partimiento de seguridad de la cámara de condicionamiemto y diez se 

gundos después, la puerta de separación fue abierta; se midió la la 

tencia para pasar al compartimiento de castigo. Una vez en éste com 

partimiento, se cerró la puerta, aplicando un choque eléctrico du-

rante cinco segundos, Empleando los siguientes parámetros; voltaje: 

100 Voltios; intensidad: 2.5, 2.6, 3,0, 4,0 y 8.0 mA; duración de 

los pulsos 50 milisegundos. El choque eléctrico se dio a través del 

piso y al término de los 5 segundos se abrió la puerta, permitiendo 

de esta manera que el animal escapará al compartimiento de seguridad, 
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en donde permaneció allí durante 30 segundos, antes de regresarlo 

a su jaula individual (también se midió la latencia de escape), 

Veinticuatro horas después se midió la retención de la experien-

cia aversiva, Esta sesión de retención fue realizada de la misma 

manera que la sesión previa, excepto que no se aplicó el choque 

eléctrico, Cuando la rata no paso al compartimiento de castigo en 

600 segundos se dió por terminada la sesión, regresando al animal 

a su jaula, 

La cámara de condicionamiento se localizó en el interior de un 

cuarto oscuro sonoamortiguado, provista de un generador de ruido de 

fondo. 

Tratamientoa para el experimento I 

Como ya se explicó, los animales fueron entrenados con 2.5, 2,6, 

3.0, 4,0 y 8.0 mA, Para cada intensidad se estudió un grupo íntegro, 

otro inyectado con solución salina y otro inyectado con p-cloroanfe-

tamina (PCA; 2.5 mg/kg),Grupos adicionales, entrenados con 2.5 mA, 

fueron tratados con 1.25 ó 1,875 mg/kg de PCA, Las inyecciones fue 

ron aplicadas i. p,, 30 minutos antes del entrenamiento o un minuto 

después del entrenamiento (grupos a los que se les aplicó un choque 

de 2.5 y 8,0 mA),A otro grupo se le aplicó PCA (2,5 mg/kg) tanto 30 

minutos antes del entrenamiento, como 30 minutos antes de la prueba 

de retención, Tanto en este experimento como en el resto de ellos, 

todas las drogas fueron disueltas en solución salina isotónica. 

En la siguiente tabla se define cada grupo con sus respectivos 

tratamientos: 

1 
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TAB44 II 

Tratami:entoo 1:ntraperi:toneat0a con PC4 y pa/Ina 

GRUPO 	n inyección -30 Min 	E -30 Min P 

1 	10 INTEGRO 
2 	10 IP NaCi 
3 	10 IP 
4 	10 IP PCA 	1,25 
5 	10 IP PCA 	2,87 
6 	10 IP PCA 	2,5 
7 	10 IP PCA 	2 	5 PCA 2.5 
8 	10 IP 

Intensidad 

9 	10 

del choque 

INTEGRO 

eléctrico: 2.5 mA, 

10 	10 IP *NaC1 
11 	10 IP PCA 	2,5 

Nael 

PCA 2,5. 

+1 Min E 

Intensidad del choque eléctrico: 2,6 mA, 

  

     

12 	10 	INTEGRO 
13 	10 	IP 
	

NaC1 
14 	10 	IP 
	

PCA 2.5 

Intensidad del choque eléctrico; 3.0 mA, 

15 	10 	INTEGRO 
16 	10 	IP 	 NaC1 
17 	10 	IP 	 PCA 2,5 

Intensidad del choque eléctrico: 4.0 mA, 

18 	10 	INTEGRO 
19 	10 	IP 	 NaC1 
20 	10 	IP 	 2,5 
21 	10 	IP 	 NaC1 
22 	10 	IP 	 PCA 2.5 

Intensidad del choque eléctrico: 8 mA. 

Las abreviaturas son como sigue: n, tamaño de /a muestra; -30 Min 
E, inyectadas 30 minutos antes del entrenamiento; -30 Min P, inyec 
tadas 30 minutos antes de la prueba; +1 Min E, inyectadas un minu-
to después del entrenamiento; PCA, p-cloroanfetamina; NaC1, solu-
ción salina isotónica; INTEGRO, animales que no recibieron trata-
miento; IP, intraperitonealmente; 1.25, 1.87 y 2.5 dosis de PCA ex 
presadas en mg/kg por rata, 
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Eutad'Iatiaa empleada 

En virtud de que las datos obtenidos en la prueba de retención 

no guardaban una distribución normal (debido al nivel de corte de 

600 segundos), se utilizaron pruebas no paramétriaas para analizar 

los datos, 

Se aplicó el análisis de varianza de Kruskal-Wallis para compa-

rar la ejecución de los grupos entre si, con respecto a las laten- 

cías de las sesiones de adquisición, escape y retención, En los ca-

sos en que se encontraron diferencias significativas, se procedió 

a comparar cada par de grupos utilizando la prueba U de Mann-Whit-

ney, 

RESULTADOS DEL EXPERIMENTO I 

El análisis estadístico para este primer experimento, se llevó 

a cabo con 220 ratas como se muestra en /a tabla Ir, En virtud de 

que se utilizaron diferentes intensidades de choque eléctrico, con 

el fin de de investigar dos fenómenos distintos, pero que guardan 

una estrecha relación: 

1) valorar la acción de la p-cloroanfetamina aplicada i,p., en 

una tarea de prevención pasiva y ver su efecto en la memoria 

a largo plazo, obteniendo una curva dosis -respuesta. 

2) valorar el efecto de sobrerreforzamiento, aplicando la PCA 

i,p, a diferentes intensidades de choque eléctrico en la 

misma tarea de prevención pasiva, 

Por tal razón se hará la presentación de dos gráficas con sus 
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respectivos resultados estadísticos, 

El andlisis de varianza mostró que no había diferencias significa-

tivas entre los grupos relativas al entrenamiento y los tiempos de 

la tercia de escape, 

La prueba de Kruskal-Wallis demostró que había diferencias alta-

mente significativas en la retención entre los grupos, que no reci-

bieron altas intensidades de choque, Por ello, a intensidades normaes 

J revizando por separado a cada gráfica tenemos que: 

En el caso de los grupos a los que se les aplicó una intensidad 

de choque eléctrico de 2,5 mA, observamos claramente una curva dosis-

respuesta, La prueba de Kruskal-Wallis demostró que había diferencias 

altamente significativas en la retención entre los grupos 

(11 = 25,1443, gl = 7, P = 0.007), 

Diferencias significativas fueron encontradas después de comparar 

la ejecución de los grupos (integro, y los controles inyectados con 

salina, así como a los que se les aplicó una dosis baja de PCA) fren 

te a los grupos restantes a los que se les aplicó una dosis de PCA 

de 2.5 mg/kg. Estos resultados estan representados en la figura 6. 

En la figura 7, en donde se representan los resultados para in-

tensidades de choque altas (sobrerreforzamiento), encontramos que 

la prueba de Kruskal-Wallis difirió de la manera siguiente: 

a) intensidad de 2,5 mA (H = 15.4360, gl = 2, P = 0.01) 

b) intensidad de 2.6 mA (11 = 8.577, gl = 2, P = 0.03) 

e) intensidad de 3.0 mA (H = 6,777, gl = 2, P = 0.05) 

d) intensidad de 4.0 mA (H = 4.182, gl =2, P = NS) 

e) intensidad de 8.0 mA (H = 5.646, gl = 2, P = NS) 

A todos los grupos se les aplicó una dosis de PCA de 2.5 mg/kg. 

