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RESUMEN

El estudio experimental de la enfermedad de Parkinson, utiliza como uno de los modelos
experimentales, la destruccion unilateral de la via dopaminérgica nigroestriatal mediante
la inyeccion intracerebral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) en animales experimentales.
En el lado donde es inyectada, la 6-OHDA destruye selectivamente las neuronas
dopaminérgicas de la substancia nigra pars compacta, provocando la degeneracion de
las terminales dopaminérgicas en el cuerpo estriado; descompensacion de la
neurotransmision y asimetrias motoras. El objetivo del presente trabajo fue describir y
analizar las alteraciones ultraestructurales del nucleo caudado, tanto el ipsilateral
(caudado lesionado) como el contralateral (no lesionado) a diferentes etapas de evolucién
del modelo experimental de la enfermedad de Parkinson, comparando dichas alteraciones
con los cambios neurodegenerativos observados en animales viejos.

Se utilizaron 72 ratas macho de la cepa Wistar, las cuales fueron lesionadas
unilateralmente con 8ug de 6-OHDA (n=37), o bien con solucién salina (n=35), Las ratas
lesionadas con 6-OHDA, mostraron mas de 200 giros en 30 minutos ante |a aplicacion de
0.25 mg/Kg de apomorfina (i.p.). Todas las ratas fueron sacrificadas a los
3,4,10,20,40,60,120 y 420 dias después de |a lesién. El tercer grupo consistié en cuatro
ratas viejas, sacrificadas a los 36 meses de edad. De los tres grupos se abtuvieron
fragmentos del cuadrante dorsomedial del nlicleo caudado ipsilateral y contralateral, los
cuales fueron procesados mediante la técnica ordinaria para microscopia electrénica.
Para el analisis ultraestructural se estudiaton 50 botones sindpticos por caudado, a los
cuales se les midi6 el didmetro del botdn sindptico; la distribucion de las vesiculas
sindpticas dentro del botén, esto es, si las vesiculas se encontraban dispersas,
concentradas o dispersas y concentradas (mixtas) dentro del botén sinéptico; tipo de
contacto sindptico (simétrico o asimétrico); estructura post sunéptlca (espina o dendrita)
y ndmero de contactos sinapticos que establecia el botdn con la misma estructura

postsinéptica. Las ratas tratadas con solucién salina no mostraron cambios en ninguna
de las variables estudiadas. La 6-OHDA provocé alteraciones en ambos caudados,

 diferenciamdose en el curso temporal que éstas siguieron, es decir, en el caudado

ipsilateral se observé incremento significativo del diémetro del botén sinéptico desde los "

3 primeros dias después de la lesion, en contraste, el caudado presenté este aumeto

significativo a partir de los 20 dias después de la lesion. Asimismo, se puede observar que

ambos caudados presentaron desarreglo en la distribucion de las vesiculas sindpticasy
mayor numero de contactos dobles. Estas alteraciones fueron muy similares a las
“observadas en los caudados de las ratas viejas. Nuestros resultados indican que los -
- efectos de la lesién con 6-OHDA no son tnicamente |ps|IateraIes sino-que también

- provoca alteraciones degenerativas contralaterales que deben ser consideradas en la
interpretacion de los resultados de las investigaciones en las que se utilice este modelo

animal de la enfermedad de Parkinson. Asimismo, las alteraciones inducidas por la

neurotoxina en animales jévenes, son muy similares alos camblos neurodegeneratlvos,'f
v causados por la degeneracién natural del sistema nervioso durante el envejemmlento



INTRODUCCION

El estudio del Sistema Nervioso, desde hace mucho tiempo, se ha realizado
mediante investigacién analoga en animales de laboratorio bajo dos procedimientos
generales que posibilitan la demostracion del funcionamiento de ciertas zonas del mismo.
El experimentador puede colocar electrodos en algun area y aplicar corriente eléctrica con
el fin de estimular y demostrar la funcién, o bien producir por algin medio uha lesion
especifica, que le permitiria demostrar que la auéencia de clerta area provoca cierta
alteracion. Una segunda vertiente de estos estudios lo constituyeh Iés"obs\ervacion'es
clinicas y los correlatos anatomopatolégicos, practicados desde el siglo pasad’o (Bichat,

1806).

Desde 1800 a los ganglibs basales se les ha atribuido el papel del control del

movimiento. En 1830, Magendie observé que insertando una_s_oh,da en el nicleo caudado: . 2

de un conejo, provocaba qUe el animal corriera. Esta simple demdst‘r‘ac'ién.incité amuchos

lnvestlgadores a estuduar las funcuones motoras de Ios ganghos basales Despues de que, :

" las técmcas de estumulacuon eléctruca avanzaron Ferruer en 1876 fue el prlmero en A

~ provocar contraccuén muscular mediante la estlmulacuon del estrlado En'1887 Gowers

~ demostré que los anumales con Iesuones enel estnado presentaban alteracuones motoras R

Por lo que el argumento acerca de cémo e| daﬁo a |os ganghos basales partlcu|armente'_ B

| al estnado podria ser Ia causa de los déf C|ts motores mucté el auge de Ia mvestlgacién s

‘ de Ias funcuones delos ganglios basales (Schnelder 1987)

Tiempo después, las evidencias clinicas apoyaban o confradecian los hallazgos
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anteriores. En autopsias de pacientes que mostraban sindromes motores bien definidos
se observaban lesiones de diferentes areas, incluyendo a los ganglios basales. Parte de
esta confusion pudo deberse al hecho de que las enfermedades de los ganglios basales
en los humanos estan usualmente asociadas a otros darios cerebrales, por lo que es dificil
basar las teorias funcionales sélamente a los hallazgos (clinicos o anatomopatoldgicos).
Los argumentos funcionales estarian fuertemente apoyados si los resultados fueran

corroborados en animales experimentales con dafio restringido (Schneider 1987).

Las especulaciones acerca de las funciones de los ganglios basales han sido
'fuertemente inﬂue’nciadas por la descripcién de Ios desordenes de los ganglios basales

~en humanos. El estudio de la enfermedad de Parkinson, en particular, se ha utilizado para

estos fines, El hecho de que los pacientes Parkinsénicdé mu‘eétren} consid'e‘rablyé, dificdltad B s

~ para iniciar el movimiento llevd a la hipétesis de 'que"los gahglio‘s basale"‘s 'e'stéh: =
lnvolucrados en la ejecucuén "automatlca" de Ios mowmlentos aprendldos (DeLong y :

Georgopoulos, 1981, Grayblel 1990a)

Las enfermedades de los gangluos basales producen prlncipalmente mowmlentos :
mvoluntanos Estas son: temblor (con movumlentos involuntarios mmlcos y osctlatonos)

atetosns (movumlentos Ientos de los dedos y manos y en ocasuones de Ios ples) corea o

(movumientos abruptos de Ios muembros y de los - musculos de Ia cara) bahsmof' e

(movimlentos violentos) y dnstoma (postura persistente de alguna parte del cuerpo quel S R

' puede resultaren movimlentos grotescos y posturas distorslonadas del cuerpo) (Velasco i :

1986; Joyce, 1993).
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Estas enfermedades se pueden dividir en dos grupos principales de acuerdo a sus
caracteristicas clinicas. Asi, se encuentra e sindrome de hiperquinesia hipoténica que se
caracteriza por movimientos involuntarios irregulares, los cuales afectan distintas partes
del cuerpo; cuando los misculos estén relajados el tono se encuentra muy reducido. Este
grupo incluye la corea, la atetosis, el hemibalismo, la distonia y la enfermedad de Wilsor.
Asimismo, existe el sindrome de aquinesia hiperténica que estd caracterizado por
reduccion de los movimientos espontaneos y asociados, lemblor en reposo, mcrementd
en el tono musculer, dificultad para iniclar movnmientos paslvidad en movimientos - -
esponténeos (aqumesna) y e;ecucnén Ienta en Ios movimtentos (bradlquinesia), a este -

grupo penenece la enfermedad de Parkmson (meald y Vngouret 1988)

En el siglo pasado (1817) James Parkmson descnblé un. padecimiento que.

denominé Paréhsns Agltante el cual descnblé como movnmle' tos Involuntanos con

dlsminucién de la fuerza muscular en segmenlos mmovnles con tendencia ala mclmaclén-_f_ B
del tronco hacla adelante, asi como la marcha acelerada, sin alteraclén mtelectual ni de

los _érganos'de‘»._los‘sent_idos..

A principios de este siglo'se demostré que en Ia substancua nlgra (SN) exnste una.
conslderable pérdnda neuronal y depngmentacuon en pacnentes con enfermedad de‘}‘ |
‘Parkinson (Treuakoff 1919) Més adelante en. Ia década de Ios 50 Ia escuela anatémica‘
sueca demostré la existencla dei una ‘conexion nigroestnada consnderada como una de Ias_}'

'vias aferentes més importantes.
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En 1966 Hornykiewicz, analizé cerebros de pacientes parkinsénicos y encontrd una
reduccidén significativa de dopamina, serotonina y norepinefrina en la SN y en
consecuencia en el cuerpo estriado; observé también, que de las tres aminas biogénicas,
la que més drasticamente estaba reducida era la ‘dopamina. Ademas de la reduccion de
dopamina, los cerebros de los pacientes parkinsénicos mostraban pérdida de las células

nerviosas y depigmentacién en dos nucleos del tallo cerebral: la SN y el locus coeruleus.

Se ha demostrado que los pacientes con dicha enfermedad presentan gran pérdida
de neuronas dopaminérgicas de la parte compacta dela substahcia nigra (SNc) y pérdida
moderada de neuronas de lé pbrcién dorsal de la misma (Gibb et al. 1991) por lo que
existe un consecuente decremeﬁto de los nivefes dopaminérgicos »en 6l cuerpo estriado |
(Yurek et al. 1990). Ademés‘ las neurohés del éuerpo estriado in‘e‘rvadas',ypory la dopamina -
e encuentran atrofiadas, esto es, las dendritas de éstas neuronas estéﬁ hinghadas y 'cbn
marcado decremento de espinas dendriticas (M#ﬂeill et al. 1988;’){ se obse‘r‘\"/a_\ i{}ma‘ ,

disminucién de serotonina y norepinefrina (Bernhei‘m:e:r‘_et ai. 1973, Langstoh‘ etal. 198_7) o

y decremento en la actividad de Iaé enzimas bibs‘inféticas de cétebdlé’minaé‘ la tii’bSina R

hidroxilasa y la dopa decarboxilasa (Lloyd et al 1975 Waters etal. 1988 Plckel et al.
‘ 1992a) Ademés se observa pérdida de mmunorreactwidad a encefalmas y dlnorfmas en ;

~ laSNde _estos pacientes (Waters, 1 988). .

Otra caracteristica cltologlca de esta enfermedad es que el cﬂoplasma y algunos S

procesos celulares de Ias neuronas sobrevmentes de la SN del rafe dorsal y del locus' e

coeruleus muestran lnclusiones llamadas cuerpos de Lewy (Lewy, 1912 Forno 1982 e
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Price et al. 1986). Estos cuerpos son inclusiones de tipo hialino constituidos
ultraestructuralmente por un nucleo amorfo, material granular con algunas membranas y
filamentos de 8 a 10 nm de diametro (Seitelberg y Lassmanntl, 1990), que se forman por
la fosforilacién patoldgica de proteinas que constituyen los neurofilamentos (Jellinger,

1990).

Se ha postulado que la muerte neuronal que se observa en la SN de los pacientes
con enfermedad de Parkinson, sea debida a la alteracion de la actividad de las enzimas
responsables de la homeostasis de los radicales libres y al consecuente incremento en
la produccidn de radicales superdxido e inhibicion de la funcién mitocondrial entre otros

efectos (Jenner, 1989).

Aunque los estudios clintcopatolégncos en humanos mdncan que Ios ganghos
basales estan mvolucrados en el control del movimuento hasta Ia fecha Ios mtentos'
realizados para reproducir Ios sintomas climcos de la enfermedad de Parklnson en
anumales expenmentales meduante Ia Iesnén de Ios gangllos basales pareoe que no han

- tenldo mucho e><|to En contraste la manupulacuén de Ios snstemas de neurotransm|S|6n e

especifucos en ammales expenmentales ha sido bastante efectlva smulando Ios sintomas A

de las enfermedades que afectan los gangllos basales Por ejemplo Ia aqumema es L

'asomada con rigidez anormalldades posturales y temblor Io cual resulta de Iadestruccuén

_de Ias vias dopamunérglcas ascendentes 0 con la aplucacnén de drogas que bloquean Ios : f g

 receptores dopamlnérgtcosobien mhlbuendo Ia sintesls de dopamuna (Ungerstedt 1968 -

Hekfelt y Ungerste, 1969. Ungerstedt y Arbuthnott 1970; .Ungers_tedt, 1971b; Mak,r ot



6
al. 1973; Iversen, 1974; Duvoisin, 1976; Hattori y Fibiger, 1982; Langston et al. 1984;
Langston et al, 1987; Schultz et al. 1989; DeLong,1990; Zigmond et al. 1980; Miller y

Beninger, 1991).

Ademas de los sintomas que presentan tanto los humanos con la enfermedad de
Parkinson como los animales lesionados, se observan alteraciones ultraestructurales en
el estriado tales como disminucion en el porcentaje de botones sinapticos que contienen
vesiculas granulares pequeiias (Hc‘SkfeIt y Ungerstedt, 1969) pérdida de espinas
dendriticas (Hattori y Fibiger, 1982; Ingham et al, 1993), alteraéiones enel }tamaﬁo de los
botohes sindpticos (Ingham et al. 1991, Pickel et al. 1992a; Ingh‘am et al. 1993), presencia
de cuerpos multivesiculares, mitocondrias hinchadas y células obscuras (Jvedr.,iejewska
et al. 1990) y cambios en el tipo de contacto sindptico (Fornoy ,No;rville, 1979; Ingham et
al. 1‘993), ademas d‘e proliferacién astrociti‘ca,:_' }‘deg’e‘ne’raciéh ,axénica, y ne,uri;tas
hiperdensas (Fornoy NofVilIe 1979‘ Macha‘dov‘et él "1990’) Sin embargo pbco se 's‘abe :

de los cambios degenerativos que se observan a través del tnempo y como es que afecta

- la deplecuén de dopamina en el estriado contralateral a Ia lesion.

'GANGLIOS BASALES

Los ganglios basales eran considerados como componentes mayores del sistema

motor extrapiramidal sé pensaba que controlaban el mo\iim'iento‘paralelamejnté"a'l “siste'rha" e

sistemas motores en puramldal y extraplramldal fueron usados climcamente entre otras,fﬂ
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cosas, para distinguir entre tres sindromes motores: el piramidal superior, caracterizado
por espasticidad y paralisis, mientras que el piramidal inferior, por paralisis flaccida (como
en el caso de la poliomielitis). Por su parte, la disfuncién del sistema extrapiramidal
presenta movimientos involuntarios, rigidez e inmovilidad sin paralisis (Coté y Crutcher,
1891). Sin embargo, se consider6 que esta division no era satisfactoria, ya que ademas
de los ganglios basales y el sistema motor piramidal, existen otras estructuras también
denominadas extrapiramidales que median los movimientos voluntarios: el nicleo rojo, los
nlcleos motores del tallo cerebral y el cerebelo (DeLongy Stric;,k, 1974; Kornhuber, 1974).
En segundo lugar, los sistemas piramidal y extrapiramidal no son independientes, estan
interconectados e intervienen en el control de los movimientos volunfarios (DeLong', 1974;

Kornhuber, 1974; Graybiel, 1990a).

Los ganglios basales son el mayor eslabén subcortical entre las éreas sensoriales

y motoras de la corteza'cerebral y, al igual que el cerebelo, son uhfsit‘io de convergencia o

e mtegramon de dwersas aferencias. La |mportanC|a de los gangllos basales en la

integracuén sensonomotora se hace evudente al observar Ios déf|c|ts de mowmientof
postura y tono muscular que presentan los pacientes con desordenes-en estos nuicleos

 (DelLong, 1974).

ANATOMIA

El térmlno ganghos basales es utihzado para refenrse aun grupo de nucleos;_‘- Slaiend

anatémica y funcionalmente relamonados Iocallzados en el telencéfalo d|encéfa|o yi-f"' Pt



mesencéfalo.

Los ganglios basales estan formados por cinco nucleos subcorticales que
participan en el control de los movimientos, entre otras cosas. Estos son: el nlcleo
caudado, el putamen (cuerpo estriado), el globo pélido, nlicleo subtalamico (NST) y la SN.
El nlicleo accumbens es considerado como extension ventral del estriado por su similitud
morfolégica y anatomica, asi como por su origen similar (DeLong y Georgopoulos, 1981;

Albin et al. 1989; Alexander y Crutcher, 1990; Wilson, 1990; Coté y Crutcher, 1991).

El estriado de los primates esta separado por la capsula interna en dos partes: una
porcion dorsomedial (el nticleo caudado) y una porcién ventrolateral (el putamén) los

cuales estan considerados como los nlcleos de éntrada de los ganglios basales. El

nticleo caudado y el putamen se .desarrollan de la misma éstructura telencefalica, por lo '
que estos dos niicleos se componen del mismo tipo de células (Carpenter, 1976, 1981). B

El globo palido (GP) de los primates es una estructura fdrm'ada"p"or‘un segmento externo

(GPe) y uno interno (GPi) (Reiner et al, 1984). El GPe y el GPi, son los homobiogos

respectivos del palido y del nicleo entopeduncular en mamlftia’rds ihfériOrés (DeLong y

Georgopoulos, 1981). El niicleo subtalamico (NST) s ]encuehtr'a en la porcién basal del
diencéfalo, en la unién con el mesencéfalo (Parent, 1990). Lails>.N_’e'sté en ol me_se‘nCéfal"o‘ |

y presenta dos divisiones: una porcién ventral llamada pars reticulata (SNr) ‘qu"evfs"e‘ S
asemeja Ciiol'égicamente al globo pélido y u‘n‘akpo'rci()‘n doréa{l pj'gmentédé IIamada pars g
compacta (SNc), compuesta por células dopaminérgicas’cbyos cue’r'pos' neurvbyhélevs' o

contienen neuromelanina (Carpenter, 1976). Este pigmento obscuro, el cual parece s'ér“
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un polimero de la dopamina o sus metabolitos, da a la SN su nombre, y el grado de su
pigmentacion esta correlacionado con la concentracion de dopamina, pero la funcién del
pigmento es desconocida (Coté y Crutcher, 1991). El GPi y la SNr constituyen los
principales nlicleos de salida de los ganglios basales (Carpenter, 1976, 1984; Alexander

y Crutcher, 1990).