El promedio de latencias de los grupos integro y los inyectados 

con salina no difirieron respecto a los inyectados con dosis amnési- 
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,„cas de PCA (2,5 mg/kg, i.p,) y que fueron sobrevreforzados (gru- 

pos con intensidades de choque eléctrico de 4.0 y 8 0 mA, respecti 

varnente), estadísticamente no presentaron diferencias significati- 

vas; 	 no se encontró amnesia cuando la PCA se aplicó 30 minu- 

tos antes del entrenamiento, corno cuando se aplicó un minuto des-

pués del entrenamiento para el grupo que recibió un choque de 8,0 

mA, 

n Zas siguientes páginas se presentan las gráficas que eorrespon 

den a los resultados antes mencionados (figuras 6 y 7), 
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Figura 6 

Promedio de latencias de retención obtenidas 24 horas 
después del entrenamiento. Las abreviaturas son las si-
guientes: INT, grupo integro; Na, animales a los que se 
les aplicó solución salina isotónica, 30 minutos antes 
del entrenamiento; Na+,animales a los que se les aplicó 
solución salina isotónica, un minuto después del entre-
namiento; 1.25, 1.875, 2.5, animales inyectados con 1.25, 
1,875 y 2.5 mg/kg de PCA 30 minutos antes del entrenamien 
to; 2.5+-, animales a los que se les aplicó 2.5 mg/kg de — 
PCA, 30 minutos antes del entrenamiento y 30 minutos an- 
tes de la prueba de retención; 2,5+, animales a los que 
se les aplicó 2.5 mg/kg de PCA un minuto después del en 
trenamiento, 
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Figura 7 

Promedio de las latencias de retención obtenidas 24 horas 
después del entrenamiento. Las abreviaturas son las siguiera 
tes: INT, grupo integro; Na, animales a los que se les 'lipa: 
có solución salina isotónica 30 minutos antes del entrena- 
miento; PCA, animales a los que se les aplicó 2.5 mg/kg de 
PCA 30 minutos antes del entrenamiento; Na+, animales a los 
que se les aplicó solución salina isotónica un minuto des- 
pués del entrenamiento; PCA+, animales a los que se les 
aplicó 2.5 mg/kg de PCA un minuto después del entrenamien- 
to, 2,5, 2.6, 3.0, 4.0 y 8.0 intensidad del choque eléc- 
trico en mAj  durante el entrenamiento. 
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HIPOTESI#5 DEL EXPERIMENTO II 

I,- Tia aptiocial:ón i.ntrgestriptal 4e la PCA a diferentes tiempos 

antes del entrenamiento producir4 amnesia en la prueba de 

retención 24 horas después, 

METOPOS EN Eh EXPERIMENTO II 

Animales, Para este experimento, se utilizarán 75 ratas machos 

con las mismas características ya mencionadas, 

CIRUGIA EN EL EXPERIMENTO fi 

A las 60 ratas que fueron operadas, se les implantó bilateralmen 

te, cdnulas de doble pared, construidas con tubos de acero inoxida-

ble de 12 mm de longitud, La pared externa de la cánula se fabricó 

con tubo de aguja hipodérmica del NQ 21, y la pared interna que ser 

vía de tapa, con tubo de aguja dental del Nº 

Para los fines quirúrgicos se anestesiaron los sujetos inyectan-

do intraperitonealmente (i,p,) pentobarbital sódico (40 mg/kg) di-

suelto en solución salina isotónica que contenta atropina (0.2 mg/ 

kg). Al terminar la implantación se inyectó i. m, 0.5 ml de benzeta-

cil (150 000 U) para prevenir las infecciones post-operatorias. 

La cirugía se efotuó en un aparato estereotáxico con el cuidado 

que requiere la técnica. Se procedió a efectuar una incisión de 

aproximadamente 2 cm de longitud en sentido anteroposterior de la 

piel del cráneo, previamente rasurada y limpiada con benzal hasta 

llegar al hueso. 

Se realizó una perforación superficial en el hueso frontal y 



151 

otra en la región posterior del hueso parietal, con el objeto de co 

locar dos tornillos, Después se levantó el tejido perióstico para 

realizar dos orificios en el hueso, respetando la duramadre, misma 

que delicadamente fue perforada evitando dallar el tejido cerebral. 

La colocación de los tornillos sirvieron para anclar las cánulas int 

plantadas, para ello se utilizó cemento acrílico, 

Las coordenadas que se emplearon en la implantación en el estria 

do en la región anterodorsal fueron: A = 9 mm, L = 3 mm, H = -3.5 mm, 

Estas coordenadas corresponden a las descritas por Paxinos y Watson 

(1982). 

Después de la implantación, se les dió a los sujetos experimenta 

les de 8 a 8 días de recuperación, antes de realizar el entrenamien-

to de prevención pasiva. 

Los aparatos y el procedimiento de condicionamiento que se utili-

zaron para este experimento, se describieron para el experimento 1, 

lo único que varió fue la intensidad del choque que para todos los 

animales operados y no operados de estos grupos fue de 4 mA. 

Procedimiento de microinyección: 

Para aquellas ratas que fueron inyectadas intraestriatalmente, 

se utilizó una bomba de perfusión lenta marca SAGE, acoplada a dos 

microjeringas Hamilton de 50 micro litros, conectadas a través de 

tubos de polietileno calibre PE-20 a inyectores de la misma longi-

tud y diámetro que la cánula interna que servía de tapón. El siste-

ma era lavado y purgado antes y después de cada aplicación del tra-

tamiento utilizando alcohol y agua destilada esterilizada, en ese 

orden. Durante la aplicación de la substancia empleada, para cada 

uno de los animales de prueba, se verificaba la permeabilidad en 
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el sistema antes de proceder a su aplicación. En todos los casos, 

se inyectó un volumen de 1 u 1 en un minuto, 

Tratamientos en eZ experimento II 

Los tratamientos aplicados intraestriatalmente, fueron los si-

guientes: un grupo íntegro que no recibió tratamiento; un grupo al 

que se le aplicó solución salina isotónica 5 minutos antes de la 

sesión de adquisición; y cuatro grupos a los que se les aplicó 5 ug 

de PCA; 30, 15 y 5 minutos antes del entrenamiento y el grupo adi-

cional al que se le administró la misma dosis de 5 ug de PCA 5 mi-

nutos antes del entrenamiento y 5 minutos antes de la prueba de re-

tención, 

En la Tabla III, se define cada grupo con sus respectivos trata-

mien tos 

TABLA III 

Tratamientos intraestriatales con PCA y salina 

GRUPO n inyección 	- 30 N'in E - 15 Min E - 5 Rin E - 5 Min P 
••• 

4 mA 

1 15 INTEGRO 
O 9 	11 	ESTRIADO 
3 	11 	ESTRIADO 	PCA 5ug/lul 
4 	9 	ESTRIADO 
5 10 ESTRIADO 
6 13 ESTRIADO 

PCA 5ug/1u1 

NaC1 

PCA 5ug/1u1 
PCA 5ug/lul PCA 5ug/lul 

Las abreviaturas son como sigue: n, turnan° de la muestra; -30 Min E, 
inyectadas 30 minutos antes del enetrenamiento; -15 Min E, inyectadas 
15 minutos antes del entrenamiento; -5 Min E, inyectadas 5 minutos 
antes del entrenamiento; -5 Min P, inyectadas 5 minutos antes de la 
prueba de retención; PCA, p-cloroanfetamina; NaC1, solución salina 
isotónica; INTEGRO, animales que no recibieron tratamiento; 4 mAi in-
tensidad del choque eléctrico para todos los grupos, 
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ilistologiq 401 experimento fi 

Una vez terminados loa experimentos, los cerebros de los animales 

sometidos a la implantación de °anulas, fueron estudiados histológi-

camente, considerandoce como validos aquellos en los que las puntas 

de cada cánula se encontraron en la parte anterodorsal del estriado, 

La técnica fue la siguiente: 

Bajo el efecto de anestesia con pentobarbital sádico (40 mg/kg, 

i,p.), se efectuó una incisión en el tórax, dejando al descubierto 

el corazón e introduciendo una aguja en el ventriculo izquierdo ha-

ciendo a su vez una insición en la aurícula derecha. A través de la 

aguja se inyectó solución salina isotónica para lavar el tejido, in-

yectando después una solución de formal al 10% hasta obtener rigidez 

muscular, 

Posteriormente se decapitó al sujeto experimental, se extrajó el 

cerebro evitando dañarlo, guardándose en formal al 10%, por una se- 

mana, al cabo de la cual se realizaron cortes corona les de 50 micras 

de espesor, utilizando un microtomo de congelación. Finalmente, los 

cortes fueron fijados y teñidos de acuerdo a la técnica de Nissl. 

Estadística: La estadística empleada fue la misma que se utilizó 

para el experimento 

RESULTADOS DEI, EXPERIMENTO II 

Seis animales fueron descartados, debido a que la situación de 

las cánulas para aquellos sujetos que fueron implantados, se encon- 

traban asimétricas o fuera del área blanco; consecuentemente, el 
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andlisis estadístico se llevo a cabo con los datos obtenidos de 69 

ratas a las que se les ubicó en los grupos que recibieron PCA intra 

estpiatal, Las puntas de las cánulas de los grupos estriatalea de 

este experimento, así como los del experimento 3 fueron localizadas 

en la región anterodorsal del estriado (Figura 8), 

Figura 8 

Representación diagramática de secciones histológicas, modificadas 
de Paxinos y Watson (1982). Las áreas sombreadas representan la ex 
tensión de la localización de las puntas de las cánulas en el es- 
triado anterior. Sólo se representan las cánulas situadas en el he 
mis ferio derecho. 

El análisis de varianza mostró que no había diferencias signifi-

cativas entre los grupos relativas al entrenamiento y los tiempos 

de latencia de escape. 

La prueba de Kruskal-Wallis demostró que había diferencias alta-

mente significativas en la retención entre los grupos (II = 16,227, 

gl = 5, P = 0,0062), Los grupos a los que se les aplicó una dosis 

de PCA (5 ug/ul, en un minuto) 5 minutos antes del entrenamiento y 
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aquel al que se le aplicó la misma dosis de PCA 5 minutos antes del 

entrenamiento y 5 minutos antes de la prueba de retención, difirie-

ron de el integro, el que recibió salina y aquellos a los que se les 

aplicó la misma dosis de PCA 30 y 15 minutos antes del entrenamien-

to, En la gráfica observamos o/avamente una curva tiempo-dependiente 

para la aplicación de PCA estriatalmente, 
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Figura 9 

Promedio de las latencias de retención obtenidas 24 horas 
después del entrenamiento. Las abreviaturas son las siguien 
tea: INT, grupo integro; Na, animales a los que se les apli 
cc, 1 ul de solución salina isotónica 5 minutos antes del en 
trenamiento; -30, animales a los que se les aplicó 5 ug/ul 
de PCA 30 minutos antes del entrenamiento; -15, animales a 
los que se les aplicó 5ug/u1 de PCA 15 minutos antes del en 
trenamiento; -5, animales a los que se les aplicó 5 ug/ul 
de PCA 5 minutos antes del entrenamiento; -5-5, animales a 
los que se les aplicó 5 ug/ul de PCA tanto 5 minutos antes 
del entrenamiento como 5 minutos antes de la prueba de re-
tención; ( ), los números en el interior de cada paréntesis 
sobre las barras significa el número de sujetos por grupo. 
La intensidad del choque eléctrico fue de 4 mA. 
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DI3CUISION ,0 1, EXPERIMENTO 1 Y II 

Este es el primer reporte en donde se estudia el efecto del sobre 

rreforzamiento en una tarea de prevención pasiva, aplicando p-clopo 

an fe Gomina i, , p 

ta estas fechas, 

serotonina sobre 

así como aplicada directamente en el estriado, Has- 

los datos existentes acerca de los efectos de la 

el aprendizaje y la memoria son inconsistentes, Los 

estudios que se han realizado utilizando el paradigma de prevención 

activa aportan resultados contradictorios: la inhibición de la sín-

tesis de 5-HT en ratas utilizando la p-clorofenilalanina en algunos 

casos facilita (Brod;, 1979), impide (Valzelli y Pawlowski, 1979) o 

no afecta (Kdhler y Lorena, 1978) el aprendizaje, Por otra parte, 

también se ha encontrado que cuando se aplican antagonistas a 5-HT 

algunos reportan que el efecto es de mejoramiento de la memoria 

(Wetzel y col,, 1980; Altman y Normile, 1986) o que se deteriora 

(Bammer, 1982; Kubo y col., 1988). 

Actualmente se sabe que las drogas que inhiben la recaptura de 

la 5-HT en las terminales nerviosas presindpticas, presumiblemente 

incrementan la transmisión serotoninérgica por el aumento de la con-

centración sinóptica de 5-HT. Como se ha mencionado antes, el tra-

tamiento con alaproclate y zemelidine facilitaron la recuperación 

del aprendizaje en pruebas de evitación aversiva (Altman y col., 

1984), También en aquellos casos en los que se administró fluoxeti-

ne se encontró mejoramiento en la memoria en tareas en las que se 

utilizó laberinto en T (Flood y Cherkin, 1987), de igual forma que 

cuando el fluoxetine se administró post-entrenamiento para prevenir 

e l déficit en la ejecución en una tarea de prevención pasiva produ-

cido por la hipoxia (Strek y col., 1989). 
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En otros experimentos se ha hecho evidente que la aplicación 

i,p,, de la PCA produce la liberación de la serotonina en el siste-

ma nervioso central (Veyer y col,, 1991), y también se ha encontra-

do que la aplicación sistémica de PCA en pruebas de prevención pasi 

va, antagoniaa el efecto anti-amnésico del minaprine sobre el dallo 

a la memoria inducido por la ciclohexamida, situación parecida cuan 

do ea administrado el 5-hidroxitriptófano en pruevas de prevención 

pasiva (Nabeshima y col,, 1989b), En otra amplia serie de experimen-

tos como ya han sido descritos, se encontró que la aplicación de la 

PCA en pruebas de prevención pasiva y activa altera significativamen 

te el aprendizaje y la memoria (Ogren, 1985; 1986a; 1986b), 

Por otra parte y como ya se comentó, existen reportes en los cua-

les se ha visto que la PCA actúa modificando la interacción de los 

sistemas colinérgico y serotoninérgico lo que repercute en diferen-

te tipo de tareas en donde se estudia el aprendizaje y la memoria 

(Sakurai y Wenk, 1990; Normile y col., 1989), También se ha encon- 

trado en experimentos en los que se estudia el efecto del 13.50 en ta 

reas discriminatoria, que la PCA i.p., produce una disminución de 

la 5-NT (White y col., 1980). 

Todos estos reportes en su conjunto, muestran el efecto que tiene 

la PCA sobre el aprendizaje y la memoria, a través de su acción en cuan 

to al agotamiento de la serotonina en el sistema nervioso central. 

En estos experimentos, observamos claramente cómo se involucra la 

serotonina en la consolidación de la memoria en una tarea de preven-

ción pasiva, ya que cuando se administró la PCA a diferentes dosis 

intraperitoneales, encontramos un efecto amnésico dosis-respuesta. 

Dado que los grupos fueron tratados con PCA y entrenados bajo la 

influencia de la droga, se podría argumentar que el déficit de la 
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ejecución mostrado por estos animales, fue causado por interferen-

cias con funciones no asociativas (exceptuando los grupos control 

y a los que se les aplicó después del entrenamiento i,p,), Esta po-

sibilidad parece improbable, porque durante el entrenamiento no hu-

bo diferencias significativas entre las latencias de los grupos en-

trenados para pasar al compartimiento de castigo; es decir, todos 

los grupos mostraron la misma ejecución motora, Por el mismo tenor, 

no hubo diferencias en las Zatencias de escape entre los grupos; es-

tos resultados indican que la capacidad para reaccionar al choque 

eléctrico es la misma para todos los grupos. Además se apoya la idea 

de que la aplicación tanto sistémica de la PCA (i.p,)como su aplica-

ción directa intraestriatal coincide en los resultados obtenidos. 

Estos resultados y aquellos derivados de los grupos controles de 

estado-dependenoia, sugieren firmemente que los déficits producidos 

en la ejecución por la PCA, fueron debidos a alteraciones en la via 

serotoninérgica, interfiriendo con los procesos de memoria. 

Una aportación importante a partir de los resultados encontrados 

en estos experimentos, es sin lugar a dudas, el hallazgo de que el 

agotamiento de la serotonina estriatal por la PCA, proxima al entre 

namiento (5 minutos antes de /a tarea) produjo un importante estado 

amnésico cuando se realizó la prueba de la retención de la tarea 24 

horas después, lo que indica el importante papel regulador de la se-

rotonina en la retención y consolidación de la memoria. Previamente 

las inferencias al respecto se sustentaban en efectos inespecíficos, 

cuando la PCA se aplicaba sistémicamentei o por otra parte, se han he-

cho enfoques parciales de la importancia funcional en forma indirec-

ta, considerando estructicras como el rafé dorsal, hipocampo o corteza.  
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Por otra parte y en relación al sobrerrefoezamiento, podemos de-

cir lo siguiente; 

4) Las dosis de PCA (2,5 mg/kg, i,p,) que producen amnesia en ta-

reas de prevención pasiva a intensidades de choque bajas (2,5, 

2,6 y 3,0 mA), no tuvieron ningún efecto cuando la intensidad 

del choque eléctrico se vio sobrerpeforzada (4,0 y 8,0 mA) y 

la aplicación de la PCA i, p, fue 30 minutos antes del entre-

namiento o un minuto después del entrenamiento, No existieron 

estadísticamente diferencias significativas entre estos grupos 

ouando se compararon a los controles (ver figura 7). 

8) Tomando en cuenta tos resultados anteriores podemos concluir, 

que el sistema serotoninérgico no tiene una participación im-

portante en tareas mediadas con un sobrerreforzamiento, dado 

que la PCA que agota a la serotonina y que este neurotransmi-

sor actúa sobre la memoria a largo plazo en condiciones no so 

brerreforzadas como ha sido probado en éstos y otros experi-

mentos; cuando se incrementaron las intensidades del choque 

eléctrico /a PCA no tuvo efectos importantes sobre la tarea. 