POBLACIONES CELULARES

Estudios celulares con tincién de Nissl, revelan la existencia de aproximadamente
111 millones de neuronas en el estriado de humano (Fox et al. 1975). be las cuales, se
han descrito siete diferentes tipos de neuronas (Chang et al. 1982a; DiF igl‘ia ‘ét al. 1976;
Dimova et al. 1980; Chang y Kitai, 1982; Graveland et al. 1985). Se eStima qdé el 95% de
|as neuronas estriatales son neuronas espinosas SPI ‘media‘nas'c':__arac‘:teriza‘d:als pbr un
cuerpo celular que mide entre 10-20um de diém‘etrb,‘e}stas n‘eurona‘s;proyectanhacia el
globo pélido (Chang, et al. 1981) y a la SN (Grofova, 1_975; Asvbmé'gy'i otal 1981)y |
contiénen 4cido gamma aminobutifico (GABA) como ‘neﬁi’otrans‘rﬁi;or;(M,cVGeyebr yMc‘:G‘eér,‘
1975; Bolam ot al,, 1983’; Albin, 1988; Gréybiel, 1990a). Las n‘@uron‘as‘ ‘espinosas
médianas adémés, emiten colaterales que establecen cohtté_ctds: 'vs,inébt:iéos, con las
dendri(as, las espinas dg las de_ﬁd_ritas y'el soma de otras ne'urbn'as espihosas:mejdiah'as
(Wilsbh y Groves; 1980). Ha.,_ sido déscrito otro tipo de ﬁeumna GA‘BA_é’rg'i‘cai de =
proyeccion, también de tamafio mediano, pero con pbc;as espina'svdendriticasv SPII (Bolam -

~y Smith, 1981). Se piensa que los otros tipos de neuronas estriatales tienen éxdnés
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colaterales dentro del estriado. Entre estas interneuronas estan las neuronas grandes sin
espinas (con un didmetro de entre 20-30um), las cuales son calinérgicas (Fox, et al. 1971;
Braak y Braak, 1982; Chang y Kitai, 1982; DiFiglia et al., 1982; Bolam et al., 1984), y otras
mas, entre medianas y grandes, algunas de las cuales contienen somatostatina (DiFiglia

et al. 1982) y GABA (McGeer y McGeer, 1975; Bolam et al., 1983) (ver figura 1).

Estudios ultraestructurales con tincién de Golgi y oro (Adinolfi y Pappas, 1968;
DiFiglia et al. 1980) en monos y gatos, demostraron que las neuronas espinosas
medianas, presentan nucleo relativamente grande con pocas indentaciones y agregados
de cromatina en la membrana nuclear. Estas neuronas preSentan t&mbién poca cantidad
de citoplasma el cuali es pobre en organelos. Las neuronas grandes sin espinas por su
parte, presentan un nucleo altamente inden‘tado, el citoplasma es rico en »orgvanélovs

principalmente aparato de Golgi y reticulo endopléémico rugoso (Fox etal. 1971 ).

Las neuronas espinosas medianas forman el mayor namero celular en el estria’do'

Aunque su morfologia es homogenea estas neuronas ademés de contener GABA como .
};neurotransmlsor, expresan dlferentes neuropéptldos (Penny et al 1986) mcluyendor
}substanma P (Hong, et al. 1977 Bolam et aI 1983 Brauth et al 1983 Chnstensson- :
Nylander et al. 1989), encefalmas (Hokfelt ot al, 1977: Weber, 1982)yd|norf|na (Dawes,}f =
1676), | |

Las dendritas de estas neuronas se extienden en un radio de mas dazso-‘soopm‘ : e

~ (Wilson y. Groves, 1980). Estas dendritas son lisas en las primeras 3me,f de ahi se."'



SNcDA RD

de Wilson, 1990

: FIGURA 1: En esta flgura se muestran esqueméticamente Ios tlpos neuronales del B
estriado y las aferencias provenientes del tdlamo (TAL), corteza (CX) SNc y del nlicleo del
~rafé dorsal (RD), cuyos neurotransmisores son el glutamato (GLU), dopamina (DA)y

~ serotonina (5-HT) respectivamente. IS- interneurona somatostatinérgica; IC-interneurona
colinérgica; IG- intemeuronas GABAérgicas; SPI Neurona GABAérgica espinosamediana |
de proyeccion; SPIl neurona GABAérgica espmosa medlana de proyecclén Modlﬂcado L
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ramifican y presentan numerosas espinas dendriticas. Otra caracteristica de estas
neuronas es que su axon colateral se distribuye en la misma érea que su arbol dendritico

(Bishop et al. 1982; Wilson y Groves, 1980).

ASPECTOS FUNCIONALES

Comoya se menciond, la enfermedad de Parkinson se caracteriza clinicamente por
disturbios en la iniciacién de los movimientos (acinesia), Ie'nfitud en los movimientos
voluntarios (bradicinesia), rigidez muscular y ‘tembior. A pesar de que la pérdida de
~ neuronas dopaminérgicas de lé via nigroestriatai es un aspecto fuhdamental de dicha
enfermedad, se piensa que los signos motdras'antes'menélonados se de‘sar’rollan‘debido :
a las anormahdades subsecuentes del curcunto motor de Ios ganglios basales cuyas'. ,

aferencsas van al talamo (Wnchmann y Delong, 1993)

Existen evidencias de que Ias func:ones de Ios ganglios basales no solamente ‘ ',

incluyen aspectos sensonomotores de programacnbn de los movnmientos (ver adelante) 2

tambuen estén mvolucrados en aspectos deplaneacién de Ios movim»entos saleccuén y". e

memoria motora (Albnn et al. 1989 DeLongyGeorgopoulos 1981 Schnelder 1987 Coté‘\ S

y Crutcher 1991, Graybuel 1990b AIexanderyCrutcher 1990 Parenty Hazratu 1993) -

De hecho, ademas de los desordenes motores cnenas formas de adlccuén a drogas y‘ ‘

algunos desérdenes mentales tales como la esqulzofrema se han consnderado como‘ St

anom\ahdades de los ganghos basales (Di Chtara et al 1987 Carlsson y Carlsson, 1990 :

Goldman-Rakic y Selemon, 1990; MulleryBeninger 1991 JaskuwyWeunberger 1992) ’
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Por otra parte, se sabe que los ganglios basales contienen altos niveles de varios de los
neurotransmisores y neuromoduladores conacidos en el cerebro de los mamiferos, y que
hay cambios en los mdiltiples sistemas de neurctransmision en los desérdenes de los

ganglios basales (Graybiel, 1990b; Greenamyre, 1992; Wichmann y DelLong, 1993).

La complejidad del estriado, entre todas las estructuras de los ganglios basales,
es ejemplificada por la rica diversidad de neurotransmisores que se han detectadb ya sea
entre las neuronas estriatales o entre las aferencias al estriado. Las evidencias mﬁestran '
que las neuronas estriatales contienen GABA, acetilcolina, Substancia P,‘Soﬁnatostatina '
y péptidos opiéceos mientras que las aferencias Jincluyen aquellas que cdn.tienen
glutamato (provemente de corteza), dopamina (de la SNc) y 5-hsdrox|tnptamma (del rafe
dorsal) (Hattori et al, 1976 Herrera-Marschstz et al 1986; Sandler et al 1987 Voorn y
Buijs, 1987; Reiner y Anderson, 1990; Stoof ot al, 1992. P,ick,el et aL_ 1992b, McGeer y
McGeer, 1993; Martone et al. 1993; ,Qstergaard, 1993{ Arl\gql.o:fy Mc’Ewé'n, ‘1‘994'; White:
et al. 1994) | | |

El glutamato est4 asomado con las vias cémcooestriatal télamo-estriatal télamo-

cortncaly subtélamo-pahdal (Sandler et al. 1987; Bolam e Izzo 1987 Grayblel 19903,

Carlsson et al 1990 McGeer y McGaer 1993) El GABA mterv:ene en las vias péhdo-' '

talémtca SNr-téIamo, SNr-tallo cerebral mtraestnatal estnato-pahdal péhdo-subtélamlca _—

pélido-mgral (McGeeryMcGeer, 1975 Albm etal. 1989 AIexanderyCrutcher 1990 ' o |

Graybiel, 19903, McGeer y McGeer. 1993; Whlte, 1994). La dop_amma esté asqc;ada con

la via nigroestriatal (Andén et al. 1964; Andén et al. 1965; Fuxe et al. 1964; Pairier y
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Por ofra parte, se sabe quie los ganglios basales contienen altos niveles de varios de los
neurotransmisores y neuromoduladores conocidos en el cerebro de [os mamiferos, y que
hay cambios en los muiltiples sistemas de neurotransmision en los desérdenes de los

ganglios basales (Graybiel, 1990b; Greenamyre, 1992, Wichmann y Delong, 1993).

La complejidad del estriado, entre todas las estructuras de los ganglios basales,
es ejemplificada por la rica diversidad de neurotransmisores que se han detectado ya sea
entre las neuronas esfriatales o entre las aferencias al estriado. Las evidencias muestran
que las neuronas estriatales contienen GABA, acetilcolina, Substancia P, somatostatina
y péptidos opiaceos, mientras que las aferencias incluyen aquéllas que contienen
glutamato (proveniente de corteza), dopamina (yde la SNc) y S-hidroxitriptamina (del rafe
dorsal) (Hattori et al. 1976; Herrera-Marschitz et al. 1986; Sandler et al, 1987; Voorn y
BUijs, 1987; Reiner y Anderson, 1980; Stoof et al; 1992; "P;‘ick}el "et al. 1 9‘925;‘ McGeer y |
McGeer, 1993; Martone et al. 1993; Gstérgaard, 1993; Ang‘uloy\Mc‘ Ewen, 1994; White.'}" o

et al. 1994). ‘

EI glutamato esta asocnado con Ias vias cértuco-estnatal télamo-estnatal télamo-

"corhcalysubtélamo-palldal (Sandler et al. 1987 Bolame lzzo 1987 Graybiel 1990a.‘ s

Carlsson et al. 1990 McGeeryMcGeer 1993) El GABA mtervuene en las vias pélldo-k Ll R

_talémlca, SNrftéIamo, SNr-tallo cerebral, lntraestrlyatal, estnato-palldal, pé‘ll‘do-sub,télamica i

y pél’ido-nigral (MCGéeryMcGeér,'1975' Albin et al. 1989; Alé)iander"y Crutcher, '1‘990' Er

Grayblel 1990a; McGeeryMcGeer 1993; Whnte 1994), La dopamma esté asoclada con "

la via nlgroestnatal (Andén et al. 1964 Andén et al. 1965 Fuxe et al 1964 Pomery :
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Sourkes, 1965; Ungerstedt, 1971a; Graybiel, 1990a; Alexander y Crutcher, 1990; McGeer
y McGeer, 1993). La acetilcolina se localiza en las interneuronas estriatales (Butcher y
Butcher, 1974; Cuello, 1987; Graybiel, 1990a; Alexander y Crutcher, 1990; McGeer y
McGeer, 1993, @stergaard, 1993). Y la serotonina con la via rafe-estriatal (Hattori et al.
1976, Rebec, et al. 1981; Graybiel, 1990a; Alexander y Crutcher, 1990; McGeer y McGeer,
1993, Angulo y McEwen, 1994). Ademés el GABA, coexiste con algunos neuropéptidos
en varias combinaciones en los circuitos principales y en las interneuronas de los ganglios
basales (Hong et al. 1977; Weber et al. 1‘98,2; Brauth et al. 1983; Kubota et al. 1986;
Christensson-Nylander et al. 1986; Reiner y Anderson, 1990; Graybiel, 1990a;  Pickel et

al. 1992b; Angulo y McEwen, 1994),

Las complejas conexiones de los ganglios basales se pueden simplificar mediante
cinco circuitos intrinsecos (Alexander y Crutcher, 1990; Hoovér y Strick, 1 993)‘ cﬁyo
‘blanco son el tlamo y la corteza cerebral. Estos circuitos_'fse, prbpdne, ’esféh Organizados_ »,

. | en paralelo, y han sido denomin'ados: El ciréuito mofor,que‘proyééta' a re’g‘ion’e’s codicaleé 2
motoras precentrales y al télamo, a lbs m]cleqs ventral Iatgfa»lpa‘rs oralis, ,in‘tfal anterior '.

" pars parvbcéllularis y ventral anterior pars magnocellulaﬁé. _'Ei ’66UIom'ot6r;'qUe proy.egta_‘;._
a | regiohes corticales Viéuaies frontal y‘ éupleméntarié y al talamo. 'Dos‘ drc‘ditos -

' prefrontales que proyectan a coneza prefrontal dorsolateral y a Ia corteza 6rb|tofrontal_ _ k
lateral respectlvamente y al télamo y el cnrcunto limbico, que proyecta a coneza cnnguladaf_-.l.l |

anterior ya corteza 6rb|tofrontal medial y aI talamo.

El circuito motor ganglios ~ basales-tdlamo-corteza - (que se muestra - S
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esquematicamente en la figura 2A), es visto como una via de reentrada, a traves de la
cual, la inervacion proveniente de las areas sensoriomotoras de la corteza precentral y
postcentral (area motora suplementaria, corteza premotora, corteza motora y corteza
somatosensorial) van de regreso a ciertas areas motoras precentrales después de
procesos intermedios dentro de los ganglios basales y el talamo (Alexander y Crutcher,

1990; Wichmann y Del.ong, 1993).

Las éreas especificas de la corteza envian proyecciones glutamatérgicas (y
posiblemente aspartérgicas) excitatorias (Sandler et al. 1987; Bolam é Izzo, 1987;
Graybiel, 1990a; Carlsson y Carlsson, 1990; McGeer y McGeer,“1993) a regiQnes
especificas del estriado (caudado y putamen), los cuales representan los nﬂcleos‘de
entrada de los ganglios basales. Por otfa parte, los nucleos de‘salida de los g‘anglios‘,
basales (GPi y SNr); gjercen efectos inhibitqrios‘mediados' por GABA Sbbre los nuicleos
del télamo (Albin et . 1989, Graybiel, 1990a; Alexander y Crutcher, 1990; McGeery

McGeer, 1993 White et al. 1994). Dentro de cada c1rcuuto dIChO flu;o |nh|b|tor|o esta e

modulado por dos vias opuestas pero paralelas que van del estnado a los nucleos de =

salida de los ganglios basales-(Alexander y C‘rutcher, 1990). -

Cada circuito incluye una vfa "directa" a los nt’:cleos de S'alida que pro\’/-ie'n‘e' dé la‘s ‘- '_ }. i
éferencuas estriatales mhubutoruas las cuales contlenen GABA! y substancia P (Hong et al : .‘ :
| 1977 Brauth et al. 1983, Chnstensson-NyIander etal. 1986 RemeryAnderson 1990 :_ .
Alexander y Crutcher, 1990). La activacién de esta via tlende a desmhiblr Ia etapav'“.fj '

talémlca del circuito (Alexandery Crutcher 1990; Cote y Crutcher 1991) Cada cnrcuuto’ o



B.LESION VIA
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FIGURA 2. Modelo esquemético de la anatomia funcional del circuito motor
corteza-ganglios basales-talamo-corteza, mostrando las vias paralelas directa
(D) e indirecta (I). Las lineas grises representan |as conexiones excutatonas :
mientras que las lineas negras muestran las conexiones inhibitorias. A: Circuito
normal. La via directa incluye al Globo pélido interno (GPi) y la substancia
" nigra pars reticulada (SNr), mientras que la indirecta incluye al Globo palido
~ externo (GPs) y al nlicleo subtaldmico (NST). La dopamina (DA) proveniente
“de la substancia nigra pars compacta (SNc) ejerce efectos diferenciales sobre
las proyacciones directa e indirecta, mediante |a activacion de los receptores
dopaminérgicos D1y D2 respectivamente (ver texto). TAL- Télamo; GLU-
Glutamato; GABA/ENC- GABA/encefalinas, GABA/SP -GABA/substanciaP,
B: Lesion de la via nigroestriatal. El resultado de las alteramones que se
presentan después de la pérdida dopamlnérglca en todo el circuito, esté
indicado por el grosor de las flechas. La hiperactividad glutamatérgica del NST,
es |a posible causa de los sintomas parkinsénicos, ya que se incremenita la
actividad de la SNr y el GPi y se sobremhlbe el circuito talamocortical
Modificado de Wichmann y Delong (1983). : :
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también incluye una via "indirecta", en la cual, las neuronas estriatales de proyeccién que
contienen GABA y encefalina (DiFiglia et al. 1982; Weber, 1982; Bolam et al. 1983; Reiner
y Anderson, 1990; Alexander y Crutcher, 1990; Coté y Crutcher, 1991; Graybiel, 1990b;
McGeer y McGeer, 1993; Angulo y McEwen. 1994), proyectan al GPe (Graybiel y
Ragsdale, 1983), ahi las eferencias GABAérgicas del GPe proyectan al NST cuyas
proyecciones glutamatérgicas excitatorias conectan con los nucleos de salida (Nakanishi
et al. 1987, Smith y Parent, 1988). La tasa espontanea de descarga de las neuronas del
GPe ejerce una influencia inhibitoria sobre el NST. La aétivacién de la proyeccion
inhibitoria GABA/encefalina, proveniente del estriado, tiende a suprimir ‘Ia actividad de las
neuronas del GPe y por lo tanto a des.inhibir él NST, incrementando la excitacion sobre
los nuéleds de salida e incrementando la inhibicién sobre los ntcleos del talamo

(Alekandef y Crutcher, 1990; Coté y Crutcher, 1991).

Por otra parte, Ia dopamina en el estriado parece que tiene efectos difere‘nciéles

sobre la actividad de las vias directa e indirecta (Gerfen y Young, 1988 Gerfen, 1992)

facilitando la transmumén dela via dlrecta y decrementando la actlwdad de lavia mdlrecta o

Esta actividad diferencial de la dopamiha ’esté ‘pbsiblement’e ragUIadé por qu.: -
diferentes tipos de receptores a dopamina que hay - de los 'c‘ua'le‘s" se han encontrado al
menos 5 subtipos de reCepfores (Schwartz et al. 1992)- en donde los racepto‘reSDé se hah '
encontrad;i en las neurdnas que proyectan al GPe y Ios;‘rec"epto_ré,s Dy, en las neuronas
que proyectan al GPI (Gerfen, 1992). Bajo condiciones nqrmalés, Ia,"acti\‘/'ida‘d dé Iyé‘ yi'a:}‘f ‘

directa incrementa las eferencias de los ganglios basales hacia las neuronas talamo-
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corticales (figura 2A), las cuales a su vez, modulan la actividad de las areas motoras
precentrales (Wichmann y DelLong, 1993). Segin estos autores, ia influencia de la
inhibicién tonica de las eferencias de los ganglios basales sobre la actividad de las
neuronas talamo-corticales, podria ayudar a suprimir el movimiento, mientras que ia

reduccion fasica de las eferencias de los ganglios basales, permitirfa la actividad motora

voluntaria.

Las consecuencias de la deplecion de dopamina de la via nigrbestriatél, se han
estudiado en primates induciéndoles sintomas parkinsén'icos con la neurotoxina MPTP
(Langston et al. 1984) (lo cual se tratara con mayor detalle mas adelante). En estosv
animales se demostraron alteréciones en el circuito motor, principalinente en la via
indirecta (figura 2B). De acuerdo con ese ‘modelo, la pérdida de dopémina produ'ce o
sobrennhnblcnon del GPe Io cual produca desmhnbncnén del NST EI incremento en la

actividad del NST resultaen el mcremento da la excntacnén de| GPn yla SNr En contraste

la perdlda de dopamina decrementa la actwidad mhibltoria de la via directa que proviene %

| del estrlado y que va al GP: ya |a SNr (DeLong. 1990 Greenamyre 1993 Wtchmann y‘ :
| DeLong. 1993), | |

ASPECTOS CONDUCTUALES

: Las funciones de los ganghos basales han sido objeto de estudlo y es.peculamén/ o

: ipor més de un siglo. Evndencaas reclentes acerca del papel que desempeﬁan |os ganghos1 i

: basales sobre el control de las funciones motoras. 'surgieron‘ de los estudl_osf e
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clinicopatoldgicos, los cuales correlacionaban las lesiones de estos nucleos con una gran
variedad de desordenes del movimiento. Aigunos estudios clinicos y experimentales han
confirmado la importancia de los ganglios basales en el control motor, la generacion
interna del movimiento, la ejecucion automatica de la planeacion motora y |la adquisicion
y retencién de patrones motores (Kornhuber, 1974, Delong y Georgopoulos, 1981),
ademas se ha indicado el papel que juegan estas estructuras en otros aspectos de la

conducta (Divac, 1977; Iversen, 1977; Nautay Domesick, 1978).

Como ya se menciono, el estriado es considerado como la porcién receptiva mas
importante de los ganglios basales, recibe aferencias de la corteza,‘ el nicleo intralaminar
del talamo, de la SNc y del rafe dorsal (Moore et al. 1971; Arbuthnott, 1978; Takada et

al, 1985; Kubota et al 1987).

Las fibras cortico-estriatales provuenen de todas las éreas de Ia neocorteza (Kemp '

y Powell 1970) En los pnmates Ia corteza prefrontal proyecta al nucleo caudado

mnentras que la coneza sensoriomotora proyecta al putamen (DeLong y Georgopoulos i

1981; Alexander y Crutcher 1990). Por lo que se ha sefalado que Ias funcnones motoras
de los gangluos basales se llevan a cabo pnncupalmente medlante el putamen y lasf
funciones cogmtlvas,meduante el nucleo caudado (Co_t_é y,,C_rutcher, 1991; Robbms:y :

Everitt, 1992).

Las proyecdiones, de la corteza que van al 'purta"me‘n,‘/estén‘topog‘r‘é‘ficame:n:téf‘ o

organizadas y provienen de la corteza motora primaria, el area premotora del arcuatoy
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el area motora suplementaria (Kunzle, 1975, 1978; Jones et al. 1977; Selemon y
Goldman-Rakic, 1985). Estas proyecciones dan como resultado una organizacién
somatotdpica, en donde la pierna esta representada en la region dorsolateral, la region
orofacial, representada en la region ventromedial, y unazona entre estas dos en la que
se representa el brazo (Kunzle, 1975; Crutcher y Delong, 1984, Alexander y Delong,
1985). Las terminaciones de las proyecciones cdrtico-estriatales se sobrelapan
considerablemente, éstas se originan en areas corticales funcionales e interconectadas,
lo cual sugiere que el estriado integra las eferencias provenientes de corteza (’Jayaraman,

1985; Liles y Updyke, 1985; Albin et al. 1989; Alexander y Crutcher, 1990).

Asimismo, el putamen proyecta a regiones especificas del GPe, GPi y SNr (Szabo,
1967, Johnson y Rosvold, 1971; Williams y Faull,‘_1985}). Asu vez,‘, las porciones motoras
del ‘GPi y la SNr, envian proyecciones topogréﬁcamente erganizadas a nucleos taiémicos
especificos, tales como el nucleo ventral lateral pars oral:s nucleo ventral antenor pars }
parvocellular nucelo ventral anterior pars magnocelular yel nucleo centromedlano (Kuo }4

'y Carpenter 1973; Carpenter etal 1976 Kim et al. 1976 lesky et al. 1985) EI curcunto}

motor se ciefra meduante las proyeccuones talamo-cortlcales provementes de los nucleos:. .

- ventral Iateral pars oralis y eI ventral antenor pars parvovcellulans que van ala coneza~ ;.
motora suplementana (DelLong y Georgopoulqs, 1981, Alexander y Crutcher, 1990, Co_t_e )

oy Crufcher, 1991).

Estudios eIectroﬁsuoléglcos de la actividad de las células durante Ia reahzacuén de_ f ot

movimientos han demostrado que el putamen esté organizado en grupos de neumnas con F
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funciones similares. Por ejemplo, todas las neuronas de cierto grupo se activan sélamente
durante el movimiento del brazo, y la microestimulacién en esa zona, provoca el
movimiento de ese brazo (DelL.ong, 1974; Crutcher y Del.ong, 1984). Esta organizacion
somatotopica de los ganglios basales refleja la naturaleza topografica de sus conexiones
aferentes y eferentes. Por ejemplo, el area del brazo en las cortezas motora y sensorial,
proyectan al drea del brazo en el putamen, el cual a su vez proyecta al area del brazo en
ambos segmentos del globo palido. Asimismo, el drea del brazo en él NST esta
interconectada con las areas del brazo dél globo palido, y recibe una aferencia adicional
del area del brazo de la corteza motora (Coté y Crutcher, 1991). Asf que, como‘la via

| cortico-estriatal, la estriato-palidal y la estriatonigral estén topograficamente organizadas,
porciones especificas de la corteza actuan eh partes especiﬁcas del globd pélidoy la SN
a través del estriado (Del.ong y Georgopoulos,» f981; Coté y Crutt:her, 1991; Alexandqr

y Crutcher, 1990; Parent y Hazrati, 1993).

Ademas, recientemente se ha demostrado que»‘réQionésespe’qffic’as del globgl
palido estén organizadas en canales efere‘nte‘s} discretos, los cuéles inewan'éreés :
corticales especificas. Hod}ve‘r' y Strick" (1993) démdst'faron mediante trazadores'" |
retrégrados ‘transinépticbs que la representacion del brazo en el area mbtqré o

suplementaria, el area premotora ventral y la corteza motora primaria, estan -

representadas en diferentes regiones especificas del GPI. Sus resultados demuestran que

~ al menos tres dreas motoras son el blanco de las vias palido-talamo-corteza.

Por otra parte, hallazgos recientes indican que las funciones del circuito motor no -



20
solo se refieren a la ejecucion de movimientos, también tienen que ver con la preparacién
de movimientos. Estudios en primates han demostrado que las areas precentrales
motoras, incluyendo a la corteza premotora, el area motora suplementaria y la corteza
motora, contienen neuronas que presentan cambios en las tasas de descarga seguidos
de la presentacién de una instruccion, la cual especifica la direccion a donde debe

moverse el miembro (Thach, 1978; Tanji et al. 1980; Alexander y Crutcher, 1990).

Ahora bien, la especificidad funcional que se observa en las proyecciones al
putamen, también es observada en las proyecciones al caudado, en donde diferentes
funciones cognitivas estan influidas por diferentes dreas. Por ejemplo en primates, las
lesiones bilaterales especificas de la corteza prefrontal dorsolateral, préducen déficits en
la ejecucion de tareas alternadas, tareas que miden la capaci‘da‘d de memoria e#pacial.
Mientras que lesiones en la corteza drbitofrontal provocan deficiencia en la ejecucion de
tareas en donde hay qUe invertir objetos (Goldman y Nauté, 1977; Johnsony RoSvéld,,
1971). ‘E.stas dos &reas de la corteza tienen proyeccion‘eé'organizadas que,Van ala

 cabeza del niicleo caudado (Coté y Crutcher, 1991).

Finalmente, aunque el ‘striado ha sido considerado como una estructura
homogénea en basé asu cithrijuitectura, el desarrollo dé métodos inmunocitoquimicos
| para lqcalizar heurotransmisores, y de métodos de autorradiografia p’ara_la Iocali‘z‘acié‘n\ .
de los sitios a unién de los receptores, ha revelado, que deht_ro del eStriado, ‘Ias‘ n'e‘urohavsv |
espincsas medianas forman companimien_tés, los cuales pueden ser diétihguiddé érj’ bése

a la densidad de neurotrasmisores y receptores (Gerfen, 1987). Algunos de estos gfupo’s‘ Lot
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neuronales, llamados parches o estriosomas, presentan baja reactividad a la
acetilcolinesterasa (Gerfen, 1987, Martone et al. 1993; Desban, et al. 1993), altas
concentraciones de substancia P y son inmunorreactivos a las encefalinas (Herkenham
y Pert, 1981, Bolam et al. 1988, Graybiel et al. 1981), ademas de contener altas
concentraciones de receptores a opiaceos (Wamsley et al, 1982; Desban et al. 1993).
Otros grupos neuronales, localizados en |a matriz estriatal, presentan alta actividad a la
acetilcolinesterasa e inmunorreactividad a la somatostatina (Herkenham y Pert, 1981;
Bolam et al. 1988; Gerfen, 1985, 1987; Desban et al. 1953). Esta organizacién en
compartimientos del estriado, es "respetada” por las eferencias y aferencias, sugiriendo
diversas interacciones de los sistemas de neurolransmisién dentro de las estructuras
(Reiner y Anderson, 1990; Gaybriel, 1990b; Pickel et al. 1992b; Stoof et al. 1992; Martone
et al, 1993; Di Chiara y Morelli, 1993; @stergard, 1993; Angulo y McEwen, 1994; Di
Chiara et al. 1994; White et al. 1994). |

Evidencias recientes indican que las neuronas de “los: parcheé' y |a»s'ma}mz»’ e
proyectan a difefehtes areas. Po’riejemplo, las neuronas ‘dé ld’;e.»‘»parc:’hgs‘proye,ctan ka la
SNc, mientras que las neuronas de la matriz prqyectan principalménté a{la SNr (Gerfen,
1984, 1985, 1987; Smith y Bolam, 1990; Angulo y McEwen, 1994). Adems, les.
proyecciones ,dopaminérgicas" al‘ eétriado prowenen‘ .de' régiones que | p’roye_,ctan
selectivamente a los pafches y‘a.'l‘asvmatrice‘s. Enla rata,‘~las né_uronaS dc)paminérgica'é,"'
localizadas en la porcjén dorsal'deilaSNg (A9), el érea vem@l tegmehtél', (A10) y Ias

'células retrorrubrales del grupi; A8, proyectan a la‘matriz (Dahlstrém y Fuxe; 1964), i :



22
Mientras que las neuronas de la porcion ventral de la SNc (A9) proyectan a los
estriosomas (Gerfen, 1987). Esta division implica la regulacién diferencial de los circuitos
de los estriosomas o los circuitos de la matriz de los ganglios basales. También sugiere
que las terapias con drogas dopaminérgicas y los tratamientos con transplantes
dopaminérgicos, podrian tener efectos funcionales diferentes dependiendo de como
fueron éstos orientados, ya sea hacia los estriosomas o hacia la matriz estriatal (Angulo

y McEwen, 1994).

Mas aln, la matriz estriatal recibe inervacion de los procesos sens_orior_notorés, y
los estriosomas estan inervados por estructuras neurales que estan relacionadas con el
sistema limbico (Louilot et al. 1987), sugiriendo que la relaciéon que 'guardan los
estriosomas con el sistema limbico, podria modUlar en parte la inervacion dopﬁminérgica, ,
posiblemente con la informacion motivacional proveniente del Sistema Iimbicb' rﬁientrés
" que la matriz estriatal, estd mas buen relacionada con Ias cuestiones sensonales y 

motoras (Graybiel, 1990; SmlthyBolam 1990).

INTERACCION ENTRE NEUROTRANSMISORES.

Los ganghos basales son un complejo grupo de nucleos que traba;an en estncta,

sinergia con la corteza cerebral y que tuenen funclones motoras y motlvaclonales (Albin. o

,et al 1989; Di Chlara etal. 1994) El pnmer sitio de las interaccuones funclonales de Ios

_ gangllos basales es eI estriado y su tipo pnncipal de nuerona la neurona espmosa“
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mediana (Pasik et al. 1976; Braak y Braak, 1982; Chang et al. 1982b; Gravenland et al.

1985). Estas neuronas reciben inervacién masiva de la corteza cerebral, el tdlamo y el
mesencéfalo, e inervan a ambos segmentos del globo palido y a la SNr; asimismo, estas
neuronas forman parte de la inervacion intrinseca del estriado mediante sus colaterales
axonicas (Somogyi et al. 1981; Chang et al. 1982a; Wilson y Groves, 1980; Groves, 1983,
Dubé y Descarries, 1987).

Los modelos clasicos sabre la interaccion entre neuratransmisores surgieron de las -
observaciones clinicas de que tanto los agonistas de los receptores dopamfnérgicqs,
como los bloqueadores de los receptores muscarinicos, mejofaba‘n los sintomas de la
enfermedad de ParkinSon, y de Iaé evidencias experi:he'ntales acerca de ia influencia
inhibitoria de la dopafnina estriatal sobre la liberacion ‘de acetilcolina (B’utchker y BUtc.hér, +
1974; Arbilla et al. 1987). Los férmacds como la L-DOPA o la apomorﬁna -son cap"ac‘esk N .
de mhnblr la liberacién de acetllcolma en el estnado este efecto pude ser bloqueado con
la aplicacién de antagomstas de los receptores a dopamma (DeBoer et al 1993) Por lo

que se concluye quela estnmulacnén de los receptores a dopamma |ocal|zados enlas

‘ mterneuronas collnérglcas estnatales inhibe la hberacién de acenlcolma y por esto R

incrementa su contenido dentro de |as intemeuronas cohnérglcas (Calne 1978; Barthohm
1987 Scalton 1982) Por lo anterlor se reconacié que la dopamma y la acetilcolma
'ejeroen funciones opuestas, y que Ia‘ funmén de‘|a dopamlna en el e§_triado, 6 d_enva al -

menos en parte, de la inhibicion de las neuronas colinérgicas. Ademés, la d‘opam,inay y la

- acetilcolina convergen en las neumnas espinosas medianas (Vér figufa 3) ‘(Di Chiara;y - ; el
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FIGURA 3: En esta figura se muestra un esquema de las interacciones entre el glutamato

(Glu), 1a dopamina (DA), la acetilcolina (Ach) y el GABA dentro de los ganglios basales.
Las intemeuronas colinérgicas son neuronas grandes y con una red colateral tan extensa,
que se considera que establecen contactos sindpticos con un gran nimero de neuronas{ e
estriatales. Las interneuronas colinérgicas reciben aferencias corticales glutamatérgicas
que estimulan la liberacion de Ach, y sus terminales axénicas establecen contacto

sindptico con neuronas GABAérgicas de proyeccion; quienes inhiben la liberacién o el

_recambio de este neurotransmisor. Ademas, las interneuronas colnnérgicas establecen
contacto con las terminales axénicas dopamcnérgccas, asuvez la dopamlna inhibe la .~
liberacién de acetilcolina. Las terminales corticales convergen’ con las terminales
;dopaminérgncas y colinérgicas en las neuronas GABAérgicas de proyeccién dandoal

estriado la mayor inervacion excitatoria. Por otra parte las neuronas cértico-estriatales

facilitan la liberacién de dopamina en el estriado. En la forma en que se esquematizan las

~ sinapsis en esta figura, se podria pensar que la corteza es capaz de controlar la actividad - |

- GABAérgica de las neuronas que proyectan al tdlamo, mediante el GPI y parclalmente e
“mediante el NST y la SNr. Modnfncado de Carlssony Carlsson. 1 990 :
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Morelli, 1993).

Por otra parte, las terminales corticales glutamatérgicas convergen con las
terminales dopaminérgicas y colinérgicas en las neuronas espinosas medianas, dando al
estriado la mayor inervacion excitatoria (ver figura 3) (Smith y Bolam, 1990). Un gran
avance en este campo se did a partir de la evidencia, de que los receptores
- dopaminérgicos D, y D, estan segregados en diferentes subpoblaciones de neuronas y
ejercen diferentes efectos sobre sus elementos blanco (Smith y Bolam, 1990; Gerfen et
al. 1990; Gerfen, 1992). Evidencias recientes sugieren que la interaccion entre estos dos
subtipos de receptores con las transmisiones colinérgica y glutamatérgica es diferente
para cada subtipo de receptor a dopamina (Di Chiara y Morelli, 1993). La estimulacién
directa de los receptores D, inhibe la liberacion de acetilcclina; mientras que la
estimulacion de los receptores D, facilita ‘laelib‘eracién’de ecetilcollna'de‘manera

transinptica (Stoof et al. 1992; Di Chiara y Morelli, 1993; Di Chiera etal. 1994).

La estimulacion selectiva de los receptores D1 '6 D2 en ratas lesionadasq

~ unilateraimente con 6-h|droxidopam|na (6- OHDA) produce giro contralateral mrentras que," -

el bloqueo del receptor NMDA -que es un subtipo de receptor a glutamato- potencla Ia' N
| conducta de giro dependlente de los receptores D1, y reduce la conducta de glro..' ,,

dependiente de los receptores D, (Dl Chlara y Morelh, 1993) Ahora blen el bloqueo de‘__':.;'_

los reoeptores NMDA prevrene el mcremento de la hberacaon de acetulcolma medrado por i

los raceptores D,, e)ercrando un efecto contrarlo sobre Ias neuronas estnatales de_;-_ .

) proyecclén que el que ejercen los receptores D1 sobre estas neuronas (Carlsson y :
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Carlsson, 1990; Di Chiara y Morelli, 1993; Di Chiara et al. 1994).

Ademas, existen evidencias de que las neuronas cortico-estriatales facilitan la
liberacién de dopamina en el estriado (ver figura 3). Esta influencia esta ligada a la
regulacién presindptica mediada por los receptores glutamatérgicos, que estan
localizados en las terminales dopaminérgicas (Cheramy et al. 1987). Esta regulacion es
bilateral y se puede inducir mediante estimulacion eléctrica unilateral, o mediante la

aplicacién de GABA en los nucleos vetromedial y ventrolateral del talamo (Nieulion, 1978).

A su vez, las neuronas GABAérgicas estriatales inhiben la actividad de las
neuronas dopaminérgicas nigroestriatales en dos sitios, uno en los cuerpos celulares, y
el otrb en las terminales axénicas (Bartholini, 1987). De écuerdo con resultados
electrofisiolégidos, la microinyeccién de antagonistaé GABAérgicos enla SN, asi como
en el estriado, provoca el incre‘mé:nto del recambib de dopamina; ‘eSte“efecto es anulado .
con GABA, mediante la cual se inhibe la liberacion de‘dopaﬁ)ina (Bartholli'ni, et al. 1976).
’Ad'emés enel estriado, eI.GAB'A ejerce una i‘nflluen‘cia inhibitoria sobre Iaé interneuronas )
collnérglcas (Scatton 1987) i ’ |

Muchos de los neurotransmlsores estnatales afectan el recambno o Ia ||berac|6n def L

" la acatslcolma como la dopamma el GABA y Ia serotonlna Ios cuales mhnben el recambuo’_ L

| : ola ||berac|6n de este neurotransmssor (Arbilla et al. 1987 Scatton 1987 Stoof et al 1992 e

Plckel et al. 1992b), mlentras que el glutamato Io estimula (ver figura 3) (Bolam e Izzo _‘ | o

1987; Scatton, 1987). El efecto del GABA podria seruna acc16n indnrecta de Ias termlnales'v o
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corticales, ya que el efecto inhibitorio del GABA es atenuado mediante la destruccion de

la via cortico-estriatal (Bolam e lzzo, 1987; Scatton, 1987, Arbilla et al. 1987).

Por ofra parte, el GABA coexiste con algunos neuropéptidos en varias
combinaciones dentro de los circuitos principales y en las interneuronas de los ganglios
basales, asi que las aferencias al estriado, no solamente son encausadas por distintas
vias eferentes, sino que ademas interactuan en diferentes ambientes quimicos (Graybiel,

1990b).

Las implicaciones funcionales de los neuropéptidos estriatales radican
principalmente en la facilitacion o inhibicién de {a actividad de los néurbt'ransmisores ’
clasicos en el cerebro de los mamiferos (Kubota et al. 1986; Reiner. y A‘ndeurson‘, 1990;
Pickel et al. 1992b; Kowalsky y Gir;ud, 1993; Angulo y McEwen, 1994). Un éjemblo delo

anterior se observa en el estriado en donde dos neurotransmasores dopamma y GABA,

-~ interactuan con encefalmas para estimular la actlwdad Iocomotora de la rata (Kubota et

al. 1986 Scheel-Kruger 1986; Herrera-Marschltz etal. 1986 Voorn et aI 1987 L| et al.