Tampoco podemos considerar que el sobrerreforzamiento acelera-

rá la consolidación de la memoria, puesto que la aplicación 

de la PCA un minuto después del choque de 8.0 mA o 30 minutos 

antes de la aplicación del choque no mostró diferencias entre 

estos grupos entre sí o respecto a los controles (ver figura 7 

Para terminar esta discusión, cuando la intensidad del choque fue 

de 2,5 mA y se administraron diferentes dosis de PCA, se obtuvó una 

curva dosis-respuesta (ver figura 6). 
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CAPITULO VI 

B) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y ANTECEDENTES RELEVANTES PARA LA 

HIPOTESIS PE TRAUAJO DEL EXPERIMENTO III 

Grau parte de los datos experimentales anteriormente serla lados, 

sugieren que la serotonina juega un papel importante en los proce-

sos fundamentales de aprendizaje y memoria en animales (ver Ogren, 

1982a). También, como ya es conocido, a diferencia de otros neuro-

transmisores tales como la aeetilcolina (Deutsch, 1973), norepine-

frina (Dismukes y Dake, 1972; Quartermain, 1982), o dopamina (Quay-

termain y Altman, 1982; Altman y Quartermain, 1983), el sistema se 

rotoninérgico se ha encontrado que puede ocasionar lo siguiente: de-

teriorar el aprendizaje y la memoria (Essman, 1973a; Wetzel y col., 
si 

1980; Ogren y eol., 1981; Ogren, 1982) o interfiere con frecuencia 

el aprendizaje y la memoria (Brod y, 1970; Lorena, 1973; Vorhees y 

col,, 1975; Wetzel y col,, 1980). En otros casos se han reportado 

resultados ambiguos en cuanto al mejoramiento o deterioro del apren 

dizaje y la memoria por la serotonina (Mole y col., 1976; Lorena, 
• 

1978; Ogren y col., 1981), 

Por otra parte se han hecho una gran cantidad de estudios que 

van desde la regulación de la biosíntesis de la serotonina y su pa-

pel cerebral (Mandell y Knapp, 1977), y aquellos casos en los que 

la estimulación aguda del sistema serotoninérgico consistentemen-

te interfiere con el aprendizaje en una gran variedad de paradigmas 

conductuales (Joyce y Hurwits, 1964; Essman, 1973; Fibiger y col., 

1978; Ogren, 1982b). 
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Existen evidencias experimentales en las que se ha encontrado que 

e l efecto posiblemente en diferentes estructuras cerebrales de la 

serotonina parece ser de naturaleza inhibitoria (llaigler y Agajanian, 

1974), La comparación de loe resultados electrofisiológicos con los 

perfiles farmacológicos de dos de sus sitios de acción (5-11T1 y 5-HT2) 

ha llevado a Peroutka y col,, (1981) a considerar que los receptores 

5-11T1 representan los sitios que median los efectos inhibitorios de 

la 5-HT., mientras que los receptores 5-HT2 representan aquellos si-

tios que median los efectos excitatorios de 5-11T. Por ello, puede ser 

atractiva la hipótesis en el sentido de que los receptores 5-HT2 o 

eliminan o disminuyen en gran parte el tono inhibitorio que el siste-

ma nervioso serotoninérgico se cree esta ejerciendo en el cerebro 

(Harvey y col,, 1986). 

Por otra parte existen evidencias que indican la interacción fun-

cional entre los sistemas serotoninérgico y colinérgico en el cerebro 

(Goodman y Weiss, 1973; Haubrich y Reid, 1972; Ladinsky y col,, 1977). 

Por ejemplo, tratamientos con agonistas a 5-HT, como el quipazine y 

la D-fenfluramina, inducen incrementos marcados de ACh en el estria-

do y el hipocampo (Euvard y col., 1977; Ladinsky y col,, 1981; Sama- 

nin y col,,.1978), También; lesiones de neuronas 5-HT cerebrales por 

5,7-dihidroxitriptamina han mostrado incrementar el intercambio de ACh 

en algunas regiones cerebrales (Robinson, 1983), Hay evidencias que 

sugieren que las neuronas colinérgicas y serotoninérgicas existen en 

estrecha proximidad en diversas regiones cerebrales (Azmitia, 1976; 

Van Der Kooy y Hattori, 1980). 

Hay evidencias adicionales en el sentido de la existencia de una 

interacción funcional entre los sistemas neuronales colinérgico y se-

rotoninérgico (Quirion y col., 1985; Robinson, 1983; Wenk y Engish, 

1986) que sugiere que la interacción es relevante en procesos de 
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aprendizaje y memoria, que debe considerarse en la etiologia y tra-

tamiento de los daños en la memoria asociados con desordenes en el 

comportamiento relativos a la edad (Decker y NeGau01; Fillion y col., 

1991; Nilsson y col,, 1988; Normile y Altman, 1987; Hichter-Levin y 

Segal, 1989a; Robinson, 1983), 

También se han examinado los efectos combinados en la manipulación 

de la 5-HT y la ACh en procesos de aprendizaje y memoria (Altman y Nor 

mile, 1987; Altman y col,, 1987; Vanderwolf, 1987), Por ejemplo, se ha 

visto que la administración antes de la prueba de agonistas colinér-

gicos musearl5nicos como la oxotremorina (Altman, 1983; Flood y col., 

1985) y los bloqueadores de la reeaptura de serotonina alaproclate 

(Altman, 1985; Altman y col,, 1984) pueden mejorar la recuperación de 

un hábito aversivo previamente aprendido (Harvey y col,, 1987). 

Los resultados antes señalados apoyan la consideración de que en 

el estriado puede darse una interacción entre los sistemas serotoni-

nérgico y colinérgico y de este modo participar en procesos de apren-

dizaje y memoria como previamente se ha señalado, Los resultados del 

experimento 11 de esta tesis demostraron que la serotonina estriatal 

juega un papel importante en la retención y consolidación de una ta-

rea de prevención pasiva, ya que la aplicación en el estriado de PCA, 

produjo un efecto amnésico tiempo-dependiente. Sin embargo estos he-

chos no permitieron definir el tipo de receptor a 5-HT involucrado, 

Con el propósito de conocer cual de los subtipos de receptor a 

5-HT en el estriado participa regulando los procesos de aprendizaje 

y memoria, por tal motivo, el propósito de este experimento fue deter-

minar si los receptores 5-HT2 juegan algún papel en la retención de 

una tarea de prevención pasiva. 
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HIPOTESIS D1l EXPERIMENTO I.I. 

"El bloqueo especifico de los receptores 5-11T2 en el estriado, 

produoird amnesia en una tarea de prevención pasiva" 

Para este experimento, se utilizaron 15 ratas integras y 9 que 

fueron operadas e inyectadas con salina como controles; sendos grupos 

se ubicaron en los grupos intraestriata les que fueron inyectados con 

mianserina y ketanserina respectivamente y que hicieron 154 sujetos 

que sumados a los anteriores dieron un total de 278 La cirugía, apa-

ratos, procedimiento de condicionamiento y de microinyeeción, así como 

las estadísticas no difirieron en relación a lo ya descritó, excepto 

en las dos siguientes situaciones: 

1,- La microinyección intraestriatal se realizó de un minuto y 

medio a dos minutos después del entrenamiento, 

2,- Se agregó un grupo control operado en la corteza parietal, 

utilizando las siguientes coordenadas: A = 9mm, L = 3 mm 

H = -0,5 mm que corresponden a las descritas por Paxinos y 

Watson (1982), 

Tratamientos; 

Se aplicaron diferentes dosis de mianserina en el estriado de 

grupos independientes (0,025, 0.05, 0.20, 0.80, 3.0 y 6.0 ug respec-

tivamente); a un grupo adicional se le aplicó solución salina isotó-

nica y un grupo integro al que no se le aplicó tratamiento (Figura 11). 

Por otra parte, también se aplicaron diferentes dosis de ketanseri-

na en el estriado de grupos independientes (0,0005, 0.004, 0,002, 
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0,001, 0,04 y 1 4 ug respectivamente), a un grupo adicional se le 

aplicó solución salina isotónica y un grupo integro al que no se le 

aplico tratamiento, Por último, al grupo implantado en la corteza 

parietal se le aplicó 0,8 ug de mianserina más 0,04 ug de ketanseri 

na, Todos los grupos a los que se les aplicó mianserina, ketanserina 

y solución salina isotónica fueron inyectados bilateralmente intraes-

triatalmente, excepto el de corteza y loa íntegros, 

La histología para estos grupos se efectuó de la misma manera co- 

mo ya se ha explicado antes. 

La mianserina y la ketanserina se utilizaron por las siguientes 

razones: 

Como ya se ha sena lado en su oportunidad y documentado ampliamen-

te, la mianserina y la ketanserina son dos compuestos orgánicos cí- 

clicos, que tienen la propiedad entre muchas otras funciones, 	de 

ser bloqueadores de receptores serotoninérgicos, mismos que han sido 

utilizados en muchas investigaciones conductuales, Para comprender 

mejor los mecanismos de acción de estos compuestos, se describirán 

sus principales propiedades: 

Mianserina: 1,2,3,4,10,14b-Hexahidro-2-metildibenzolc,flpirisino 

11,2-alaaepine hidroclorhidro. 