1988; Reid et al. 1990). Los Opléceos dlrectamente aphcados enel estnado |ncrementan s

la actwudad locomotora (Weber et al 1982; Herrera-Marschltz etal. 1986), la cual se

 puede prevenir con la apllcamén de naloxona (Smlth etal. 1993 Angulo y McEwen 1994) o

Ahora blen, Ios opiéceos mhlben alas neuronas estnatales GABAérglcas, la aplucacuén :

de ‘éstos provoca que la mhublcuon que producen Ias neuronas GABAérglcas quei ) o

proyectan al pélldo sevea atenuada (Dewar et al 1987, AustlnyKallvas 1990) Ademés :
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el incremento de las eferencias palidales GABAérgicas, suprime la actividad de las
neuronas GABAérgicas de la SNr, y asi la inhibicién del talamo (Al-Shabibi y Davies,
1981; Herrera-Marschitz et al. 1986; Reiner y Anderson, 1990; Graybiel, 1990b; Angulo

y McEwen, 1994; White et al. 1994).

Ademas, las encefalinas facilitan la actividad motora cuando son inyectadas en la
SN, asi como en el estriado y en el nucleo aéumbens (Kalivas et al. 1983; Kalivas, 1985).
Las encefalinas inyectadas en la SN producen incremento del recambio de dopamina
(Kalivas et al. 1983; Kalivas, 1985). Ademds Ila dopamina regula la expresion del precursor
de la encefalina y su RNAm (Hong et al. 1977; Herrera-Marschitz et al. ‘1‘986; R.veivner y
Anderson, 1‘990; Angulo y McEwen 1994),

El pape! de la dopamina en la regulacion de las encafalinas estriatales se ha
comprobado mediante investigaciones donde la dOpamina es depletada Unilateralrﬁente

de la SNc de ratas con la neurotoxma 6-hidrox|dopamma (6- OHDA) Estudlos

"lnmunocltoqunmlcos demuestran que hay incremento upsllateral en los nlveles estrlatales o

de metionina-encefalina y proencafalma (Pickel et al. 1992b,_ Smnth'et al. 1993).' Estos

resultados sugieren que la dopamina ejerce una inhibicién t6ni¢a _sobré estos péptid‘qsﬂ' S

del estriado dela rata ( Kowalsky y Giraud, 1993; Anguloy. McEwen 1994) Esfe tipofd:e‘ o
regulacuén dopammérgnca alas neuronas que contlenen encefalmas se ha reportado_f

también en plchones (Karle et al. 1994)

* Por otra parte, la dinorfina estriatal es g_axpresada por las nGUronas,,as'pih‘OSas" el
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medianas que proyectan a la SN (Haber y Watson, 1985), las cuales también contienen
acido glutamico descarboxilasa y substancia P. A diferencia de las encefalinas estriatales,
las dinorfinas son estimuladas tonicamente o potenciadas por la via dopaminérgica de la
SN. Esta conclusion.esta basada en experimentos farmacolégicos. Por ejemplo,
inyecciones diarias de apomorfina, agonista de ios receptores dopaminérgicos,
incrementa el contenido de dinorfina en el estriado de manera dosis-dependiente
(Herrera-Marschitz et al. 1986; Li et al. 1988). Ademas, el haloperidol es efectivo
bloqueando el incremento que induce la apomorfina, sugiriendo que tales efectos estan

mediados por receptores dopaminérgicos (See et al. 1992).

Los neuropéptidos como la substancia P, la neuroquinina"A y la neuroquinina B son
miembros de la familyia de las taquininas, La substancia'P esta ampliamente distribulda
en el derebro de la rata (Cooper et al. 1981; Penny et al. 1986). Lds niVelés mas altos
fueron encontrados enla SNry en el hipotélamo; y en menor cahtidad en el estriado yen
el accumbens (Brownstein et al. 1976; Arai y Emson, 1986). Cto‘n’)o la substancia P y la
neuroquinina Aksoﬁ sintetizadas por el mismo precursor, los dos bébtidos coexisten en
.heuronas de Ia‘ vfa estriatonigral (Cﬁristensson-Nyiandér ’et al. '1986; Lee et al. 1986); La
substéncia P/neuroquinina A éétén colocalizadas con la dih'orfi'na y el GAD en las
neUbhas espinosas medianas del 'éStriado (Rekul y dekldet, 198_'5)'.»,L,a}'administra'ci6n de -
substancié P intranigral, pfoduce depolarizacién én las heuronas de la SN (Dayiqs et al. : ‘ |
11976), lo cual sugiere que dicha __excitaéién eé atribuida a ié‘liberacién de(sdbStanciéP,v

por lo que sé ha propuesto que las neuronas que contieneh GABA/substancia P kmo‘dul’a’n :
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la liberacion de dopamina en la via nigrosstriatal (Kubota et al. 1886; Scheel-Kruger,

1986; Herrera-Marschitz et al. 1986; Reid et al. 1930).

La substancia P y la neuroquinina A estan localizadas en Ia via estriato-palidal, Ia
cual presenta conexiones directas e indirectas con las neuronas dopaminérgicas de la SN;
la substancia P estimula el recambio de dopamina y la actividad motora (Kelly et al. 1985,

Kalivas y Stewart, 1991).

Por otra parte la serotonina (5-hidroxitriptamina), también ejerce control sobre la
actividad motora (Rebec et al. 1981; Angulo y McEwen 1994). Comoyase mencioné, la-
inervacion serotoninérgica se origina en las neUrona§ del rafe dorsal (Hattori et al. 1976).
Estudios electrofisiolégicos indican que esta proyeccién es principaimente inhibitoria, ya'

que la estimulacién eléctrica de las neuronas del fafe, pfodUce efectos inhibitdrios en las

"neUronas estriatales (Holman et al. 1972), Ademés las concéntraciones de serotdnina en o
el estriado se incrementan cuando se lesiona la via dopammérgica con 6- OHDA (Towle o

etal, 1989; Descarries et al, 1992)

ORGANIZACION -SI_NAPTICA

Muchos estudlos han descnto Ia orgamzaclén sméptlca de Ias neuronas espmosas :

,medianas (Bishop et al, 1982 Somogyu et al. 1981 Wllson y Groves 1980) Se ha e

descrito que el cuerpo celular y las porciones |n|C|a|es de Ias dendntas recuben al menos
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dos tipos de sinapsis simétricas, una con vesiculas sinapticas pleomérficas pequerias, y
la otra con vesiculas pleomérficas grandes (Fox et al. 1971; Gerfen, 1988). Las dendritas
distales reciben sinapsis simétricas y asimétricas, del mismo tipo que se observan en el
soma y en las dendritas proximales. Ademas hay un nimero menor de sinapsis
asimeétricas, que hacen contacto con las dendritas distales, que contienen vesiculas
sindpticas redondas pequefias o grandes y pleomdrficas, (DiFiglia et al. 1980; Gerfen,
1988). Las espinas dendriticas se pueden dividir en dos porciones, |a regién del cuello
de la espina, que recibe principalmente sinapsis simétricas con vesiculas pleomérficas
grandes, y la region de la cabeza de la espina, que }recibe sinapéis asimétricas con
vesiculas redondas pequertas (Adinolfi y Pappas, 1968; Kocsis et al. 1977; Mensah, 1980;
 Tanaka, 1980; Kemp y Powell, 1971; DiFiglia et al:. 1980;} Tanaka et al. 1980; Bolam y}
Smith, 1981; Gerfen, 1988). l.'a procedencia de las aferencias a las nedrohés espin’dsas

medianas se podria subdividir en tres grupos: las extrinsecas, las de las inte"rneuronas

estriatales, y las locales, provenientes de los axones colaterales de las neuronas

espinosas medianas. Las aferencias a las neuronas espinosas medianas se resumenen

latabla 1.

AFERENCIAS EXTRINSECAS

~ Las aferencias extrinsec'ésfal estriadb provienen de la corteza kce'rebral,“la SN, o

tadlamo y el rafe dorsal.



31

AFERENCIAS CORTICALES Y TALAMICAS

Las aferencias cortico-estriatales y talamo-estriatales hacen contacto sinaptico con
la cabeza de las espinas dendriticas de las neuronas espinosas medianas
estriatonigrales. Este tipo de sinapsis forma casi el 85% de todas las sinapsis del estriado
(Kemp y Powell, 1971; DiFiglia et al. 1980; Tanaka et al. 1980; Bolam y Smith, 1981;

Gerfen, 1988).

Ademas de las sinapsis con las espinas dendriticas, se han descrito escasos
contactos con las dendritas (Gerfen, 1988). Las aferencias cortico-estriatales y talamo-
estriatales son exclusivamente asimétricas y contienen vesiculas sinapticas redondas y

pequefas (Wilson y Groves, 1980; Wilson, 1990).

AFERENCIAS NIGROESTRIATALES

Muchos estudios han intentado caracterizar la 'distribucién ‘de‘ Ios"ca‘mpos,:

termlnates dopamlnérglcos nugroestnatales, la ldentldad del complejo sinaptico y la

aturaleza de sus blancos postsmépucos (Fuxe et al 1965 Tennyson et al., 1972, Hattori - |

et al,, 1973 Plckel et al 1981; Freund etal 1984; Kubo(a et al. 1987; Gerfen 1988;
Tashlro etal. 1989 Groves, 1980). Durante algun tlempo emstlé controversua sobre Ia‘

organizacién de los contactos sméptlcos dopammérglcos (Tennyson et al 1972), 3

ysn eran éstos sumetrlcosoaslmetncos (Hatton etal 1973 Groves 1980) Sin embargo e

algunos estudios que emplearon la recaptura de dopamlna raduomarcada (Descarrles et,‘

al. 1980), inmunocltoquimlca para la localizacion de la enzima tlrosnna hldroxnlasa -enznma SR
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TABLA 1. AFERENCIAS A LAS NEURONAS ESPINOSAS MEDIANAS ESTRIATALES

ESTRUCTURA  DE
CONTACTO TIPO DE CONTACTO ORIGEN NEUROTRANSMISOR
SINAPTICO

ESPINA DENDRITICA

CABEZA ASIMETRICO CORTEZAy TALAMO | GLUTAMATO

CUELLO SIMETRICO SNe DOPAMINA

NEU. ESP.MEDIANA | GABA, SP, ENC

DENDRITADISTAL | ASIMETRICO | INTERNEURONAS | ACh, SOM

ASMETRICO CORTEZA GLUTAMATO
SIMETRICO NEU. ESP. MEDIANA | GABA, ENC
SN DOPAMINA
SOMAYDENDRITA | SMETRICO INTERNEURONAS | ACh, SOM
PROXIMAL NEU. ESP.MEDIANA | GABA, SP, ENC
SNc DOPAMINA

ABREVIATURAS: AcCh, acetilcolina; ENC, ‘encefallna; som, somatostatina 'SP, substancla P
Modificado de Gerfen (1988). ‘ |

limitante en Ia sintesis de dopamlna- (Arlulson et al, 1984 Freund et al. 1984 Puckel et,

al. 1981) e mmmocltoquimma para Ia Iocalnzacnén de dopamma (Voorn y Buus 1987) han o

- establecndo que las aferenclas dopamlnérgncas hacen contactos sméptlcos snmétncos con |

las dendrltas y con las espinas delas dendntas Plckel y colaboradores (1981) fueron Ios_ |

pnmeros en dar ewdenclas morfoléglcas de que las termmales mmunoreactlvas a hrosma o

hldroxilasa hacian contactos sméptlcos simétrlcos Con su trabajo demostraron que estas'_- i

eran simétricas.

- aferencias constltulan més qel 20% de las sinapsis estriatales, y que de éstas, el 80% ‘

Freund y colaboradorés (1984) demostraron-qu_e las aferencias dopaminéfgicés_:_ :
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nigroestriatales inmunoreactivas a tirosina hidroxilasa, hacian contacto sinaptico con el
cuello de las espinas de las dendritas distales. Ademéas encontraron pocas uniones
sindpticas con los cuerpos celulares y con las dendritas proximales. Estudios més
recientes han demostrado que las sinapsis dopaminérgicas con las neuronas espinosas
medianas, ademas de ser simétricas y hacer contacto con el cuello de las espinas
dendriticas, contienen vesiculas sindpticas grandes, redondas o pleomarficas (Groves et

al. 1994).

De acuerdo a los datos anteriores, las sinapsis dopaminérgicas en las neuronas
espinosas medianas muestran la siguiente distribucion: 6% son en el cuerpo de las
neuronas y en las dendritas proximales; 35% en las dendritas distales, y el 59% en el

cuello de las espinas dendriticas (Gerfen, 1988).

Se ha reportado que algunas fibras lnmunoreactuvas a tirosina hidroxilasa
establecen contactos multlples entre las espinas de las dendritas. Mas aun, se ha,
‘encontrado que las terminales marcadas con tirosina hidroxilasa, que estable‘cen contacto

con el cuello de las espinas, también reciben Sinapsis,asimétriéa’s,‘ del tipo de sinapsis

que se originan en la corteza (Freund, et al., 1 984; Bouyer et al., 1984). Mediante e_studios o

electrofislolégicos, se ha su‘gerid‘o_:q_u‘e la dopamlna'actuarrriodificando la accién dvenlas
afe'rencias'cortICales alas neuroflas e\striatales‘de prdyeccién, mediante los receptores
pré_sinépticos D, (Brown y Arbuthno_ttv,: 1983). Freund y colaboradores (1 984) demqstraroh =

qué ol 60% de las sinapsis dopaminérgicas se formaban con ei cuello de Iaé espinas, y
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que todas estas espinas, las cuales fueron observadas en serie, también presentaban
contactos asimétricos (probablemente corticales). Dichos resultados fueron confirmados
en el mismo ario por Bouyer y colaboradores (1984). Asi, la accion "presinaptica” de la

dopamina podria ser postsindptica localizada en las espinas, en donde mediante la
modificacion de la eficacia de las aferencias corticales a la cabeza de la espina, podria
reducir las eferencias estritales de algunas aferencias corticales (Freund et al., 1984;
Arbuthnott et al. 1987). Sin embargo, existen evidencias electrofisiolégicas de que la
dopamina podria ser selectiva en cuanto a su respuesta, esto es, reduciéndo 0

posiblemente incrementando las aferencias excitatorias (Rutherford et al. 1'988).

AXONES COLATERALES DE LAS NEURONAS ESPINOSAS MEDIANAS

Ademés de las pro’yec@iones que las neurdnas esbi:nosasrm'ediénas env,fa_n‘ é o
“ambos segmentos del GP ya Ia SNr (Grofova ‘1975' Chang et ‘al 1981' Williamé yv'FaUII o
1985) estas neuronas tienen axones locales colaterales los cuales contuenen GABA ‘

| : substancla P o encefalinas (D|F|gI|a etal. 1982 Bolam etal 1983) y establecen contactos :

o sméptlcos con otras neuronas espinosas medianas ycon otros tupos de,células dentro del =

estnado (Wulson 1990; Getfen. 1988 Pas|k et al. 1988) Wulson y Groves (1980)‘;'? s

' determlnaron que el 12% de Ias sunapS|s que se Ilevan a cabo con neuronas espmosas:’ B

medianas, son con las dendrltas proxumales o con los cuerpos celulares el 48% son con_, L

las dendrltas dlstales yel 40% con las espinas dendntlcas La mayoria de Ias smapsls con ,-'_'7-

las espinas, se establecen en la regién del cuello, Ia cual tamb;én recube»afgrenclas



35

asimétricas en la porcién de la cabeza, estos autores asumen que dicha aferencia
proviene de la corteza. Las sinapsis de los axones colaterales locales son principalmente
simétricas con vesiculas sinapticas grandes redondas y pleomérficas (Gerfen, 1988). Las
neuronas que contienen GABA/substancia P, establecen contacto sinéptico en el soma

y en las dendritas proximales de las neuronas grandes colinérgicas (Bolam et al. 1987).

INTERNEURONAS ESTRIATALES

NEURONAS COLINERGICAS GRANDES SIN ESPINAS

Estas neuronas forman el 1.7% de la poblacion neuronal del estriado (Butcher et

al. 1974; Cuello, 1987) Las interneuronas colinérgicas‘ presentan dendritas‘larga‘s y‘

colaterales axonicas muy extensas dentro del estnado Se ha reportado que en estas o

células se establecen contactos tanto snmetncos como asumétncos Iocallzados

principalmente en las vdendntas dlstales (Bolam e Izzo, 1987; Gerfen, ~1988).~Las o

terminales que establecen contacto con estas neurOnas' contienen vesiculas grande's

pleomorfi cas 0 redondas. Las sinapsis simetricas son més comunes en el soma yen las e

'_ dendritas proximales mientras que Ias asmétncas son més abundantes en las dendrltas L

distales secundanasyterclarlas (D|F|gl|a et al. 1982 Bolam et aI 1984) Las neuronas_:-"_' o

colmérg|cas estriatales establecen contacto sunéptico con las neuronas espmosas' T |

- medianas estnatonlgrales (Bolam et al 1984 Bolam e Izzo 1987) Estas smapsis son '._~;' ; -

simétricas y se establecen en el soma y en las dendrltas prOX|males y d|stales de las L
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neuronas espinosas medianas, asi como en las espinas dendriticas (DiFiglia et al. 1982;

Bolam, 1984),

NEURONAS SOMATOSTATINERGICAS MEDIANAS SIN ESPINAS

Estas neuronas presentan un arbol dendritico relativamente largo, comparado con
el de las neuronas espinosas medianas, asf como colaterales axdnicos muy extensos
dentro del estfiado (DiFiglia et al. 1982; Takagi et al. 1983). Lés porciones proximales de
las neuronas somatostatinérgicas reciben sinapsis simétricas y asimétricas, mientras que
las porciones distales, reciben contactos sinapticos prihcipalmente asimétricos, del tipo
de las sinapsis corticales (Gerfen, 1988; Wilson, 1990). Dentro del estriado, Ios*botones
inmunoreactivos a somatdstatina, pfesentan vesiculas pleom()rﬁcas grandes y establecen‘

contactos sinapticos simétricos, th neuronas espinosas medianas (Takagi et al, '1i983).

MODELOS EXPERIMENTALES DE LA ENFERMEDAD r
DE PARKINSON

Como ya se menciont, la enfermedad de Parkinson esté asocnada con Ia pérdlda - '

de neuronas plgmentadas de la SNc (Tretiakoff, 1919), y no fué sino hasta 1960, que sev S
descubri6 que habia deficiencia de dopamlna en pacnentes que habian muerto de esta o
‘ enfermedad El sugnlﬁcado dela pérduda de dopamlna fue reconocudo por los trabajos de e

Carlsson y colaboradores (1957) los cuales demostraron que el sindrome de aqumecna- :



37

rigidez, producido por la reserpina, podia ser antagonizado con la administracién de
dopamina. Por lo que la deficiencia de dopamina, fue entonces ligada a la enfermedad de

Parkinson en estudios neuropatologicos y en modelos animales.,

Los estudios con animales experimentales, han sido de gran ayuda para dilucidar
las bases patofisioldgicas de esta enfermedad. Por ejemplo, la observacion clinica del
decremento de la dopamina estriatal en los pacientes con enfermedad de Parkinson fue
sustentada en animales de laboratorio, a los cuales se les aplicb reserpina lo que provocé
aquinesia por efecto de la deplecion de lés aminas biogénicas (Morrisdn y Webster, 1973;
Colpaert, 1987), la admfnistracién de L-DOPA -farmaco que es utilizado para mejorar los
sintomas parkinsonicos- revertié los déficits conductuales prov.ocado‘s por la ra‘VSerpin'a

(Duvoisin, 1976).

La administracion Sistémiba de reserpina a las ratas, pro\zocé una marcada
re_duccién de la dopamina estri:at‘al, pafo también 'réduc,é otras »Cat'eCOlan‘tiriavs (A,ndén_,‘ :
1967). Déspués de varias horas, los animales asf tratados p‘rééenljan‘aquihesi'a yvrig‘i‘dez;
sintoﬁ\as presentes en los paciantés con enfermedad de Parkih#dh, peroa diferenc’:iévdel‘ }
humanb, los énimalas presentan también hipotefmia. Los anim’éles con de‘ple‘ciévn sév‘era. -

| ‘d_a monoarminas, muestrsn into_létﬁhcia y estrés (Morrison y Webster, 1973). Adlémés.
au'n'que los animales muestran sfﬁipmas similar_aé a' los da‘la_e:r_"\farimedad‘ dé Parkinsbh,
quienes taéponden a los agentes terapéuticos ddpamihérglicos,'existen ‘préblerﬁés con la; b

 interpretacién de este modelo (Greenamyre, 1993). Y a que en respuesta a la
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administracion sistémica de L-DOPA, los animales desarrollan patrones motores
compulsivos en vez de presentar conducta exploratoria normal y la actividad motora se
incrementan de manera dosis-dependiente, y rapidamente excede la actividad locomotora

en estos animales (Klockgeter y Turski, 1990). ¢

El desarrolio de agentes quimicos que selectivamente destruyen a las neuronas
dopaminérgicas en animales de laboratorio, proporcioné un nuevo periodo de

investigacion en esta area. La primera neurotoxina fue la 6-OHDA.

Ungerstedt en 1968, reporté expariment‘os relacionados con el funcionamiento del
estriado en mamiferos (ratas), en donde lesioné unilateralmente la S,Nc conla neurotoxina
6-0OHDA, la cual produce una deplecién selectiva d,e'las neuronas dopamitiérgicas de la
via nigroestriatal; comparado con el modelo de la deplecién de fnonoéminas, el modelo
de yla 6-OHDA presenta la ventaja de que generélmente 'pe‘rmite la conservacion de otros
sistemas catecolaminérgicos ya que destruye selectivamente las células que mueren en}‘}’
la enfermedad de Parkinson‘(Ungers(edt, 1968). Sin embargo, los,anir’ha'le's Ie’s’ionadbs‘}f
con esta neurotoxin, presentan minima eVidencfa de los Sint‘dmas"que_se observan en

la enfermedad de Parkinsqn (Greenamyre, 1993),

- Después de la lesion unilateral, el animal presenta giro esponténeo ipsilateral,

disminuye su conducta exploratoria espontanea y presehté adipsia y afagia (Ungerstedt,

1971b; Miller y Beninger, 1991; Fornaguera et al. 1993). A'unque‘la Cdnducfa de gifé L

espontaneo disminuye con el tiempo, ’esté conducta puéde ,se‘r‘p,rovyocada} med_iantéf la :
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administracion de algunas drogas, particularmente aquellas que activan los sistemas
dopaminérgicos (Ungerstedt y Arbuthnott, 1970, Ungerstedt, 1971c). Por ejemplo, la
estimulacion de la liberacion de dopamina mediante anfetamina, produce giro ipsilateral,
mientras que la aplicacion de apomorfina, agonista de los receptores a dopamina, produce
giro contralateral (Ungerstedt, 1971c; Miller y Beninger, 1991). Se ha establecido que las
ratas giran en direccién hacia el sistema dobamin_érgico que tenga la menor actividad

(Becker et al, 1990).

Después de la lesion .unilateral de la SNé con 6-OHDA, las terminales
dopaminérgicas del estriado degeneran en el lado dé lé lesion. La anfetaminaprovoca I’a
liberacién de dopamina Unicamente en el astriado intacto, por lo que produce conducta
de giro hacia el lado ipsilateral ‘.a la lesién. Sin embérgo,‘ Ips‘re"_ceptores‘ ‘eh arﬁbos
estriados ’estén intactos después de la lesion con esta naUrotOxina. El heého de"que‘ la
apomoffinya induzca giro'contraylaterél, es debido a que ixlos’r'e,ce:ptores a ‘dopahina, ‘
dehen)ados, se vuelven hipersensibles (Ungerstedt y‘.Arbuthnc}tlt‘, 1970; UngerStedt, |
1971d:; Maréotte et al. 1994), por lo qu‘e‘la' apomorfina ihducé gr_an}_ actividad en el Iédo~. :

lesionado y el animal rota hacia el lado intacto.

La 6-OHDA actua de la siguiente forma: una vez administrada, lav.neu‘rotoxm‘a“ os

selectivamente transportada a las neuronas catecolaminérgicas por la via de sistemade

recaptura de alta afinidad de dopamina (Thoehén y Trahzre, 1973), lo c“:‘L‘naI‘:p‘ronc:aVUna' E!

acumulacién intraneuronal de compueStds dtctéxicos tales como peréxido de hidrégeno,
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con la subsecuente degeneracion de las terminales axdnicas y de los cuerpos celulares

(Heikkila y Cohen, 1971; Zigmond et al. 1990).

Lalesidn bilateral de la via nigroestriatal con 6-OHDA, podria resolver algunos de
los problemas que se observan con la lesion unilateral, sin embargo, los animales con
lesion bilateral requieren de cuidados intensivos ya que presentan marcada acinesia,

afagia, y completa falta de atencién sensorial (Ungerstedt, 1971b).

En primates, la administracion intranigral bilateral de 6-OHDA, produce un
sindrome conductual semejante al de la enfermedad de Parkinson, caracterizado por
hipocinesia, temblor en reposo y rigidez muscular (Redmon et al. 1973; Kramer et al.

1981).

Muchas de las observaciones anteriores han sido replicadas en primates y ratones -

Ljsando otra neurotoxina, el 1-metil-4-1 ,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) (Lahgétqn etal. |

1984). Esta neurotoxina destruye selectivamente Ias néUronés dopaminérgicas delaSNc

en humanos y otros primates produciendo una condicién parkinsénica, manifesténdose

conductualmente como bradicinesia,'postura; inblinada, ’rigidézr de lds miembro’s,‘} dificultad
) para iniciar los movimientos y temblor en reposo (BUrhs' et al. 1983). El MPTP es

metabdlizado ala toxina 1-metil-4-fenilpifidina‘(MPP+),' que es tomada por ‘el“siystve'ma de .

recaptura de dopamina de alta afinidad (Chiva otal, 1985; Ballard et al. 1'985). Laventaa

de esta neurotoxina es que destruye exclusivamente las neuronas dopaminérgicas, y



41

ademas, los primates lesionados presentan sintomas mucho més parecidos a los de los
humanos, por |o que esta técnica es ampliamente utilizada como modelo experimental de

la enfermedad de Parkinson (Langston et al. 1984; Schultz et al, 1989; DeLong, 1990).

Estudios metabdlicos han demostrado que los primates tratados con MPTP,
muestran incremento en la actividad GABAérgica del estriado hacia el GPe, y el
consecuente decremento de la actividad GABAérgica del GPe al subtalamo (Marsden,

1992).

CONSECUENCIAS FUNCIONALES DE LA DEPLECION DOPAMINERGICA

Las posibles consecuencias de la denervacion dopaminérgit:a estriatal (ver figura

1B), son que provoca incremento de |a densidad da‘rqpept_dres Dz 'y posible dec’r‘emento: 3

de la densidad de rec'eptore,‘s;D1 (Joyce, 1991a y b; Radja et é[g 1 993, Qin et al,  1’9:94), o

~ cual resulta en una serie de COmplejas alteraciones dehfro de’la}’t}:’ichitéria‘ de ‘Ios ganglios ‘ .
basales (Albm et al. 1989; Alexander y Crutcher 1990; DeLong, 1990 Calabres' et al. S

1993) Se ha propuesto que debldo a Ias diferentes respuestas que presentan Ios} B

receptores DyyD, antela denervacuin dopaminérglca las proyecclones a la SNrIGP| y

al GPe presentan patrones de dlsparo dlvergentes Las neuronas que contienen Ios ,'~’ | . |

. receptores Dy, y que proyectan a Ia SNF/GPI, reducen su tasa de dusparo en Ios modelosv‘ .

de la enfermedad de Parkinson en primates. Contranamente las neuronas que contlenen' : :" o

receptores Dz y que proyectan al GPe, aumentan su actwndad ,esponténea (Deang,« _1 9‘90,7,::1 o P :



42

Greenamyre, 1993),

La denervacion dopaminérgica esta asociada con la reduccidn de la inhibicion de
las neuronas de la SNr/GPi (via directa), en consecuencia, las neuronas de esos dos
nucleos incrementan su tasa de disparo (Albin et al. 1989). En paralelo a estos cambios,
en la via indirecta, las neuronas en el GPe se encuentran anormalmente inhibidas debido
a la hiperactividad de la proyeccién GABAérgica que viene del estriado. Las neuronas del
GPe son también GABAérgicas e inhibitorias, y proyectan al nticleo subtaldmico (Albin et
al. 1989; Alexander y Crutcher, 1990} DeLong, 1990). Como la via inhibitoria al nticleo
subtalamico se encuentra inhibida, las neuronas de este nacleo se encuentran

desinhibidas y anormalmente activas (DeLong. 1990) La proyecclén del nticleo

subtaldmico es glutamatérglca y excitatoria y va hacia Ia SNr y el GP| entonces la‘. '

actividad en estos dos nucleos esta mcrementada por dos razones por Ia pérduda de‘ i ‘

inhibicion proveniente del estnado (via dlrecta) y porla hlperactlwdad de Ias neuronas del -

| nucleo subtalémlco (via mdnrecta) La SNr y el GPi proyectan aI nucleo ventrolateral dely - o

- talamo. Entonces, ya que ambas proyecciones al télamo son GABAerglcas e inhlbltorlas ‘ "

la hiperactividad de estas vias en el parklnsonismo, produce mhlblclones aberrante_s de-

~ las neuronas del nticleo ventrolateral y decremento en la retroalimentacion talamo-cortical. .
Por lo que se viensa queiese decremento es la causa del temblor la figidez y Ia'
bradlcmema que caracterlzan ala enfermedad de Parkmson (DeLong, 1990 Greenamyre

| '1993)
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CONSECUENCIAS ELECTROFISIOLOGICAS Y NEUROQUIMICAS

La deplecion de la via dopaminérgica nigroestriatal mediante una lesion quimica,
produce cambios electrofisiolégicos, bioquimicos y morfolagicos en el estriado. Como ya
se menciond, si la lesidn unilateral con 6-OHDA al menos depleta el 90% de la aferencia
dopaminérgica hacia el estriado, se observa supersensibilidad de los receptores a
dopamina (Ungéfstedt, 1971d) y las neuronas del estriado muestran incremento en su
actividad espontanea (Galarraga et al. 198?; Mcleod etial. 1990; Calabresi et al. 1993).
Estos autores argumentan que la éxcitabilidad anormal que presentan las neuronas
estriatales después de la denervacién, no es debida a los cambios intrinsecbs‘de la
membrana de esas células, sino es el resultado del.inc:rementd dé las afef:r‘e'nvcias
glutamatérgicas corticales al estfiadb, yaquela depblarizacibn po,s_t}sinép'tica espdhténeé
fue blocjueada con CNaX (Calabresi et al, 1993) -anta_c‘jOni,st‘é}de‘lyds‘-re‘c'ept,ores no-
NMDA-, sugiriendo_que esta actividad espontanea ‘esté regqféda'por*lé i‘riejr'\‘/acién‘
glutamatérgica prdveniénte de-'co_ﬁéza, actuando sobre los reb,ébtores a glutam,éto no- :

NMDA localizados en las neuronas estriatales .

Por otra parte, los niveles de algunos néuropéptidOS y- de élg"Unos

neurotransmlsores se alteran debldo ala denervacnén dopamlnerglca esto es se ve

, alterada Ia expresnén de los genes de las encefalinas y las taqulnlnas (Slvam et al 1987) ‘ :: T

/ rosncefaiina ol GABA  sus Tespectlvos RNAM se ven |ncrementados (Vernler otal.

1988), asi como a inervacion serotoninérgica (Descarrles ot al.v 1992). mlentras q“e,la SRS
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substancia P, la dinorfina y sus respectivos RNAm se decrementan (Voorn et al. 1987,
Smith et al. 1993), También se ha observado pérdida del control inhibitorio que produce
la serotonina sobre la liberacién de acetilcolina, después de la lesién con 6-OHDA (Joyce.
1991a; Descarries et al. 1992). Mas aun, 1a lesion con 6-OHDA, provoca mayor liberacion
de acetilcolina en el estriado lesionado (DeBoer et al. 1993) e incremento de los sitios de
recaptura (Joyce, 1991b). También se ha encontrado que después de la lesion unilateral,
se observa aumento de la expresion de la proteina acidica fibrilar glial (GFAP) en ambos
astriados, predominando en el ipsilateral a la lesion (Jedrzejewska et al. 1990; Shéng et
al. 1993), por lo que los autores argumentan que los prdduct_os Iiberados por las neuronas

lesionadas, son los responsables de la produccién de gliosis reactiva.

ALTERACIONES ULTRAESTRUCTURALES

~ Ademas de inducir las alteraciones antes descritas, las neurotoxinas provocan

alteraciones ultraestructurales. Roberts y DiFiglia (1990) lesionaron el estriado deratas |

con &cido quinolinico y reportaron ur__{»manor ndmero de sinapsis axoespinosas de‘sd‘e‘ ias :
~dos sémanas de lesion, asimismo,'_ancontrarOn aumento an el !é_hiéﬁb de los bbtéﬁés

sihébticos Los estudios realizados 6on léSiones Uhilat‘érales\produ.éidas doh 6-OHDA haﬁ -

demostrado alteraciones similares, esto es, se ha observado que no solo se modmcan Ios |

blancos postsinéptlcos también se observan cambcos en Ia espemahdad sméptnca P|ckel g

y cols. (1992a) lesionaron ratas neonatas y las anahzaron a Ios 30-60 dias de edad e‘, R

‘ Ingham y cols. (1991 y 1993), lesionaron ratas adultas y Ias anahzaron a Ios 12 26 dias -
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y a los 13 meses después de la lesion. Estos estudios reportaron que en el estriado
denervado de dopamina, se observan mayor nimero de contactos axodendriticos
asimétricos, ademas los botones sinapticos son mas grandes, comparados con las ratas
control desde los doce dias postlesion. Ingham y colaboradores (1993) reportaron ademas
que los animales control (sin |esién), de 13 meses de edad, que correspondian al tiempo
postiesion de los animales experimentales, presentaron el mismo incremento en el tamario
de los botones sinapticos que los animales lesionados. Estos autores indican que las
alteraciones que encontraron en los animales control, son inherentes a las alteraciones
que se observan en la vejez (Ingham et al. 1993). Por otra péne, Jedrzejewska y cols.
(1990), reportaron que con esta lesién, se observan cuerpos multivesiculares, células
obscuras, y alteraciones en los organelos, principaimente las mi,tc_icondrias, que éstaban

hinchadas y con la matriz obscura.

Ademas de los hallangs A’anteriore‘s, algunos autores han ObéerVado que,después an
de la lesién unilateral con- 6-OHDA,“ el estriado CQntféIateral preSehta cambios
degenerativo_s}(Jedrzejewské etal. 1990; Ingham et al. 1993): Sin erhbargo ésto_s autores

s6lo reportan cambios en los blancos postsinépticds y la presencia de célullas obScura's, L

* Mas an, a la fecha se ha podido observar que no se han llevado a cabo ‘int‘entos’pafa, s

investigar la evolucion de las alteraciones ultraestructurales ipsi y contralaterales ala:

lesion.
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EL ENVEJECIMIENTO COMO MODELO NEURODEGENERATIVO

Uno de los principales atributos del envejecimiento es el deterioro de la actividad
motora en cuanto a rapidez y precision (Mortimer, 1988; Strong, 1988). Los déficits
motores observados en el envejecimiento, podrian deberse a las alteraciones
neuroquimicas y morfolégicas observadas en la corteza motora (Freeman y Gibson, 1987;
Donzati et al. 1993), el cerebelo (Hoffer et al. 1988; Rogers, 1988) y en los ganglios
basales (Osterburg et al. 1988; Strong et al. 1984; Emerich et al. 1993). Las
investigaciones al respecto se han concentrado en la de_generacién.de los ganglios
basales, ya que los desdrdenes neuroldgicos se relacionan con las patologias‘vde estos
nucleos. Los sintomas conductuales en la enfermedad,de“Parkinson.son el resultado de
la pérdida de dopamin'a en la SN (Bernheimer et al. 1973); en el en\)ejecimiento, se |
observan cambios similares, los cuales provocan tambsen aiterac:ones motoras

Se ha demostrado que la dopamma estriatal juega un papel muy |mportante en Ios '
disturbios mptores Qbservados durante el envejec;mlento (Skre, 1972; ‘Jven,kyn y Reeves, | .. -
1981; Kane et al, 1982; Larish etal. 1988). Algunos autores'han reportado que los niveles', |

-de dopamina se ven decrementados durante el envejecimiento en humanos 'sanos

alcanzando una disminucion de 50% a 60% (Reiderer y Wuketich, 19?6; Adolfssonetal.

: 1979; Carlsson, 1981; Hornykiewicz 1983; MorganyFincH 1988). El de'cre'mehioen Iosf_-f:

' mveles de dopamma en el estruado también ha sido encontrado en roedores pero en

mucho menor proporcién exust:endo una: dusmmucmn de entre el 20% y el 25% :

“comparado con los Tniveles de animales jovenes (Finch, 1973, Deymarest,e‘t al. 198_0,  ‘
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Osterburg et al. 1981; Hirschorn et al. 1982; Marshall et al. 1983; Timiras et al. 1984).

También se ha reportado que las densidades de los receptores D, y D, disminuyen
significativamente (Severson y Finch, 1980; Hirschorn et al. 1982; Han et al. 1989).

Por otra parte hay evidencias ultraestructurales, de que las espinas dendriticas en
los segmentos distales, disminuyen significativamente durante el envejecimiento. Ademas,
se reporto pérdida de los segmentos distales de las dendritas de las neuronas espinosas
medianas (de 30% a 40%) (Buell y Colemah, 1981; Levine, 1988; McNeill et. al. 1988b;
Ingham et al. 1989)

La admlnlstracmn de neurotoxinas, tales vcomo la MPTP o Ia 6- OHDA que
selectlvamente destruyen la via dopamlnérglca nlgroesmatal produce déflcns motores |
y alteraclones dentro de la organlzacuon de Ios gangllos basales parecldos a Ios :
observados en humanos y anlmales V|ejos sanos (McNelll et aI 1988b; Marshall y Joyce S

1988 Ingham et al. 1989 Emerlch etal, 1993)

 OBJETIVO |
Anallzar la evolucu‘m de las alteramones ultraestructurales que produce Ia Iesuﬁnl :

unllateral de la via nlgroestrlatal con 6 OHDA en el neuropllo del nucleo caudado tanto. =

|p5|lateral como contralateral para posterlormente reallzar un estudlo comparatlvo contra"'f' Lo

las alteraciones neurodegeneratlvas observadas durante el envejec|m|ento F malmente
se pretende observar SI Ias alteraclones producldas por Ia IeS|on se manttenen o cambian.

con el transcurso del tlempo.
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METODO

Los experimentos se llevaron a cabo en 72 ratas macho de la cepa Wistar, las
cuales pesaban entre 180-200 g al inicio del experimento, mantenidas en un ciclo luz-

obscuridad 12:12 con libre acceso al agua y al alimento.