P.M. 300.8, Fórmula química: C18H20 N2 .HC1. 

Mecanismo de acción: Antagonista inespecífico a receptores 5-HT, 

 

anteriormente se le atribuid bloquear reces 

torea 5-HT2. Se emplea como bloqueador a re- 

ceptores 5-HT, en diferentes tareas conduc-

tuales. Por ser poco especifico los resulta- 

dos obtenidos en las pruebas no son confia- 

bles. 

   



•C‘114,04 

/ 65 

Ketanserina; 3-12-14 (-Fluorobenzoil)-1-piperdinii 

Quinazolinedione tartrato, 

P,M, 545,5, Fórmula química; C22 1I 22 PN 303'e H O6' 

Mecanismo de acción; 8loqueador específico a receptores 5-11T2, 

Este j'arme° tiene una gran cantidad de  

propiedades, Se ha usado en clínica car-

diovascular por sus efectos hipotensorea 

tiene alta afinidad por los receptores 

5-11T2 periféricos, inhibe la vasocostric-

ción, broncoconstricción y la agregación 

plaquetaria. En investigaciones neurofi-

Biológicas es ampliamente utilizado en 

diferentes estudios conductuales y bio-

químicos como marcador selectivo al sub-

tipo de receptor serotoninérgico 5-11T2. 

En el tipo de experimentos efectuados en esta investigación' 

resultó de gran utilidad su empleo como se verá más adelante, 

RESULTADOS DEL EXPERIMENTO III. 

Once animales fueron descartados, debido a que la situación de 

las cánulas para aquellos sujetos que fueron implantados, se encon-

traban asimétricas o fuera del área blanco; consecuentemente, el 

análisis estadístico se llevó a cabo con los datos obtenidos de 201 .  

ratas a las que se les ubicó en los grupos que recibieron mianseri-

na y ketanserina en el estriado y en la corteza parietal. Las pun-

tas de las cánulas de los grupos estriatales y las que quedaron en la 

corteza parietal se ilustran en la figura 10. 

* Estos datos son con fines estadísticos, ya que se repiten 3 grupos' 

-2,4(711,311)-- 
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Figura 10 

Representación diagramdtica de secciones histológicas, modificadas 
de Paxinos y Watson (1982), Las áreas sombreadas representan la ex-
tensión de la localización de las puntas de las cánulas en el es-
triado anterior y en la corteza parietal, Sólo se representan las 
cánulas situadas en el hemisferio derecho, 

Para este tercer experimento, el análisis de varianza mostró que 

no había diferencias significativas entre los grupos relativas al 

entrenamiento y los tiempos de latencia de escape para los grupos 

inyectados intrestriatalmente y en la corteza parietal a los que se 

les aplicó ketanserina, mianserina o ambas drogas para el caso de 

los de la corteza parietal. 

Para los grupos que fueron tratados con mianserina, la prueba de 

Kruskal-Wallis demostró que no había diferencias significativas en 

la retenc-Jón entre los grupos (fi = 10.689, gl = 9, P = NS) (figura 11). 

En la gráfica podemos observar que los promedios de latencias en 

la retención a diferentes dosis de mianserina aplicadas en el estria-

do anterodorsal no tuvieron efectos amnésicos claros, lo mismo ocu- 

FALLA DE ORIGEN 
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,„prió para la corteza parietal, 

Para los grupos que fueron tratados con ketanserina, la prueba 

de Kruskal-Wallis demostró que había diferencias altamente signifi-

cativas en la retención entre los grupos (II = 18,484, gl = 8, 

P = 0,017), 

En la figura 12, se muestra claramente respecto a los promedios 

de las latencias de retención, que una mínima dosis de ketanserina 

(0.004 ug/u1/min) produjo el mayor efecto amnésico, observamos tam-

bién que se presenta una brusca respuesta entre las dosis de 0,004 

a 0,0005 ug/ul de ketanserina en el estriado anterior, La combina-

ción de ketanserina más mianserina en la corteza parietal no tuvo 

efectos amnésicos respecto a los controles, 

En las siguientes páginas presentamos las respectivas gráficas 

de los resultados que hemos comentado, 
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Figura 11 

Promedio de las latencias de retención obtenidas 24 horas 
después del entrenamiento. Las abreviaturas son las siguien 
tes; INT, grupo integro; Na, animales a los que se les apa 
có solución salina isotónica de un minuto y medio a dos mi-
nutos después del entrenamiento; CTZ, animales a tos que se 
les aplicó 0,8 uglul de mianserina más 0.04 ug/ul de ketan-
°erina en la corteza parietal de un minuto y medio a dos mi 
nutos después del entrenamiento en la corteza parietal; .- 
(0.085, 0.05, 0.20, 0.80, 3.0, 6.0) dosis en ug de mianseri-
na de un minuto y medio a dos minutos después del entrena-
miento;( ), los números en el interior de cada paréntesis 
sobre las barras significa el número de sujetos por grupo. 
La intensidad del choque eléctrico fue de 4 mA. 
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KETANSERINA 

500 -,  

INT 	Na 	CTZ 0,0005 0,004 0.002 0.001 0,04 	1,4 

Figura 12 

Promedio de las latencias de retención obtenidas 24 horas 
después del entrenamiento. Las abreviaturas son las siguien 
tes: INT, grupo integro; Na, animales a los que se les apli 
có solución salina isotónica de un minuto y medio a dos mi-
nutos después del entrenamiento; CTZ, animales a los que se 
les aplicó 0.8 ug de mianserina más 0.04 ug de ketanserin 
por ul en la corteza parietal de un minuto y medio a dos mi-
nutos después del entrenamiento ; (0.0005, 0,004, 0.002, 
0.001, 0.04 y 1.4) dosis en ug de ketanserina aplicadá de 
un minuto y medio a dos minutos después del entrenamiento; 
( ), los números en el interior de cada paréntesis sobre 
las barras significa el número de sujetos por grupo. La in- 
tensidad del choque eléctrico fue de 4 mA. 
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DII9CUSION DEL, A'XPERIMENTO III 

Este es el primer trabajo de investigación en donde se aplican 

bloqueadores de receptores 5-HT en el estriado; los reportes que 

existen se refieren a la administración i.p. de la mianserina o la 

ketanverina antes de la prueba de un habito averstvo previamente 

aprendido (Altman y Normile, 1986) o a su aplicación i,p, después 

del entrenamiento en tareas de prevención pasiva (Altman y Normile, 

1987) o en aquellos casos en los que su aplicación fue s. c, un miau 

to después del entrenamiento, asociados a tratamientos con inhibí,-

dores de la recaptura de la 5-HT, en situaciones de amnesia induci-

da (Strek y col,, 1989), O por otra parte la aplicación de la ketan-

serina en el septum lateral (Lee y col,, 1992), En todos estos casos 

mencionados se produjo una mejoria de la memoria. 

Por otra parte ha resultado de gran interés el estudiar las res-

puestas mediadas por la serotonina utilizando diferentes dosis de 

ketanserina, para bloquear especificamente receptores 5 HT2 y ob-

servar sus efectos sobre diferentes conductas (Ashby y col., 1990; 

Elson y col., 1988; Gudelsky y col,, 1986; Johnson y Kitts, 1991; 

Manta y col., 1990; Meldenson y Gorzalka, 1988). 

Como se señaló en su oportunidad, a través de estudios de locali-

zación y caracterización autorradiográfica se ha podido determinar 

que el estriado posee receptores 5-HT2 (Leysen y col., 1984; Nakada 

y col., 1984; Altar y col., 1988; Wang y col., 1987; Waeber y col., 

1988; Blin y col,, 1990; O'dell y col., 1990; Saltaran y col., 1991; 

Tamir y col., 1991). Estas consideraciones vienen al caso en virtud, 

de que un objetivo importante en esta investigación, fue la determi-

nar el papel que juegan dichos receptores en el estriado como se co 

1 
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',mentará más adelante, hasta este estudio no se había ubicado la 

importancia de estos receptores estriatales en procesos cognitivos, 

Para poder entender mejor este fenómeno, es necesario señalar que 

existen reportes en los que no puede precisarse exactamente el tipo 

de función que desempeñan los receptores 5-HT2; por ejemplo, Roth 

y col. (1987) caracterizaron dos sitios de reconocimiento a la PHI 

ketanserina en el estriado de la rata; uno de alta afinidad similar 

al sitio 5-HT2 previamente caracterizado, y otro de baja afinidad sin 

saber cual es su función, Asimismo, se han caracterizado sitios de 

unión no serotoninérgicos a la 13Hlketanserina en el estriado de la 

rata (Leysen y col,, 1988; Deziar y col., 1990; Leysen y col., 1991). 