Las ratas fueron lesionadas quirtirgicamente de la siguiente manera: Los animales
fueron anestesiados con una dosis de 35 mg/Kg de peso de pentobarbital sodico por via
intraperitonea| (i.p.). Una vez anestesiadas, fueron fijadas en un aparato estereotaxico.
Las coordenadas estersotéxicas fueron las siguientes_é partir de bregr}‘na;v AP= -4mth;
L=1 4mm; V=-7.7mmala duramadref (de acuerdo a Paxinos y Watson, 1986); El primer

grupo consistié en 37 ratas, las cuales fueron Iesionadas Unilatera|mente enel haz medial

del cerebro anterior (lado |zqurerdo) con una solucuon de 4 Ml de solucuén sallna que i

contenia 8ug de 6- OHDA y O, 2mg de 4cido ascérblco EI segundo grupo consmté en otras R

35 ratas«que fueron |esmnadas en el mismo sitio conéd ul de -vehiculo -solucionzsahna e

'y &cido ascérbico- (grupo control) Ambas soluciones fueron inyectadas con una jermga, o

Hamllton que contenia una m;croplpeta de vidrio con un dléme\ro de entre 50 y 100um ‘ . v

~ Conel propésito ‘de evaluar la conducta de giro de Ibs'énimales de Iosddég"rupos P S

se les aplicé apomorﬂna auna dosis de 0.25 mg/Kgi pa los 3,4, 10, 20, 40 60, 120 yw P

'420 dias después de la lesmn Se utihzaron sélo aquellos ammales Iesnonados con 6-“ e

- OHDA que mostraron mas de 200 glros en un penodo de 30 mmutos asi como las ratas*i:' :,f

myectadas con vehiculo (que no mostraron conducta de gnro) Las ratas de ambos grupos "-,
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fueron sacrificadas a distintos intervalos, estoes a los 3, 4, 10, 20, 40, 60, 120 y 420 dias
después de la lesion, contando con cinco animales por grupo, excepto el grupo de 420

dlas que contaba con 2 ratas.

El tercer grupo consistio en cuatro ratas viejas, de 36 meses de edad, sin ninguna

manipulacion experimental.

Los animales de los tres grupos fueron entonces sacrificados bajo anestesia
profunda con Pentobarbital sédico dosis letal i.p. inmediatamente desbués de evaluarles
la conducta de glro (excepto las ratas viejas, a quienes no se les evalué la conducta de
giro); se realizé la perfusion intracardiaca por via aértica inici'alménté con},qnva sdlucién ‘_
salina isotonica para posteriormente aplicar el fijativo, que"contenfa glutéraldehido al 0.2%
y paraformaidehido al 4% en buffer de fosfatoé (PB"S) él 0.1M‘ Una vez pethndidQs, ’se", ,
extrajeron los cerebros y se colocafon en fijativo _durant‘e'una’fhora.‘ P‘osteric)rmevniev s,ke |
tomaron fragmentds del cuadrante dorsomedial de a cabezadéI 'rim_ac.le,o ,caudadcj ipsiy

contralateral ala lesion.

‘Después de lavar los fragmentos en PBS, fueron col@cadpé }_durxant‘e una hora en ;
(etfaéxido de Osmio al 1% preparado con PBS para la postfijacién: po‘ste‘r‘iprme‘nté los :
fragmentos fusron lavados con PBS en tres cambios de 10 minutos cada uno. EJ Sigu‘ie‘hte‘ -

paso consistié en la deshidratacion del tejido con alcohales en concentraciones crecientes B

 (del50% al 100%); el tejico era bafiado en cada concentracion de 'alévdhi()l’ duranté lapsos S

de 10 minutos (de 50 a 80%). Finalmente, el tejido fué colocado en alcohol al 100% por
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tres ocasiones de 10 minutos cada una. Posteriormente, €l tejido fué colocado en tolueno
durante dos periodos de 10 minutos cada uno. Los fragmentos fueron infiltrados en una
mezcla de resina 1.1 araldita-tolueno a 60°C. Se mantuvieron por 12 horas en una mezcla
3:1 de araldita-tolueno a temperatura ambiente. Los fragmentos ya infiltrados se
incluyeron en araldita pura a 60°C durante 24 horas.

Una vez que se polimerizd la resina, se procedié a realizar los cortes finos de 900A
~ en un ultramicrotomo Reichert-Jung utilizando cuchillas de diamante. Se montaron los
cortes en rejillas de cobre y se contrastaron con acetato de uranilo al 5% duranfe 20
minutos y con citrato de plomo al 0.4% por cinco minufos. Los cortes fueron observados
en un microscopio electronico Jeol Jem 100 CX Il y SQ' llevd a cébo, el énéliSis
ultréestructural, realizando las mediciones directamente de Ia. pa‘h'tallla. |

Ei analisis ultraestructural c’onSistié en la medicién de 50 ‘botones; presinépticos
de ambos caudados consideréndoée ’lobs‘ siguientes parémetros; , : |
. Dlémetro del eje mayor y del eje menor.

. Dlstrlbucién de las vesiculas sméptlcas Estas fueron leldIdaS en: dlspersas de
' dqs tipos (aquéllas que ocupaba_n més de 50% de la superﬂcie'del }b‘otén sméptnco
'y aquéllas que ocupaban menos del 50% de la supen‘icﬁé) corlv‘centradés.
(clasmcadas bajo la misma légica que Ias dlspersas) y mlxtas (que conteman :
;_ dlspersas y concentradas en eI mnsmo botén, sin especnflcar cantndad) :

«  Tipode contacto smépttco (5|métr|co o] asmétnco) |

. '_Estructura postslnéptnca (espina o dendnta). ;

¢ 'Numero‘ de sinapsis establecidas con la misma estructura (si_‘mple,, doble o triple). .
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Las pruebas estadisticas que se utilizaron para el anélisis de resultados fueron:

Para el didmetro de los botones sindpticos se utilizé 1a prueba t, para muestras pareadas
(cuando se llevo a cabo la comparacion intrasujetos) y no pareadas (para la comparacion
intersujetos). Para las caracteristicas del botdn sinéptico (distribucién vesicular, tipo de
contacto sindptico, estructura postsinaptica y nimero de contactos sinapticos), se utilizé

la prueba Wilcoxon.

RESULTADOS

ANALISIS DEL DIAMETRO DE LOS BOTONES SINAPTICOS

Con respecto del diametro de los botones sindpticos, nuestros datds no:mostra‘ron
ningun cambio aparente en este parémetro en amboé caudados de los 'ahlm‘ale‘s '
inyectados con solucién salina -5grupo cdnfrol-- (figu’r.a 4), lo cual s’ugiere’que.nﬁ e)kist‘ef :

 un efecto mecanico pof la intrdducciéh dela microbibeta ode I’a_"sdludén y ‘que‘_tampoco f 4
 existe hihchamiénto de '°§ botones sindpticos debido a'fla"degenefacién ‘a‘s}o‘éiada a I‘o‘s“j‘ E
diferent,es tiempos después la _lesién,falsa.vl_-o‘s’ bbtones‘sinéhticos de las ratas‘de‘l'grﬁp.o‘" 7
control mantuvieron siemﬁre v,albfes}ce‘rgan‘os a los 700 nm en eje'fhayor y Yaylos 500 | N

- rmen el eje menor como puede apreciarse en la gréfica 1.

Sin embargo en ambos caudados de las ratas lesionadas con 6-OHDA, e
hinchamiento generalizado de los botones sindpticos fu,é_ievvidevnt’e,f éstadiStbarhent&"-
 significativo y permanente. En el caudado ispilateral a la IeSiéh se aprecié el hihChaﬁiiéhto' o

~ de los botones presinapticos desde el tercer dia posterior a la lesion en ambos ejes, como



se observa:

A. Un botén sindptico con vesiculas dispersas ocupando més del 50% del boton,
estableciendo un contacto simétrico con una dendrita.

B. 'Un botén sinaptico con vesiculas concentradas ocupandb _menos del 50% del botén,
establecie‘ndo Un contacto sindptico asimétrico con Una dendrita.

C. Un botén sindptico con vesiculas concentradas ocupando mas del 50% de| botdn,
estableciendo un contacto sindptico asimétrico con una dendrita.

D. Un botén sinéptico con vesfculas diSpersas ocupando menos del 50% de| botdn,
estableciendo un contacto simétrico con una espina dendritica.
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GRAFICA 1. En esta grafica se muestran las medias del tamaﬁo de Ios botones
sindpticos, tanto del eje mayor como del eje menor de los caudados ipsi y contralaterala
los diferentes tiempos después de la lesion con 6-OHDA, en comparacion ‘con los
‘caudados del grupo control y los caudados derecho (D) e izquierdo (I) de las ratas viejas
_ (gréflca de barras). En donde * = P< 0,05 entre el caudado ipsilateral vs el grupo control:

+ =P< 0.05, entre el caudado upsilateral y el caudado contralateral; #= P< 0.05 entreel
caudado contralateral vs el grupo control; * = P< 0.05 entre los caudados de las ratas S
viejas vs el grupo control, La prueba estadlstnca que se utnllzé para esiab|ecer Ias e
_dtferenclas fue la pruebat. \ : ‘
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puede apreciarse en la gréfica 1. El hinchamiento de los botones presinapticos continué

acentuandose rapidamente alcanzando su valor méximo hacia los 40 dias post lesion

siendo de (%=1472.5 % 21.2) en el eje mayor y de (%= 1117.3 £ 18.9) en el eje menor

(figura 5B).

Sorprendentemente la inyeccion de 6-OHDA tuvo un efecto dramético sobre el
tamario de los botones presindpticos en el caudado contralateral a la lesion. En~la grafica
1 puede apreciarse que las dimensiones de los botones sinépticos alcanzaron valores
similares a los observados en el caudado ipsilateral a la lesion desde los 120 dias (figura
6) y hasta los 420 dias después de la lesion. No obstahte, el curso te‘inp'o'ra‘l del
hinchamiento de los botones sinapticos en el caUdado cohtrél‘ateral fue mas lento y s6lo -

evidente desde el dia 20 post lesion (X -91 3 34165y % -658 8t 20. 6) en comparacuon |

con el caudado ispilateral a la Iesuén (flgura 7)

En ambos caudados de Ias ratas V|ejas el hlnchamlento de los botones_'

: presinéptlcos fue tamblén evidente y estadustlcamente S|gn|f|cat|vo al compararlo con Ias Fa

 ratas control (gréflca 1). El tamano de los botones sinaptlcos de Ias ratas vuejas fue muy_' L

SImllar al tamario de los botones sméptlcos observados en Ias ratas Iesuonadas con 6- S

- OHDA, tanto en el eje mayor (R —-1402 217 6) como en eI eje menor (7 1088 2 114 6) ;

| DISTRIBUCION VESICULAR

Los resultados del numero de botones sméptlcos que presentaron Ias vesiculasii 2 L



FIGURA 5. Microfotografias del neuropilo del nicleo caudado contralateral (A) e ipsilateral
(B) después de 40 dias de lesion. En A se muestra un botdn sinaptico con didmetro de
1200nm en el eje mayor y 1050nm en el eje menor, con dirstribucion vesicular mixta y
estableciendo dos contactos sinépticos asimétricos con una espina. En B se muestra un
boton sinaptico con diametro de 3000nm en el eje mayor y 1950nm en el eje menor,
estableciendo tres contactos sindpticos asimétricos con dendritas = . Es importante hacer
notar que a los 40 dias post lesion, los botones presindpticos del caudado ipsilateral
llegaron a los méximos valores con respecto al diametro de los botones presinapticos. b-
botén presinaptico; e- espina dendritica; d- dendrita,
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FIGURA 6. Microfotografias del neuropilo del nticleo caudado contralateral (A) e ipsilateral
a la lesion (B) después de 120 dias de lesion. En A se muestra un botén sinaptico
hinchado (1874-1686 nm de diametro) con distribucién mixta de vesiculas estableciendo
un contacto sindptico asimétrico con una espina dendritica =». En B se muestra un boton
sinéptico hinchado (2014.2-1342.8nm de didmetro) con distribucién mixta de vesiculas,
estableciendo un contacto asimétrico con una dendrita =>. Cabe destacar que a los 120
dias después de la lesion los valores de los didmetros de los botones presinapticos
alcanzaron valores muy semejantes. b- boton presinaptico; e- espina dendritica; d-
dendrita.




FIGURA 7. Microfotografias del neuropilo del nlicleo caudado contralateral (A) e ipsilateral
a la lesion (B) después de 20 dias de lesion. En A se muestra un botdn sinaptico (de
1125-1050nm de didmetro) con distribucién mixta de vesiculas sinépticas, estableciendo
un contacto sinéptico doble con una espina dendritica =» . En B se observa un botén
sinaptico (de 1425-1200nm de didmetro) con distribucion mixta de vesiculas sinépticas
estableciendo un contacto doble simétrico con una dendrita =». Cabe destacar que desde
los 20 dias post lesion el caudado contralateral manifesté hinchamineto en los botones
presindpticos presentando mayor nimero de contactos con espina, a diferencia del
caudado ipsilateral, donde prevalecieron los contactos con dendritas. b- botén
presindptico; e- espina dendritica; d- dendrita.
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sindpticas dispersas y ocupando mas del 50% del boton, asi como menos del 50% del
botdn se muestran en la gréfica 2A y B respectivamente. En ambos caudados de las ratas
control el numero de botones con vesiculas dispersas ocupando més del 50% del botén
fue muy semejante y no presentaron variacion a lo largo de los distintos tiempos después

de la lesidn falsa.

En contraste ambos caudados de |as ratas lesionadas con 6-OHDA mostraron
Ocambios importantes. En el caudado ipsilateral a la lesion se observo un aumento
significativo desde los primeros dias de lesion en el nimero de botones que presentaron
este tipo de distribucion vesicular (figura 8B), disminuyendo progresivamente hasta
alcahzar valores por debajo de las ratas control hacia los 60 dias post le}sién,,
estabilizéndose entonces, hasta los 420 dia$ post;lreslén (lgréﬁca‘ZA)‘. P'or: el contrar‘io, en
el caudado contralateral a Ié} lesion se pres,enté‘u’n Iige'rd au‘me.nto en el hﬂnﬁero d§
bofones con esta disy,tri‘bq‘ciéh’ desde los ‘p'rimeros dias pdSt |esi6h (figura 8A)’ism; séri' ’
C estadisticamente signiﬂcati;/as Ias diferencias con respecto ‘ablios Valores c‘onffol Esté 'fue‘],.‘ |
el tnico tlpo de dnstrnbucnon vesncular que no se vié alterado por la Iesnén en el caudado'_ |

: contra|ateral de las ratas Iesnonadas

En los caudados de Ias ratas wejas no se encontraron dlferencnas sngnlflcatwas en;_ :

el nimero de botones presnnapttcos que presentaban vesuculas dnspersas ocupando mas PRy eu)

del 50% de| botdn al compararse con el grupo control, snendo este eI dnico parémetro de::f:_ : =
 distribucion vesncular evaluado en el que no existio d_egen,eracno‘n aparenteen,los 2

caudados de las ratas viejas. |
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* GRAFICA 2: En esta gréfica se muestra la media del nimero total de botones sindpticos
que presetaron el tipo de distribucién vesicular de dispersas ocupando mas del 50% del

'. botén sindptico (A) y vesiculas dlSpersas que ocupaban menos del 50% del botén ®). ‘ S

_ Tanto de los caudados lesionados a los diferentes tnempos post lesién como los caudados: -
de las ratas control y los caudados derecho (D) e'izquierdo (1) de las ratas viejas (gréﬂca
de barras). En donde *=P<0.05 entre el caudado ipsilateral vs los caudados control; +=P<

0.05entre el caudado ipsilateral vs el caudado contralateral; #=P< 0.05 entra el caudado. =

- contralateral vs el grupo control y *=P-<0.05 entre los caudados delas ratas viejas vsel
grupo control. La prueba estadistica que se utmzé para establecer Ias dlverenmas fue Ia_' -
prueba de Wllcoxon : B



FIGURA 8. Microfotografias del neuropilo del nucleo caudado contralateral (A) e
ipsilateral a la lesion (B) a los cuatro dias después de la lesidn. En A se muestra un botén
sinaptico (de 975-675 nm de didmetro) con vesiculas dispersas ocupando méas del 50%
del boton, estableciendo un contacto simétrico con una espina dendritica, EnB se
muestra un boton sinaptico (de 1425-1200nm de didmetro) con vesiculas dispersas
ocupando mas del 50% del boton estableciendo un contacto asimétrico con una dendrita,
Notese que a los primeros dias después de la lesion el tipo de distribucion vesicular que
predomind fue el de vesiculas dispersas ocupando mas del 50% del botén presinaptico.-
b- boton presinaptico; e- espina dendritica; d- dendrita.
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En la gréfica 2B se muestran los resultados del niumero de botones sinapticos en
los que la distribucién de vesiculas sinapticas fue dispersas ocupando menos del 50% del
boton. Ambos caudados del grupo control mostraron el mayor nimero de botones
sindpticos con este tipo de distribucidén vesicular con respecto a los otros grupos,
presentando valores constantes através de todos los tiempos post lesion. En el caudado
ipsilateral a la lesion se observé un decremento estadisticamente significativo en el
nimero de botones con este tipo de distribucién vesicular desde los tres dias posteriores
a la lesion, evidenciado por una pendiente negativa que alcénzé su valor maximo a los
60 dias, manteniéndose estable hasta Ioé 420 dias. El caudado contralateral de los
animales lesionados, en los primeros dias presenté valores semejantes a los del grupo
control, sin embargo el numero de botones sindpticos con este fipo de distribucién
disminuyo significativamente a partir de los 40 dias 'pbst lesién, alcahzando el méximo -

valor a los 60 dias.

Ambos caudados de las ratas viejas presentaron una 'disminucién significativa en o

el nimero de botones con este tipo de distribucién con respéé?o al grupo contrdl, pero ho o

tan acentuada éomo enel caudédo ipsilateral a Ila lesion. Lo.s \)alores de ésté‘parém'etro o

en las rafas ‘\viejas fuéron ‘muy similares a los valores obséwadds ’en el “caudavdo;_' .
contralateral a la lesion de las ratas lesionadas con 6-OHDA a partir de los 60 diaé posi o

lesién,

El segundo patrén de distribucién de las vesiculas sinapticas 'eVaIUado eneste

estudio fue el de vesiculas concentradas, esto es vesiculas agrupadas en el interiorde =
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GRAFICA 3: En esta gréfica se muestra la media del ntimero total de botones sméptlcos. e L
que presetaron el tipo de distribucion vesicular de concentradas ocupando mas del 50%

del botdn sindptico (A) y vesiculas concentradas que ocupaban menos del 50% delboton
(B). Tanto de los caudados lesionados a los diferentes tiempos post lesion comodefos o
caudados de las ratas control y los caudados derecho (D) e izquierdo (1) de las ratas‘ -

viejas (gréfica de barras) En donde *=P< 0.05 entre el caudado lpsnlateral vslos

caudados control; +=P< 0.05 entre el caudado ipsilateral vs el caudado contralateral :

#=P< 0.05 entre el caudado contralateral vs el grupo control y *=P <0,05 entre los

caudados de las ratas viejas vs el grupo control. La prueba estadistica que se utlllzb para.
establecer las diferencnas fue la prueba de Wnlcoxon ' : o)
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los botones sinapticos, tanto de las concentradas que ocupaban mas del 50% del boton
sinaptico (grafica 3A) como de las concentradas que ocupaban menos del 50% del botdn
(gréfica 3B). Los caudados de los animales control presentaron el mayor nimero de
botones sinapticos con esta distribucidén vesicular en comparacion con los caudados
lesionados ipsi y contralateral, Ahora bien, a pesar de que el grupo control no presentd
valores estables a lo largo de los distintos tiempos postlesion, las diferencias entre éstos,
no fueron estadisticamente significativas. En los animales lesionados con 6-OHDA el
caudado ipsilateral a la lesion desde los 3 di as después d.ebla Iésién. rﬁostré una drastica
reduccién en el nimero de botones con vesiculas concentradas que ocupaban més del
§0% del botén, manteniéndose en valores similares 'h}as'}t_'a los 420 dl'a.;"s}pvost'“ le'siéln. El
caudado contralateral a la lesion préééntb‘uné 'abrup‘té disminuclén en el nimero d_e"
botones con este tipo de distribucién a partir de !os_ tres dias, }sir:\ embargo a Iés’ 54(.)fdias g
después de la lesién, el nimero de botones éon‘esté dis”tribuc':iéri’if’Ue. muy similar a los.

valores observados en los caudados control Alos 60 d(as el valor nuevamente dtsmlnuyéb
significativamente. Esta dnsmmucnon progresiva se hlZO mas evndente a los 420 dias post’

lesién. Nqavamentg en ambos c_:audados,de= las _r,at_as-vnejas‘,k se observo, como en los -
caudados de las 'rétés_ lesionadas, una disminucion significativa del nimero de botones

sindpticos con este tipo de distribucién vesicular. .

La gréfica 3B muestra los resultados del numero de. botones' smépttcos que_,.
presantaron ves(culas sinéptlcas concentradas ocupando menos del 50% del boténf; &

sinaptico. El grupo control en ambos caudados presento un numero eleVado de botonas: -
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con este tipo de distribucion durante los diferentes dias post lesidn. En los animales
lesionados con 6-OHDA en el caudado ipsilateral a Ia lesion se observo que el nimero
de botones con este tipo de distribucion, disminuyd drastica y significativamente desde
los tres dias, manteniéndose estos valores estables hasta los 420 dias, El caudado
contralateral a los 3 y 4 dias despues de la lesion presentd valores similares a los
abservadas en los caudados control, sin embargo, a partir de los 10 dias post lesidn el
nimero de botones sinapticos con este tipo de distribucion vesicular comenzo a disminuir
significativamente en forma progresiva, hasta alcanzar los valo'res del caudado ipsilateral
a los 40 dias post lesién. En los caudados de las ratas viejas también se abservo una
disminucion significativa del ntimero de botanes sindpticos con esta distribucién vesicular,
sin embargo, dicha disminucion fue ligeramente menor a la observada en los caudados

de las ratas lesionadas.

Enla gréfica 4 se muestran los resulitados del'numéro de botones sinéptiéos qué'
presentaron la dusmbucnon de vesnculas mlxtas (conoentradas y dlspersas enel mlenor ,
del mismo boton smapllco) Ambos caudados del grupo control presentaron un menor |
ntmero de botones con este tipo de distribucion a través de todos los tlempos post lesnon '-' }
En contraste, en los animales Iesxonados con 6—OHDA el caudado lpsnlateral ala Iesion -
presento el mayor ntmera de botones sméphcos con este upo de dislnbucnon Desde los*: - '
tres dias post Iesuon el nimero de botones con esta dnstnbucnon se mcremenlé en forma'_?' =

‘continua, llegando al vlor méximo a los 420 dias despues de la Iesnén EI caudado'

contralateral a la lesnén presenté un aumento similar al del caudado npsnlateral pero en S
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concentradas y dispersas dentro del botén sindptico. Tanto de los caudados lesionados

a los diferentes tiempas post lesién como de los caudados de las ratas control y fos
caudados derecho (D) e izquierdo (i) de las ratas viejas (gréfuca de barras) Endonde =
*=P< 0,05 entre el caudado ipsilateral vs los caudados control; +=P< 0. 05 entre el .
caudado |ps||ateral vs el caudado contralateral, #=P< 0.05 entre el caudado contralateral
~ vs el grupo control y *=P <0.05 entre los caudados de las ratas viejas vs el grupo control.
~La prueba estadistica que se utiliz6 para establecer Ias dlferencuas fue la prueba de - -

Wilcoxon.,
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menor proporcion, incrementando significativamente sus valores a partir de los 20 dias
después de la lesion. También en ambos caudados de las ratas viejas, se observé un
aumento significativo en el nimero de botones con distribucion vesicular mixta, no tan alta
como en el caudado ipsilateral, pero similar a la del caudado contralateral a la lesién de

las ratas lesionadas.

En resumen, los caudados control presentaron todos los tipos de distribucion
vesicular (figura 4), siendo el mas comun el de vesiculas sinapticas dispersas ocupando
menos del 50% del botén sinéptico (gréfica 2B), en menor cantidad botone_s cbn vesiculas
concentradas (grafica 3 Ay B) y la menos comuin la de mixtas (gréafica 4). El patron mas
comun de distribucién de las vesfculas sindpticas en los animales lesionados en el
caudado ipsilateral, fue el de vesiculas dispersas OCUpéndo més del 50% del botdn
sinéptico entre los tres y 20 dias después de la Iesnon (verla gréﬂca 2AY Ia flgura 88B).

Entre los 40 y 420 dias el patron més comun fue el de mixtas (ver la graflca 4y Ias flguras "

- 5By 6B). Respecto aI caudado contralateral de Ias ratas Iesmnadas el patron més comun .

de dlstnbumén dg las vesiculas sméphcas entre los tres y Io‘s:_zo_dlas de lesion fue el de |
vésiculas dispersas que ocupaban menos del 50% del botdn (g}éfica ZB) similar a'las del )
grupo control. A partir de los 20 dias, la distribucién vesicular predominante fué Ia de

mixtas (gréfica 4y figuras 5A y 6A) Ambdsr‘caudados de los grupos exbérimehtales |

~ presentaron vesiculas concentradas en el boton sméptlco ocupando mas del 50% yf o

menos del 50% del botén smépuco pero en menor proporcnén comparados con el grupof '

- control (ver gréflca 3 A yBy ﬂgura 9) Las ratas vnejas presentaron todos los tlpos dei .
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distribucion vesicular, pero al igual que ef grupo lesionado, el tipo de distribucién vesicular

que predominé fue el de mixtas (gréafica 4).

TIPO DE CONTACTO SINAPTICO

En la gréfica 5A se muestran los resultados del nimero total de botones sinapticos
que establecieron contacto de tipo simétrico con la estructura postsinaptica. Como se
puede apreciar, tanto los caudados del grupo control como el-caudado contralateral a fa
lesién presentaron un nimero elevado y constante de contactos sinépticos simétricos
~ (figuras 4 y 9A). Sin embargo, entre los 120 y 420 dias post lesion en el t:audado
contralateral a la lesion se pfesenté una disminucién paulatina pero no significativa de

este tipo de contactos sinapticos. Dichos valores se asemejan a los observados en las

ratas viejas. En contraste, el caudado ipsilateral ala lesién presento una dis‘minucién o

abrupta y sugnmcatwa del numero de botones que establecieron contactos sméphcos : :

snmétncos desde los 4 dias post lesion; esta dtsmmucién se acentuo hacuéndose més/ .

evidente a los 60 dias despu_es de fa lesion en donde se establllzaron fos valores. En Ios R

caudados de las ratas viejas se observo una tendencia a disminuir el nimero de contactos -
- sindpticos simétricos, siendo estadisticamente significativa en el Caudado'_de‘r‘echoy al

compararse con el grupo control.

Enla graﬂca SB se muestran los valores de! ndmero total de botones smaptucos‘.

que establecieron contacto asumétnco Los caudados control (ﬂgura 4) y el caudado' o

contralateral a la lesion presentaron valores constantes en el numero de contactos; g L
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GRAFICA 8. En esta grafica se muestra la media del nimero total de botones que
establecieron contacto sindptico simétrico (A) o asimétrico (B) con la estructura
_postsinaptica a los diferentes tiempos de la lesién, comparando los caudados ipsiy

~ contralateral contra los controles y los caudados derecho (D) e izquierdo (!) de las ratas, <
viejas- (gréfica de barras). En donde: *= P< 0.05 entre el caudado ipsilateral y los

~ caudados de las ratas vigjas vs los caudados de las ratas control; + = P< 0.05 entre el

~caudado ipsilateral vs el caudado contralateral; # =P<0.05 entre el caudado contralateral “ : ;
y los caudados control. La prueba estadistica que se utnluzé para establecer las dlfoQﬂClaS‘ S o

fue Ia de Wilcoxon.



FIGURA 9. Microfotografias de baja magnificacion del neuropilo del nicleo caudado
contralateal (A) e ipsilateral (B) después de 60 dias de lesion. En A se muestran dos
botones sindpticos con distribucion mixta de vesiculas estableciendo un contacto sindptico
simétrico con espinas dendriticas. En B se observan tres botones sinapticos. Un botén
sinaptico con distribucion mixta de vesiculas, estableciendo un contacto sinaptico

asimétrico doble con una dendrita =2, un botdn sinaptico con distribucion mixta de

vesiculas estableciendo un contacto asimétrico con una dendrita + y un botén sinaptico
con vesfculas concentradas ocupando menos del 50% del botén estableciendo un
contacto sinaptico asimétrico con una dendrita %. b- botdon presinaptico; e- espina

dendritica; d- dendrita.
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asimétricos, valores muy similares a los observados en las ratas viejas. Sin embargo en
el caudado contralateral a la lesién entre los 120 dias y los 420 dias post lesién, aumentd
el nimero de contactos asimétricos (figura 6A), sin ser estadisticamente significativo. Por
su parte, el caudado ipsilateral a la lesion, presenté un rapido aumento del nimero de
contactos asimétricos. Este incremento se observo desde los tres dias después de la
lesién, alcanzando su valor maximo a los 60 dias y estabilizdndose a los 420 dias post

lesi6n (figuras 5B, 6B, 8B y 9B).

El tipo de contacto sinéptico que predomind Iigeramente en las ratas control fué el
de contactos simétricos (gréfica 5A y figura 4),_ mientras que el cbntacto de Iés ratas
lesionadas ipsilateral a la lesién fueron del tipo asimét‘r,iycbq desde los tres dias post lesién

(gréfica 5B y ﬁgufas 5B, 6B, 8B y 9B). Respecto al caudado mntralateral ala le’siéh éste

no mostré ningtin cambio con respecto al grupo control hasta Ios 120 dlas (flguras 8 y 9}1 S

A), ya que a |os 420 dias se mcrementé signiflcatlvamente el numero de botones que- :
_establecnan contactos asnmetncos y decrementé el numero de botones sméptlcos que“ |
;establecian contactos snmétncos sin ser estos valores sngnmcatlvos En Ias ratas viejas 5

no se observé ningun sugno de degeneracuén ya que la proporc|6n de contactos

_ 'sumétncos y asimétricos fue muy sumilar aI observado enel grupo control

ESTRUCTURA POSTSINAPTICA

En la gréfica 6A se muestra la media del ntmero total de botones sindpticos 'qu(e_v--f._'i Ea

establecieron contacto con las espinas dendriticas. Se puédé qbsewar, que tanto en los
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GRAFICA 6: En esta gréfica se muestra la media dal' numaro total de botones snnéptms‘ :
que establecieron contacto con espina dendritica o con dendrita de los caudados ipsiy
contralateral a la lesién a los diferentes tiempos post lesion en comparacnén conlos -
caudados de las ratas control y los caudados derecho (D) e izquierdo (1) de las ratas

viejas (grafica de barras). En donde *=P< 0.05 entre el caudado ipsilateral vs los

caudados control; +=P< 0,05 entre el caudado |p5||ateral vsel caudado contralateral L

#=P< 0.05 entre el caudado contralateral vs el grupo control y *=P <0.05 entre los

caudados de las ratas viejas vs el grupo control, La prueba estadisuca ‘que se utlhzé para
establecer las diferencias fue la prueba de Wllcoxon ' -
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caudados control como en el caudado contralateral a la lesion se presentaron valores
altos y constantes en el nimero de contactos establecidos con espinas dendriticas
(figuras 4,5A,6A,7A,8A y 9A). Sin embargo, entre los 120 dias y 420 dias después de la
lesion, en el caudado contralateral a la lesion se observé una disminucion pronunciada
y significativa en el ntimero de contactos con espinas dendriticas. El caudado ipsilateral
a la lesion desde el tercer dia post lesion, presentd una disminucion significativa en este
tipo de contacto, la cual se fue haciendo mas evidente con el paso del tiempo. Los
caudados de las ratas viejas presentaron valores ligeramente henores a los observados
en el grupo control pero estadisticamente distintos, siehdo comparables con el ¢audado

ipsilateral a la lesién a los 10 dfas post lesion.

La gréfica 6B muestra los valores de las medias del nimero total de botones

sindpticos que establecieron contacto con las dendrﬁtas. Lbs caudados cbnt_rol (figdfa 4)

'y el caudado contralateral a la lesion presentarOn.VaIOres.selmejanles,y CQnstantesL

También en este caso, entre los 120 dias y 420 dias post lesién se presentd un éu\me‘nto‘ |

significativo en el niimero de contactos sindpticos establecidos con las dendritas en el

caudado contralateral a Ia lesin. En el caudado ipsilateral a la lesion se puede apreciar

un aumento significativo y constante en el nimero de botones que establécieron contacto:

sindptico con las ‘den‘dritas a partir de los cuatro dias después de la le‘siéh;}(’ﬁgpras
| 58,68,78,8}:8‘y. 9B). Por su parte los caudados de las ratas viejaé,’ al 'i‘gtJélf}que‘ elfc,a_i.t‘dédo s
' ibsllaieral a la lesién presentaron un aumento éignificativb-eﬁ el m’xmer"o‘dé' contactos

 sindpticos establecidos con las dendri*as, sin embargo dicho aumento no fue tan
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pronunciado.

La estructura postsinaptica que se encontré con mayor frecuencia en el grupo
control fué la espina dendritica (grafica 6A), mientras que en el caudado ipsilateral a la
lesion predomind el contacto con las dendritas desde los 4 dias después de la lesion
(gréfica 6B). El caudado contralateral a la lesion no presentd ningin cambio en su
estructura postsinaptica, siendo muy similar al observado en el grupo control hésta los
120 dias, ya que a los 420 dias después de |a lesion el tipo de contacto que predomind
fue el contacto con dendrita (grafica 6 A y B). Las ratas viejas presentaron una
disminucion estadistica en el numero de contactos estébleéidps 6on las espinas
dendriticas, asi como un aumento en los contactos ginépt_icos cdn las dendritas. Sin
embargo, estos cambios fueron de menor magnitud en comparacion con los observados |

en las ratas lesionadas.

" NUMERO DE CONTACTOS SINAPTICOS CON LA MISMA ESTRUCTURA |

El Uitimo parametro sinaptolégico evaluado en nuestro estudio fue el nimero de

sinapsis que ‘morfolééipamqhte podian ser distinguidas en un solo boién,sinéptico.-‘~ :

La grafica 7A presenté los resultados del nume'ro de botones ‘que establecieron

contactos sinéptlcos sumples o Unicos con Ia estructura postsméptlca Se puede apreciar'_ : ‘-

: que |os caudados control presentaron el mayor nimero de contactos sumples --valor que FRer e '

se mantuvo constante a traves del tlempo-- (flgura 4) en comparacnén con los caudados_" S

experimentales. Esto es, en e,lvcaudado |ps|lateral a Ia lesuén con ‘6-OHDA de‘sdej Iosj,t,res 4
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dias después de la lesion, disminuyd significativamente el nimero de contactos simples.
Esta disminucién fue progresiva haciéndose mas evidente con el paso del tiempo. El
. caudado contralateral a la lesion presentd un comportamiento similar al observado en el
caudado ipsilateral. Sin embargo la disminucion en el nimero de contactos simples fue
menos pronunciada, siendo significativa a partir de los 20 dias post lesién. Los caudados
de las ratas viejas presentaron también una disminucion de este tipo de contactos siendo
sus valores similares a los observados en el caudado contralateral a la lesion a los 60

dias de lesion.

En la gféfica 7B se presentan los valores de las medias del numero total de
botones que estableciéron contacto sinaptico doble con la misma estructura postsinaptica.
Los caudados control obtuvieron valores bajos y consténtes en el nimero de botoﬁes que
establecieron este tipo de contacto sinaptico. El caudadd ipsilateral a Ié IeSién pre'ééhté
un incremento significativo en el numero de contactos dobles a p_arti"r' de los cuatro diés
post lesion (figuras 5B,7B y 9B), este incremento progresivo_llégé _é: su maximo valor alos
"420}dias después de la lesién, Elbauda\do contralateral ; la lésién bresenté un incremento
: Similar al del caudado ipsilateral (figuras 5A y 7A), sin embaggp eété iné»r‘eme‘r‘,\to‘er
significativo s6lo a partir de los 60 dias post lesién, Los cauda_do«s de las ratas \)iej’as
t‘ambi‘é‘n’ presentaron incremento 'ngniﬁcativb en el nimero de contactos ddblés; parecido

al caudado ipsilateral a la lesion a los 20 dias.

La grafica 7C representa los valores de las medias del nimero total de bbtbnes,‘ddé,‘r i

establecieron contacto triple cqri la misma estructura postsinéptica.‘ Sé puédé ‘ob_‘se,rvar' e :'
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que los caudado control y el contralateral a la lesion presentaron pocos contactos triples,
sin embargo entre los 120 y 420 dias después de la lesion, el caudado contralateral
presentd un aumento significativo en el nimero de contactos triples. Ahora bien, el
caudado ipsilateral a la lesidn mostré un incremento significativo en el nimero de
contactos triples a partir de los cuatro dias post lesion haciéndose cada vez més evidente
hasta llegar al maximo valor a los 420 dias después de la lesidn. Finalmente los caudados
de las ratas viejas mostraron también un aumento significativo en el nimero de contactos

triples, presentando valores semejantes al caudado ipsilateral a los 20 dias de lesion.

El grupo control se caracterizé por presentar el mayor niimero de contactos simples
(gréfica 7A), mientras que el caudado ipsilateral a la lesién con 6-OHDA desde los cuatro
dias presentd mayor niimero de contactos dobles (gréfica 7B) y desde los 10 d_fas mayor
namero de contactos triples con respecto al control (gréfica 7‘Cl)v. Asimismo, el caudado
contraléteral a la lesion presen'té mayor ntmero de confact_os dobles a partir de los 60
dfas (gréfica 7B) y triples a partir de los 420 dias ('gréfica 7C).‘Ada‘m"é';s sé piu‘ed‘ev apreciar, |
con respecto al nimero de contactos dobles (grafica 7B) que el ‘c‘aﬁdadd co’ntralétéfal

presentd una curva con la misma inclinacién que el caudado ipsilatéfal a la lesion, pero

ésta es menos pronunciada, Las ratas viejas preséntaron més Cohtactos dobles y tfipl‘eé' T

en comparaciéh con el grUpo control {gréficas 7By 7C).
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DISCUSION

Nusstros datos no mostraron diferencias entre los caudados de los animales del
grupo control en ninguno de los pardmetros evaluados y a ninguno de los tiempos
posteriores a la inyeccion de solucion salina, Esto sugiere que no existe efecto de lesién

por la sola introduccién de la micropipeta e inyeccion de la salina.