Hasta estas fechas no se sabe cual es la función de dichos recepto-

res, pudiendo en algunos casos mediar las respuestas facilitadoras de 

la vía serotoninérgica, como antes se señaló, sin que existan pruebas 

contundentes al respecto. 

En la sección correspondiente al sistema colinérgco estriatal se 

dieron suficientes evidencias del importante papel que éste juega 

en procesos de aprendizaje y memoria. 

Por ejemplo, Maura y col, (1989) observaron un efecto inhibito- 

rio de la 5-.HT sobre la liberación de 13111ACh en cortes y sinapto- 

somas del hipocampo de rata (ver Maura y Raiteri, 1986). Estos da- 

tos y otros previamente señalados en otros estudios autorradiogra- 

fiaos, inmunológicos y neurofarmacológicos se ha determinado el pa- 

pel relevante de la vía serotoninérgica en el estriado y su acción 

reguladora sobre la ACh. 

En otros experimentos, se ha encontrado que el metitepin, un an- 

tagonista no selectivo a 5-HT1/5-HT2 y que participa en la autorre- 

gulación de la vía serotoninérgica rafé-estriado, antagonizó el efec- 

to inhibitorio de la 5-HT2 sobre la liberación de 13HIAch eléctricamente 
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estimulada, efecto que no lo realizó La ketanserina, Por otra parte 

e l 1(2,5 dimetoxi-4-iodofeni1)-2-aminopropano, un agonista selectivo 

a 5-HT2 no pudo imitar el efecto producido por la 5 HT, de tal modo 

que la interacción 5-11T/ACh pueda estar mediada por un receptor ti-

po 5-HT1 (Naura y vol,, 1989). 

Sin embargo estos resultados contrastan con los encontrados por 

Huramatsu y col, (1988) quienes observaron que la inhibición produ-

cida por la 5-HT en la liberación de 13HiAoh inducida por potasio 

en cortes de hipocampo de rata, fue prevenida por la aplicación de 

los antagonistas no selectivos a 5-HT2 mianserina, metisergide y 

spiperone, Además, esta inhibición en la liberación de 13HIAch pro- 

1 

ducida por la 5-NT, no pudo ser imitada por el 8-0H-DPAT o 

do por el antagonista a 5-HT3 el metaclopramide o por el 

e ista mixto a 5-HT1A/5-HT1B, el propanolol (Howard y col., 

preveni-

antago- 

1992), 

Por otra parte, se cree que por las propiedades farmacológicas 

del receptor serotoninárgico en el hipocampo del puerco de guinea, 

e l responsable para la inhibición de la ACh, se sugiere que es el 

receptor 5-HT1B quien actuó como mediador de este fenómeno 

y col., 1991). 

Estos resultados sumados a 

(Fillion 

los que se han encontrado en cortes 

estriatales, en donde se ha observado que la 5-HT tiene un efecto 

inhibitorio sobre la liberación de ACh inducido por la oubaina (Ha-

routunian y col., 1985) o por el potasio (Gillet y col., 1985) Tam-

bién ha sido demostrado, confirmando la tesis de la gran importancia 

que juega tanto la vía serotoninérgica como la variedad de subtipos 

de receptores a 5-NT en el estriado, que para el caso de los resul-

tados de nuestros experimentos, la atención se dirige al subtipo de 

receptor 5-HT2. 
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Nds recientemente, Bíanohi y col. (1989) reportaron que la 5-HT 

parece tener un efecto dual sobre la liberación banal de 13HIACh en 

cortes estriatales en el puerco de guinea en donde se encontró; 

a) un rápido y transitorio mejoramiento en la transmisión, posi-

blemente mediado por el receptor 5-HT2 y, 

b) seguido por una prolongada inhibición en la liberación, sensi- 

sible a aquellos antagonistas a receptores 5-HT1 y 5-HT2, En 

este mismo estudio, se observó que el metisergide y el metitepin, 

previno completamente la inhibición inducida por 5-HT en la libera-

ción de 13111 ACh eléctricamente estimulada, mientras que el propano-

lo y el antagonista a 5-HT2/5-HT1C, la ritanserina fueron inefecti-

vos, 

En otros experimentos se ha observado que la liberación de 13HIACh  

en la corteza de la rata esta influenciada por la 5-HT (Barnes y col, 

1989; i"Iaramatsu y col,, 1990; Bianchi y col., 1986; 1990; Siniscal-

chi y col., 1990). 

En relación a todos estos descubrimientos y la gran cantidad de 

datos que han sido documentados, el lector si no es cuidadoso, podría 

confundirse en relación a la idea original de nuestra hipótesis de 

trabajo, Antes de entrar con mayor detalle a dicha hipótesis y los 

resultados obtenidos, cabe mencionar los distintos efectos de agonis-

tas o antagonistas serotoninérgicos sobre la liberación de la 13HIACh 

en el tejido de hipocampo, estriado y corteza, que pueden estar rela-

cionados a las diferencias en cuanto a especies animales, mecanismos 

en relación a sitios receptores-específicos, así como al tipo de es-

timulación (KCZ VS estimulación eléctrica) y la dosis del ligando em-

pleado (Howard y col., 1992). Tomando en cuenta todos estos datos men-

cionados, podemos decir que en relación a los experimentos efectuados 
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en esta tesis doctoral que la serotonina es un neurotransmisor que 

en el sistema nervioso central, juega un importante papel regulando 

una gran diversidad de funciones que exceden los limites del sistema 

nervioso, 

En nuestro caso, pudimos confirmar que la serotonina tiene una 

importante participación en procesos de aprendizaje y memoria, la 

administración de la PCA i.p,, en tareas de prevención pasiva tuvo 

efectos amnésicos, hallazgo que previamente había sido comprobado 

por numerosas investigaciones que antes ya sellalamos, En nuestros 

experimentos encontramos algo original en relación a la PCA; su ad-

ministración directa en el estriado tuvo un efecto tiempo-dependiente 

produciendo un estado amnésico importante, Hasta este momento, pode-

mos ya precisar la participación de la serotonina estriatal en proce-

sos de retención en tareas de prevención pasiva, sin embargo, faltaba 

lo más importante y que es precisamente el tema central de nuestra in-

vestigación, cual es el tipo de receptor que participa en estas fun-

ciones; se encontró que: 

a) La aplicación intraestriatal de una dosis muy baja 0,004 ug/ul 

de ketanserina produce un estado amnésico importante en tareas 

de prevención pasiva (figura 12), 

b) Como ya se ha sena lado y fundamentado ampliamente, la ketanse-

rina es un bloqueador específico para receptores 5-HT2. 

e) La mianserina que es un bloqueador inespecífico a 5-HT , apli-

cado intraestriatalmente no produjo ningun efecto amnésico im- 

portante a diferentes dosis, lo que hace suponer que otros 

subtipos de receptores a 5-HT no tienen una participación im-

portante en la retención de tareas de prevención pasiva en es-

ta estructura estriatal (figura 11). 
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d) Otra aportación importante en esta investigación fue que la 

aplicación de la combinación de mianserina y ketanserina en 

la corteza parietal no tiene efectos amnésicos en estas tareas 

de prevención pasiva, con estos resultados podemos inferir que 

la corteza parietal no posee receptores a 5-11T2 que pudieran 

participar en el aprendizaje y la memoria, a través de la vía 

serotoninérgica, en este sentido habría que hacer experimentos 

pertinentes que confirmen tal suposición. 

Para concluir esta parte de la discusión, las evidencias conduc-

tuales que existen en relación a la interacción de la vía serotoni-

nérgica y colinérgica, sugieren que ambos sistemas estan involucra-

dos en el aprendizaje y la memoria y que la integridad funcional de 

ambos puede estar comprometida en la enfermedad de Alzheimer (Gott-

fries, 1985; Hardy y col,, 1985). Por ejemplo, la mayoría de estudios 

ha encontrado que el receptor 5-HT1 muestra pocos cambios; mientras 

que los receptores 5-HT2 frecuentemente muestran mayor decremento en 

la enfermedad de Alzheimer (Cross y col., 1986; Jansen y col., 1990), 

La pérdida de receptores 5-HT en la enfermedad de Alzheimer puede 

deberse directamente a procesos de la enfermedad por si mismos (Mann 

y Yates, 1983; Yamamoto y Hirano, 1985) o secundariamente al déficit 

colinérgico (Quirion y col., 1985; Wenk y Engisch, 1986). 