El analisis ultraestructural de las alteraciones del neuropilo de los caudados ipsi
y contralateral a los diferentes tiempos después de la lesion unilateral con 6-OHDA revels
que esta neurotoxina rapidamente induce alteraciones degenerativas en el n&cleo
caudado ipsilateral a la lesion. La mayoria de estas alteraciones se agravaron
progresivamente, comenzéndose a manifestar desde el tercer dia alcanzando su maximo
hacia los 420 dias después de la lesion. Aunque en este est_udio.las a}lteracion‘ves
ultraestructurales se manifestaron desde el tercér dia, Hattori y F ibigé'r (1 982) reportaron
la degeneracion de terminales axénicas;en el caudado ipsilateral a.ia lesién con G-OHDA’ :
tan pfonto como 24 horas posteriores a la inyeccion de la neu‘rpto"}(ina. En “cyiyanto al
 caudado contralateral a la lesién, en la mayoria de los casos Se obs'e"r:vardnalteracionesv' |
similéres al caudado ipsilaferal pero con distintov curso temporal e'sto s retafdéndo su
inicio, y en algunos casos alcanzando a ser tan severas oomo enel caudado |psulateral
Las alteraclones mducudas por la G-OHDA enlos caudados |pS|IateraI y oontralateral a la, |

lesion se caracterlzaron porel mcremento del tamafio deos botones sméptloos cambios

en la dlstnbucmn de las vesfculas sinéptlcas asi como aumento en el numero de, L

contactos dobles y triples. Los dos parametros evaluados en este estudlo en los. que el
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caudado contralateral a la lesién no mostr6 alteraciones como las del caudado ipsilateral,
fueron el tipo de contacto sinéptico y la estructura de contacto postsindptica. Sin embargo
fue evidente que desde los 120 dias post lesién en adelante, en el caudado contralateral
a lalesion se comenzaron a manifestar las alteraciones degenerativas, tendiendo hacia
los valores observados en el caudado ipsilateral en estos dos pardmetros analizados. Los
caudados de las ratas viejas, también mostraron severas alteraciones ultraestructurales
asociadas a los procesos nuerodegenerativos por envejecimiento, dichas alteraciones

fueron similares a las observadas en las ratas lesionadas.

INCREMENTO EN EL TAMANO DE LOS BOTONES SINAPTICOS Y
ALTERACION EN LA DISTRIBUCION VESICULAR

Nuestros resultados confirman que la deplecion unilateral de dopamina delavia
nigroestriatal provoca el incremento en el tamario de los bqtbnes éinépticos de écuerdo
a lo reportado en otros éstudios Ingham y colabor‘advores (1’991) repohérOh' que al
eliminar umlateralmente la via mgroestnatal con 6 OHDA, el dlametro de los botones !

- encafalmérglcos aumento slgmf catlvamente Por su parte Plckel y colaboradores (1992) L

efectuaron lesiones unilaterales con esta misma »neurot,oxma en\ratas neonatas, y = -

reportaron QUa los botones inmunorreactivos a tirosina hidroxilasa también aumentaron |

de tamaﬁo cuando las ratas'le’sionadas ya eran édultas Ade'niés estas'obServa‘Ciohes e

han sido conﬂrmadas mednante el anéhsis ultraestructural del nucleo caudado dey
| pacientes con enfermedad de Parkinson (Colin-Barenque 1994) en Ios que se reportaron

,alterac;ones en el tamafio de los botones sinapticos. Dicho incremento tambven fue
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evidente en el grupo de las ratas viejas.

Gran parte de los botones sindpticos analizados en el presente estudio muy
probablemente no eran dopaminérgicos, ya que la lesién con 6-OHDA depleta al. menos
en un 90% los niveles de dopamina en el estriado --si los animales giran al menos 200
veces en 30 minutos (Ungerstedt, 1971d)--, por lo que presumiblemente los botones
restantes se ven afectados por la ausencia de dopamina. Un factor en comun entre los
animales lesionados y el grupo de ratas viejas es |a pérdida de dopamina en el estriado
(Finch, 1973; Demarest et al. 1980; Osterburg et al. 1988; Hirschorn et al. 1982; Marshall
et al. 1983; Timiras et al. 1984), lo cual pudo haber provocado el hinchamiento de los
botones sinépticos. Una posible explicacién de lo anterior, es la sugerencia de que la
dopamina mantiene de alguna manera la integridad ‘estructural de las membranas del
si_étema (Arbuthndtt e Ingham, 1993). Entonces es posible que para cqfnpén‘sar la pérdida |
dopaminérgica, los botones sinapticos réstantés ‘vde‘generjan' ‘--se hi}nchan-'- y 6cLIpan,
méyor. espacio, Otra pbsiblé exp’li“pacién ’d'ely aumento del tamaﬁd de los botOn‘eS;sinépticos 3

~ estudiados es que la pérdida del control fisiolgico normal prquCida por Ia"deple‘cién_dev -

dopamina, altera el circuito -__génglios basales-talamofconéza y. con esto, ,\t’pdovs» Ibsf..'-, =

sistemas de neurotransmision involucrados, o cual se manifestaria morfolégicamente por

un aumento del tamario de los botones sindpticos (Ingham et al. 1991) y pérdida de

espinas dendriticas principalmente (Ingham ot al. 1993). Ademds, se 's’a“bé“ quela

' a'ctividad electrofisiologica de las neuronas estriatales regresa a sus niveles normales de

respuesta después de un tiempo de lesién, aunque la dopémiha no se hay"a'?s‘u's,timidb y L
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aunque la supersensibilidad de los receptores a dopamina esté aun presente (Ungerstedt,
1971d; Arbuthnott et al. 1987b). Al parecer segun Ingham y colaboradores (1993), el
estriado compensa el incremento de la actividad provocado por la deplecion de dopamina.
Esta compensacion en parte, podria ser el efecto de los cambios morfolGgicos que se
observan; la pérdida de espinas por ejemplo, podria reducir la cantidad de excitacion
proveniente de la corteza, El aumento de tamario de los botones sindpticos --al menos
de los encefalinérgicos-- podria provocar que el efecto inhibitorio de algunos
neurotransmisores se vea incrementado sobre sus blancos p&stsinépticos (Inghvam etal.
1991). Estos cambios podrian permitir al estriado regresar a un balance, el cual podria

evitar mayor dafio sobre las neuronas estriatales restantes.

Por otra parte, en cuanto a la distribucion de las vésidulas sinépticas se observé,
que el caudado |p5|lateral a la lesion presento pnnmpalmente dlstnbuclén mixta de
,vesiculas al igual que las ratas viejas, a diferencia de los caudados control en los cuales' ,
se observé una baja mcldencua en este tipo de dlstnbucuénnvesucular, vprese‘ntando:
~ principalmente vesiculas dispefsa_s O§upahdd ménqé del 50%,._.dal botén sinépiicb, Estos
resul(ados indicanv que la caﬁsa de que se hayan obéewédo més bc’otone‘s th 'unya\ e
dlstribuclén mixta de vesiculas, sea probablemente consecuencla de la degeneracuén de R
los botones smépticos que se manmesta por ol aumento del espacuo |ntrac|t0plésm|co lo ’ ‘

cual contribuiria al desarreglo de las vesiculas sméptlcas dentro del botén.
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ALTERACIONES EN LOS BLANCOS POSTSINAPTICOS, TlPO DE
CONTACTO Y NUMERO DE SINAPSIS.

Estudios ultraestructurales previos referentes a la sinaptologia del caudado intacto,
indican que las espinas de las neuronas espinosas medianas reciben aferencias de la
corteza y del tdlamo, y que este tipo de sinapsis forma el 85% de todas las sinapsis del
estriado (Kemp y Powell, 1970, Gerfen, 1988), las cuales se caracterizan por ser sinapsis
asimétricas con las cabezas de las espinas de estas neuronas (DiFiglia et al. 1980;
Groves, 1980; Somogyi et al. 1981; Gerfen, 1988). Nuestroé resultados mostraron que
el caudado ipsilateral a la lesion presenté mayor nimero de contactos asimétricos pero,
a diferencia de los datos obtenidos en la investigaciones con caudados intactos, las
uniones sindpticas en nuestros resultados fueron principalmente axodendriticas (ver tabla
2), confirmando las observaciones de Ingham y colaboradores (1989, 1991, 1 993) y Pickal
y colaboradores (1992a). Lo cual prqurciona una evidencia de que el caudadq daner’vadoy
presenta pérdida de espinas dendriticas (Ingham et al. 1989; Ingham et al. 1993)‘. Otra
evidehcia de lo anterior és que encontramos disminucion de c’o'ntactos sinépticos
simétricos axoespinosos en el caudado denervado (tabla 2) al |gual qua Ingham y -
colaboradores (1989, 1991,1993) y Puckel y colaboradores (1992a), Ios cuales estén
relacionados con las aferencias provemantes del masencéfalo y afectuan uniones,
sméptlcas simétricas principalmente con los cuellos de las espinas y en menor proporcién; o

con Iasdendntas(DlFugha et al. 1980; WulsonyGrovas 1980; Plckel et al, 1981 Bouyer;

et al. 1984; Freundetal 1984; Gerfen, 1988) Ademés, las neuronas espnnosas medlanas‘ o
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TABLA 2.
CONTACTO CONTACTO CONTACTO CONTACTO
SIMETRICO CON | ASIMETRICOCON | SIMETRICOCON | ASIMETRICO CON
(ESPINA ESPINA DENDRITA DENDRITA
DAS | ¢ | c | c | c |
CONT [ 122 123 |14 13.8 124  [128 114 116
3 124 {96 14 128|126 124 11 15
4 124 |86 14.2 136 124 11.8 1 156
10 (122 |74 138 124 126 |132. |14 [162
20 |12 76 14 122 126|134 114 . {17
40 |122 |68 [136 124 [128  |[124 114 |174
60 |12 6.2 136 122 132|128 112 18.8
1120 |118 |s8 [136 |92 128 154 |16 |20
420 |85 |5 9.5 8.5 15.2 148 . |144 |23
IRV |e2 07 {11 |14 124  [124 - 10 105

En esta tabla se muestra la comparacion de las medlas entre los caudados contralateral =
(C) e ipsilateral (I) con respecto a la estructura postsinéptica Y al tipo de contacto que

predominaron a los diferentes tiempos después de la lesion con 6-OHDA, asi c como

también las medias del grupo control (Cont) y las ratas viejas (RV)

| tlenen axones colaterales que contlenen GABA/substancna P o GABA/encefahnas estos

axones también efectuan sinapsns s:métrlcas con los cuenos de las eSpmas dendritlcas‘ -

"o con Ias dendntas (Pasik et al. 1988; Gerfan 1988 Whlte et al 1994) Exnsten otras

'aferencnas con conexiones sméptlcas SImIIaI‘GS alas anterlores las cuales provienen def ]

nauronas estnatales intrinsecas ya sean collnérglcas 0 somatostatinérglcas (Bolam, et al

1984 Gerfen, 1988) Por lo que nuestros resultados no sélo dan evndencna de la probable s

~ pérdida de esplnas sino ademas de la alteracion de la especnalidad sméptlca ya que se; '; :

encuentran mayor ntimero de contactos snnéptlcos asnmetngos, ax_odeyndritlcos‘(tabla__2). G
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Estos hallazgos también han sido confirmados por los resultados obtenidos en el
andlisis ultraestructural de cerebros de pacientes parkinsénicos (Forno y Norville, 1979,
McNeill et al. 1988; Machado-Salas et al, 1989), quienes reportaron que las sinapsis
analizadas fueron principalmente axodendriticas y asimétricas. Por lo que se considera
que hay pérdida de contactos simétricos con espinas --caracterisitcos de los contactos
dopaminérgicos— ya que en el caudado ipsilateral a la lesién con 6-OHDA, hay al menos
un 90% de pérdida dppaminérgica (Ungerstedt, _‘1971d). Lo anterior podria estar
relacionado con el hecho de que en el caudado contralateral no hay pérdida aparente de
terminales dopaminérgicas, conservandose las fnismas caracter[sticas sinaptolégica"s_que
en el caudado control, por lo que el nimero de cbntactos que es caracteristico de las
sinapsis dopaminérgicas no s'e ve alterado, al mends hasta los '120'dfas deSpués dela

lesion.

La reduccién en la densidad de espinas también ha sido demostrada en el nucleo :

caudado de gatos después de lesionar las vias aferentes talémicas o.'cdrticale,s, al estkiado B

(Kemp y Powell, 1971b): asimismo, Hattori y Fibiger (1982) al lésionar]las vias
corticoestriatal y nigroestriatal de ratas, encontraron pérdida de espinas dendriticas
después de tres dias de lesién, asi como también se ha 'e‘ncontra'dq,‘pérdida de espinas

durante el envejecimiento del gato y del ratén (Levine et al. 1988; Rafols et al. 19\8‘9).'

 Por ofra parte, el incremento en el nimero de*sinapsisdo’bla_s en ambos caudados ,} 2

y triples en el ipsilateral y en los caudados de las ratas viejas; bo§iblementé sé debaa



Al
lo reportado por See y colaboradores en 1992, quienes trataron ratas con haloperidol y
raclopride --los cuales bloquean crénicamente la transmision dopaminérgica-- y
observaron incremento en el nimero de "sinapsis perforadas", esto es, que la densidad
sinaptica es discontinua a través de la membrana postsindptica y entonces se observan
varios contactos sinapticos con la misma estructura postsinaptica donde antes habla sélo
uno. Otra posible explicacion es que las terminales sindpticas remanentes establecen
nuevos contactos sinapticos en compensacion a la pérdida de los contactos
dopaminérgicos. Sin embargo se considera necesario llevar a cabo nuevas
investigaciones inmunocitoquimicas para poder conocer qué tipo de terminales son las

que establecen los contactos dobles o triples o bien las sinapsis perforadaé.

ALTERACIONES EN EL CAUDADO CONTRALATERAL

Las alteraciones en el caudado contralateral consistieron eh incremento del tamaﬁo o
de los botones sindptico, alteraciones en la distribucién de las vesiicu'l‘as» sinapticas é
incremgnto en el nimero de contac}(os dobles, ;y a los 420 dias dé:lesién ademés se
observaron carhbios en Ia}estructura,postsinéptica y eh }I‘a eépecialidéd sinébti'ca y
“aumento en el niimero de contactos triples. La explicacién de lo é,r“)-terior, podrié debersa
é’ las _evidéncias de que ;vla vfa_ doba;ﬁihérgica nigrbestriafél k p_royeéta ipsi y

| contralateralmante. siendo la proyecplén‘ contralateral aproximadamente del 5% al 10% '

del nimero total de n'eurbnas que proygctan al caudado ipsilateral '(Fass y BUt;':her.» 1981, : e

Loughlirj y Fallon, 1982). Entonces, la lesién unialateral podria provocar alteraciones en
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el caudado contralateral a través de la pequefia proporcion de células que proyectan al
caudado no lesionado. Por otra parte, Castellanos y Rodriguez en 1991 reportaron
mediante datos electrofisioldgicos, que la actividad dopaminérgica nigroestriatal se
encuentra bajo la influencia de la substancia nigra contralateral, por lo que posiblémente
en nuestro estudio, la substancia nigra denervada influyé de alguna manera sobre la
substancia nigra intacta y provocd las alteraciones observadas en el caudado

contralateral, sin embargo esta via atin no ha sido demostrada.

Se con#idera que las alteraciones observadas en el caudado contralateral a los 420
dias, ademas de ser consecuencia de la lesion con 6-OHDA, también podrian deberse al
proceso de envejecimiento de los animales, ya que se ha reportado que durante el
envejecimiento hay pérdida de espinas dendriticas e hinchamiento de Ios,botoneé

sinépticos"(lngha’m et al. 1989, Levine et al. 1988).

ALTERACIONES EN LOS CAUDADOS DE LAS R‘ATA‘S:\_/lEJAS

Se han hecho muchos mtentos por demostrar la reiacién entre el‘sustemva |
extraplramldal y los déﬂcns motores debidos a la edad (Drucker-Colin y Garcia-‘,
Heméndez 1991; Emerich et al. 1993; Garcia-Heméndez etal. 1993) Los déﬂcuts motores‘
observados en humanos \ yen anlmales viejos han sldo asocnados con la dlsfuncnén enla
transm:su&n dopaminérgica, comparables con Ios observados durante Ia enfermedad de‘ o

Parkinson (chh 1973; Demarest et al, 1980 Osterburg et al. 1981 Tnmlras etal. 1984 k

Garcia-Hemandez et . 1993 Simén et al, 1994) Ademas de Ias alteraciones motoras L e
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se han observado cambios electrofisiolégicos, morfolégicos, bioquimicos y conductuales
inherentes a la edad. En el presente trabajo se encontraron alteraciones morfolégicas en
el neuropilo del nticleo caudado de las ratas viejas comparables a las observadas en las
ratas jovenes lesionadas con 6-OHDA, exceptuando en el tipo de contacto sinaptico
donde los valores obtenidos fueron similares a los de los caudados control y al caudado
contralateral, De estas alteraciones so6lo se habia reportado la pérdida de espinas

dendriticas relacionadas con el envejecimiento (Ingham et al., 1989).

Cabe destacar que las alteraciones encontradas en los caudados de\la‘s ratas
viejas en algunos casos, fueron menos pronunciadas que las observadas en los animales
lesionados, lo que indica que la neurotbxina actla inmediatamente, mientras que la
degeneracién observada en la vejez, es‘un proceso paulatino y n’atu‘ral‘ que se va
presentando a través dai ti’empo.r No obstante, se sugiere que |}as alteraciohes obs'érvadas
en ambos casos son modelos  (tiles para la 'in'\iest"igécg:ién de las énfermedédss.

neurodegenerativas.

Los haNazgos enccntrados en el presente expenmento no habian sldo reportados L |

antenormente esto es, el Incremento del tamafio de los botones sméphcos los camblos .

~enla dlstnbumén vesicular y el aumento de los contactos dobles y tnples, observados an o

el caudado ipsilateral, y COmparados con los observados enel caudado contralateral o
deben ser conslderados en la |nterpretac|6n de Ios resultados de Ias mvestugacuones en’_‘-

~ las que se utllice este modelo experlmental de la enfermedad de Parklnson , |
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Finalmente, se debe hacer hincapié en cuanto al proceso degenerativo que se
observa después de haber lesionado unilateralmente la via n'igroestriatal con 6-OHDA,
ya que éste no presenta su degeneracion maxima desde los primeros dias después de la
lesion; se observan cambios bruscos desde un inicio, sin embargo los valores maximos
se alcanzan varios dias después de la lesion. Lo cual indica, que las alteréciones
ultraestructurales en el neuropilo del ntcleo caudado denervado, presentan un patron
degenerativo cambiante, dependiente del tiempo, y que a los 120 dfas después de la
lesién se empiezan a estabilizar. Estos hallazgos sugieren qué este modelo experimental
de la enfermedad de Parkinson es un modelo Ui para estudiar las enfermedades
neurodegenerativas, ya que ademas de lo anterior, las alteracion‘es‘observadvés en los
animales viejos -alleraciones naturales inherentes a la edad- son comparables con las

observadas en las ratas lesionadas.

CONCLUSION
Nuestros resitados indican que los efectos de la Ieéiéh unilafe‘ralpon‘G-OHDA o

~ son Unicamente ipsilaterales, sino que también provoca Cambibs contralaterales. La lesion

~ unilateral con dicha neurotoxina provoca alteraciones progresivas y permanentes en
ambos caudados. Asimismo, las alteraciones inducidas por la neurotoxina en animales

~ Jovenes son muy similares a los cambios neurodegenerativos causados por la =

~ degeneracion natural del sistema nervioso durante el envejecimiento,.
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