Respecto a los cambios mas tardíos de los receptores 5-HT, estos 

pueden resultar de la pérdida de neuronas colinérgicas o representar 

una respuesta homeostática normal en atención a mantener un balance 
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entre los sistemas coltnérgico y serotoninérgico (Howard y col. , 1992), 

Estos altimos datos nos permiten hacer las siguientes consideracio-

nes; 

a) En enfermedades en las que se han encontrado daños en la memoria 

como es el caso de la enfermedad de Alzheimer, los receptores 

que se ven afectados son principalmente 5-11T2, localizados, como 

se documentó en capítulos anteriores, principalmente en el estría 

do, hallazgo que corrobora nuestros descubrimientos, 

b) Independientemente de las aportaciones teóricas que en un futu- 

ro puedan establecerse a partir de descubrimientos formales, los 

datos que aportan los trastornos clínicos, son una aportación 

útil que confirma el trabajo experimental y que particularmente, 

me pareció importante señalarlo con los resultados arriba descri- 

tos, 

CONCLUSIONES FINALES: 

1 .- La vía serotoninérgica juega un papel importante en el proce-

so de la consolidación de la memoria en una tarea de preven-

ción.pasiva de un sólo ensayo. 

La vía serotoninérgica posiblemente participe en forma bidirec 

cional con la vía colinérgica en procesos de aprendizaje y me- 

moria instrumentales. 

3.- El estriado es una estructura anatómica y funcional indispen-

sable en procesos cognitivos. 

4. - La vía serotoninérgica posiblemente no participe en tareas so-

brerreforzadas en prevención pasiva. 

Loa receptores 5-HT2 en el estriado antero-dorsal juegan un pa.-

pel muy importante posiblemente regulando la función colíner- 
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,,gica en procesos de memoria a corto y largo plaA0 en tareas 

de prevención pasiva, 

La respuesta obtenida con la mianserina en el estriado antero-

dorsal, permite suponer la inexistencia de receptores diferen-

tes a 5-!1T2 localizados especfficamente en esa región, sin em-

bargo estos datos son muy pobres para hacer tal suposición con 

toda claridad, 

Para terminar, los últimos comentarios que hago respecto a esta in- 

vetigación son los siguientes; 

A) Mi naturaleza como médico y mis inquietudes de compromiso social, 

me han llevado a plantearme que posibilidades existen para poder 

concretar estos conocimientos experimentales en aplicaciones cli-

nicas. Por tal motivo se me ocurre lo siguiente: 

1.- Investigar la interacción en el estriado de la serotonina y la 

acetilcolina y como ésta es regulada. 

2.- Establecer si existen en el estriado la participación de otros 

neurotransmisores con la interacción serotonina-acetilcolina y 

cuales son sus implicaciones funcionales en el aprendizaje y 

la memoria, primero en tareas instrumentales y luego clínicas. 

3 - Para poder realizar la parte clínica, primero se tendría que 

probar si las lesiones en el estriado pueden ser revertidas 

a través de una serie de combinaciones farmacológicas de los 

neurotransmisores que en esa región se encuentren implicados; 

esta seria todavía una tarea experimental en ratas, si se lle-

gará a probar lo antes dicho, muy a largo plazo, se iniciaría 

el estudio en aquellos pacientes con trastornos neurodegenera-

tivos que ha pérdido la memoria a corto plazo. 
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Summary 

A number of studies have shows that cholinergic biockade of the 
striatum produces amnesia, In the present experiment it was 
predicted that by increasing the synthesis of striatal acetylcholine 
such amnesic state would be prevented. Atropine was injected into 
the striatum of rats before training of passive avoidance; some of 
these rats ware also injected, intrastriatally, with choline before 
testing the retention of the task. Atropine alone produced amnesia 
while the combination of treatments reversed this effect, 

All available evidence regarding the effects of direct application of 
acetylcholine-receptor blockers and stimulators into the striatum is consistent 
with the hypothesis that cholinergic activity of this structure is necessary 
for the consolidation and performance of instrumentally-conditioned behaviors 
(1), Thus, when testing the performance of lever-pressing or active avoidance 
intrastriatal injections of atropine or scopolamine induce an amnesic state (2, 
3, 4), In marked contrast, when acetylcholine (ACh) or choline are injected 
significant improvements in performance are observed (5, 6, 7; but see 8, 9, 
and 10), 

Further support for the cholinergic hypothesis has been provided in experiments 
dealing with passive avoidance, Application of antimuscarinic drugs into the 
anterior striatum produces a significant deficit in consolidation (11, 12); 
this deficit Le both time- and dose-dependent, and is not found when the drugs 
are injected outside this region (e, g., posterior striatum, hippocampus and 
parietal cortex) (11, 12, 13). In addition, a long-lasting deficit in passive 
avoidance is seen after specific lesions to the striatal cholinergic 
interneurons (14), and an increased release of ACh from the striatum, but not 
from the hippocampus, can be measured shortly after training of this task (15). 

To our knowledge, there have been no attempts at attenuating, through 
pharmacologic means, the amnesic states induced by intrastriatal injections of 
anticholinergics. If these memory deficits are in fact due to blockade of ACh 
receptora, then it would be expected that by increasing the availability of ACh 
the amnesic state would be ameliorated. 
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In the present expertment rats were trained to avotd a footshock while ander 
the effects of an injection of atropine, a competítive antagonist of ACh, finto 
the striatum, Twenty-foer hr later some animals were injected in the same locus 
with choline, shortly before testtng retention of the task, Choline was used 
because it can be taken-up by choltnergic neurons to accelerate the synthesis 
of ACh (16, 17), As expected, the combinad treatments attenuated the amnesic 
state that had been produced by atropine alone, 

Methods  

Animals. One hundred and ten experimentally naive mala Wistar rats, weighing 
between 250 and 350 g were used, They were individually housed and had free 
access to solid food and cap water in their home cagas. Under Nembutal 
anesthesia (50 mg/kg) double-walled cannulae (21 and 27 hypodermic needie 
tubing) were bilaterally implantad in the anterior striatum or in the cerebral 
cortex, overlying the striatum (A = 9,01  L m 3,0, H = -3,5 and A m 9.0, L m 
3,0, H m -0,5, respectively), The upper incisor bar was positioned 3,3 mm below 
the interaural line, Stereotaxic coordinates were obtained from Paxinos and 
Watson (18), These animals were allowed 6-8 days to recover from surgery before 
training was initiated, A group of unimplanted animals was also studied. 

Apparatus. Training and testing were carried out in a wooden box with two 
compartments of the same size (30 x 30 x 30 cm), separated by a guillotine 
door, The lid of each compartment and the guillotine door were made of 
transparent, orange-colored lucite. The floor of one of the compartments was a 
grid made of aluminum bars (6 mm in diameter), separated 1.5 cm center-to-
center, The V-shaped lateral walls of the second compartment were stainless 
steel and 	each was continuous with half the floor; there was a 1.5 cm slot 
separating each half-floor, Thus, when in Chis compartment, the rats were in 
contact with both walls which could be electrified by use of a stimulator that 
delivered scrambled constant current (BRS/LVE, modal SGS-003). tllumination was 
provided by a 10-Watt light bulb located in the center of the lid of the 
gridded compartment. The conditioning box was located inside a dark, sound 
deadening room, provided with background masking noise (BRS/LVE, modal AU-902). 

Procedure 

Training and Testing. During training each animal was put inside the gridded 
compartment of the conditioning box; ten sec later the door between 
compartments was opened and the latency to enter the darker (electrifiable) 
compartment with all four paws was measured. Once in the second compartment the 
door was closed and a footshock (4.0 mA)* was applied through the stainless 
steel places; after Five sec the door was reopened, thus allowing the animal to 
escape to the first compartment and to remain there for 30 sec before being put 
back in its home cage. Twenty-four hr later a test of retention was programmed 
exactly as the training session, except that the footshock was not delivered, 
If a rat did not cross within 600 sec to the compartment where the footshock 
had been given the session was ended and a score of 600 as assigned, 

Treatments. One injection of atropine sulphate (Sigma), dissolved in isotonic 
salina solution (NaCI), or of NaC1 was made through the implantad cannulae, six 
min before training, to rats of independent groups. tn  some groups, an 
additional injection of atropine, choline chloride (Sigma), also dissolved in 

* This intensity was calculated so that the net density of current (i.e., the 
total amount of current received by the animals, and hence the aversiveness of 
the stimulation) is equivalent to lower footshock intensities used in previous 
work, where DC constant current stimulators were used (for references see 1). 
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or NaC1 was delivered through the cannulae six mtn before retention 
testing, The inJection procedure was carried out in a room different from the 
room where training and testing took place, All infustons were bilateral, in a 
volume of 3 pl through each cannula, delivered at a rale of 1)11/1 min; atter 
tnjecting the solution the injectors were lett inside the cannulae for an 
additional min, During the procedure the rats could mote freely in their boas 
cages, thus avoiding stress reacciona that could confound the results of the 
experiment, 

Groups. Each animal was randomly assigned to one of dale grouPss which were 
given the treatments presented 

GROUP 	n 

in Table 	I, 

TABLE I 

- 6 Min R Injection site - 6 Min T 

1 11 Unimplanted 
2 10 CORTEX A 40 
3 11 STRIATUM NaC1 NaC1 
4 11 STRIATUM A 40 
5 9 STRIATUM A 40 A 40 
6 8 STRIATUM A 40 C 	3 
7 9 STRIATUM A 40 C 	6 
8 10 STRIATUM A 40 C 	15 
9 10 STRIATUM A 80 C 	6 

Abbreviations are as follows; n, sample size; - 6 Min T, injected 6 
min before training; - 6 Min R, injected 6 min before retention 
testing; A, atropine; NaC1, isotonic salive solution; C, choline. The 
doses shown next to the drugs refer to the salt (micrograms), 

Histology. Upon completion of the experiment all rata with cannulae were 
anesthesized and intracardially perfused with isotonic satine followed by 10% 
Formalin; 	their brains were removed and kept in Formalin for at least one 
week before corona' sections (50jim Chick) were made and stained with the Nissl 
method to determine the location of cannulae tipa. 

Statistics. The Kruskal-Wallis analysis of variance was computed on training, 
retention and escape latency scores for all groups, and the Mann-Whitney U test 
was used, when appropriate, to compare performances between the main control 
(intact) group and each of the rest of the groups. 

Resulta  

Twenty-one animals were discarded because their cannulae placements were 
asymmetric or outside the target areás; consequently, the statistical anatyses 
were performed on the data derived from the remaining 89 animals, which were 
grouped as noted in Table I. As depicted in Figure 1, the cannulae tipa of the 
striatal groups were located in the anterodorsal aspect of the striatum; 
cortical cannulae tipa were lodged in the parietal cortex, within the anterior-
posterior coordinates of the former groups. 

The analysis of variance showed that there were no significant differences 
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among the groups regarding training and escape latency scores, This outcome 
allowed for the use of a differential score for each animal, subtracting the 
1atency score obtained during the test session from the latency score of the 
training session; thus, a high score, specially one approaching 600 reflects 
good retention of the task, whereas low or negative scores reflect an 

impairment of retention, The Kruskal-Wallis test demonstrated that there were 
highly significant differences in retention among the groups (H m 21,578, d,f 

8, p 	0,006), 

FIG. 1 

Diagrammatic representation of histology sections, redrawn from 
Paxinos and Watson (18). The shaded areas represent the range of 
cannulae tip locations in the anterior striatum and in the parietal 
cortex. Only cannulae placements of the right hemisphere are 
represented. 

The retention score of the intact group did not differ significantly from the 
retention scores of the cortical group treated with atropine, the striatal 
group that was injected with salirle, nor from the retention score of the 
striatal group that received 40 jig of atropine before training plus 6 ug of 
choline before the test of retention. In contrast, highly significant 
differences were found after comparing the performance of the intact group 
against each of the rent of the striatal groups. These resuits are represented 
in Figure 2. 
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Discussion  

This is the first report where an amnesic state induced by the injeotion of 4n 
antimuscarinic drug into the striatum was reversed by the application of 
choline, an ACh precursor, to this regiorb This finding further strengthens the 
hypothesis that strtatal cholinergio actívity ts critic411Y involve4 in memory 
processes (1), 

In a previous study (12) tt was found that tnjectton of 40 pg of atropine, 
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FIG. 2 

Median retention scores obtained 24 hr after training, Abbreviations 
are as follows; INT, intact group; Na, A, and C, refer to injections 
of isotonic salive solution, atropine and choline, respectively, 
into the striatum (oyen bars) or parietal cortex (CX). First and 
second rows below the bars refer to the drug and dose (pg) injected 
six min before training and 6 min before retention testing, 

	

respectively, P values; *, 	0.05; **, 	0.02; ***, 	0.005 with 
respect to the intact group. 

shortly after training of passive avoidance, produced a retention deficit very 
similar to that seen in the present experiment. In the present experiment, 
however, this dose of the anticholinergic was administered before training, and 
the test of retention was carried out in a drug-free state or under che 
influence of a different drug (choline). For these reasons, the behavioral 
deficits that were observed could have been due to state-dependent Iearning. 
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This posstbility can be ruled out because when atropine was injected both 
before training and testing the retention deficit was still manifest (group 5; 
Table t). 

Since these atropine-treated groups were trained under the influence of the 
drug, it could be argued that the performance deficit shown by these 	animals 
was causad by interference with non-associative functions (groups 3, 5, 6, 8 
and 9; Table 0, This possibiiity seems unlikely because during training there 
were no significant differences among the groups regarding latencies to cross 
to the shock compartment, i, e„ all groups showed the same motor performance, 
By the same token, there were no differences in escape latencies among the 
groups; chis result indicares that the capacity to react to the footshock was 
the same in all groups, Further support co the notion that acute application of 
atropine into the dorsal aspect of the anterior striatum does not interfere 
significantly with motor capabilities has been given by the demonstration that 
performance of a more elaborare response (levet- pressing) is not alterad when 
overtrained animals are under the effects of intrastriatal atropine (4), These 
results and those derivad from the control for state-dependency strongly 
suggest that the performance deficits produced by the anticholinergic were due 
to an interference with memory processes. 

The possibility that the improvement in performance sean in the group that was 
treated with 40pg of atroptne plus 6 pg of choline (evidenced as an increased 
latency to cross to the shock compartment) might have been produced by some 
debilitation of motor activity can be discarded since low latency scores were 
sean in all other striatal groups injected with the same dose of atropine, but 
with 3 or 15yg of choline, and in the animals that received 6 lag of choline 

plus 80.pg of atropine. 

It has been shown that injection of atropine shortly before retention testing 
induces an amnesic state (12); this finding suggests that striatal cholinergic 
activity is also involved in retrieval processes involved in memory, Further 
evidence for chis proposition was given in experiments where application of 
choline into the striatum before testing the execution of passive (5) and 
active (6) avoidance resulted in improved performance. In the case of an 
appetitively-reinforced behavior (7) low doses of chis ACh precursor (5,0 and 
7.5 pg) induced an improvement, and a high dose (15.0 »g) induced a deficit in 
performance. 

Intravenous administration of choline induces the synthesis of ACh in a linear 
fashion with respect to time; the rata of synthesis is at least three times 
greater in the corpus striatum than in the cortex and becomes evident in fess 
than two min (19). Furthermore, Haubrich et al. found that ACh synthesis in the 
striatum is increased in a dose-response manner after choline injections into 
the cerebral ventricles (20). These researchers also reportad that the increase 
in the concentration of free choline in vivo is below that necessary for a 
maximal rata of synthesis of ACh. Several authors have concluded that newly 
taken up choline is preferentially used by the cholinergic nerve endings for 
the synthesis of a pool of ACh which is more readily released than pre-formed 
ACh stored in the tissue (21, 22, 23), These data permit the posculation that 
the effects seen in our experiment were due to de novo synthesis of Ach, as 
expressed below. 

In line with the behavioral findings previously described, in the present 
experiment the lower dose of choline (3.0 yg) did not revert the amnesic state 
induced by atropine, It is assumed that such low dose fallad to increase the 
synthesis of ACh to a level sufficient to overcome the disrupting effect 
produced by the atropine. 
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The protecttve effect of chalina against atropinef4nduced amnesia was clearly 
sean in the group that received 6 pg of the precursor; this finding suggests 
that with chis dose more ACh was produced, and a greater number of ACh 
receptors became active, thus counteracttng the effects of atropine, allowing 
Chis group to perform as gond as any of the control groups, This idea is 
congruent with the result sean after this same dose of choline was injected to 
che group that had received the higher dose of atropine (80 pg), In this case, 
the amnesic effect was still evident; it is proposed that this was so because a 
largar population of ACH-receptors had been blocked and the amount of chalina-
induced synthesis of ACh was insufficient to counteract the effects of such 
blockade, 

With the higher dose of choline, and the corresponding increased synthesis and 
release of ACh, a sustained depolarization of cholinoceptive neurons would 
ensue, which would be similar to that produced at the neuromuscular junction 
(24), thus producing a decrement in performance, Alternatively, as the 
synthesis and release of ACh are enhanced, different populations of neurons 
become affected, some of which are inhibited and some activated (25), thus 
producing disruptive effects on memory functions, 

The present results point to the conclusion that striatal cholinergic 
interneurons play a crucial role in memory processes, but more research is 
needed to dilucidate the manner in which this role is played. 
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