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RESUMEN 

En el disparo neuronal los potenciales de acción son seguidos por 

un postpotencial hiperpolarizante (PPH) que modula el disparo 

repetitivo, el cual usualmente se debe a la activación de 

corrientes de K' dependientes de Ca:.. Este influjo de Ca'' conduce 

a la activación de cuando menos dos tipos de corrientes de K" 

activadas por Ca'' las cuales contribuyen a la generación del PPH 

y a la repolarización del PA en neuronas neoestriatales. Si el 

PPH que sigue a un sólo potencial de acción es modulado por el 

agonista colinérgico carbacol y en tal evento existe la 

participación de conductancias de 't'activadas por. Ca'', enonces el 

PPH que sigue a un tren de PAs debe de ser igualmente modulado 

por el carbacol, aunque quizás las conductancias participantes en 

el PPH post descarga no sean las mismas, pues los intervalos 

entre espigas provocados difieren en función del tiempo que dura 

la estimulación. Además los PAs finales son más prolongados que 

los PAs del inicio del pulso. 

Para este estudio se realizaron registros intracelulares en 

neuronas espinosas medianas en rebanadas de cerebro de ratas 

Wistar. En este trabajo se demostró que el carbacol reduce el 

postpotencial hiperpolarizante (PPH) que sigue a un tren de 

potenciales de acción en las neuronas espinosas medianas del 

neoestriado de la rata. También aportamos algunas evidencias de 

que el carbacol podría estar actuando sobre conductancias 

activadas por Ca:' y no sobre conductancias sensibles a 4-AP o 

TEA. 
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INTRODUCC ION 

Los ganglios basales están formados por 5 núcleos 

estrechamente relacionados; caudado, putamen, globo pálido, 

núcleo subtalámico y substancia nigra, dichos núcleos no reciben 

entradas sensoriales directamente y como en el caso del cerebelo, 

no envían salidas motoras a la médula espinal. Sin embargo no hay 

duda de que estas estructuras están involucradas en el control 

del movimiento voluntario y la postura (Wilson, 1990; Albin et 

al., 1989; McGeer y McGeer, 1993). 

Las lesiones de los ganglios basales, en el hombre y en 

modelos experimentales con animales, presentan algún trastorno 

del movimiento como su síntoma primario (Rothwell, 1987; Ohye et 

al., 1991; Wilson, 1990; Albin et al., 1989; McGeer y McGeer, 

1993). Por ejemplo, en la enfermedad de Parkinson, los 

movimientos son muy difíciles de realizar y hay signos de rigidez 

muscular y resistencia a los cambios de posición. Mientras que, 

en la enfermedad de Huntington, movimientos inútiles y sin 

dirección interfieren con la ejecución de movimientos útiles y 

dirigidos (Wilson, 1990; McGeer y McGeer, 1993). 

La enfermedad de Parkinson, en particular, ha tenido una 

fuerte influencia para el estudio de la función de los ganglios 

basales y ha llevado a la hipótesis de que están involucrados en 

la ejecución automática de movimientos motores aprendidos (Albin 

et al., 1989; Graybiel et al., 1994). La principal porción de los 

ganglios basales está formada por 3 grandes núcleos: el caudado, 

el putamen y el globo pálido. Estos 3 núcleos están situados 
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subcorticalmente, laterales al tálamo y separados de éste por la 

cápsula interna (Rothwell, 1987). 

La estructura aferente primaria de los ganglios banales es el 

núcleo estriado, en algunos mamíferos (como la rata) , el estriado es 

una sola estructura, pero en la mayoría de ellos (como en el 

hombre) consta de 2 porciones, el caudado medial y el putamen 

lateral, divididos por las fibras de la cápsula interna (Albin ct 

al., 1989). Filogenéticamente las partes más nuevas del estriado 

(caudado y putamen) son conocidas como el neoestriado (Rothwell, 

1987). Estos dos núcleos (caudado y putamen) están íntimamente 

asociados con las funciones sensoriomotoras del sistema nervioso 

central del mamífero (Wilson, 1990). El término estriado es 

descriptivo de su apariencia en secciones en que se tiñe la 

mielina, en las cuales se observan fibras conocidas como lápices 

de Wilson que cruzan el núcleo, dándole una apariencia rayada o 

estriada (Rothwell, 1987). 

Los núcleos caudado y putamen reciben entradas prácticamente 

de toda la corteza (áreas de asociación cortical, sensoriales y 

motoras). Adicionalmente, reciben entradas del núcleo 

intralaminar talámico, dopaminérgicas de la substancia nigra 

(pars compacta) y serotoninérgicas del núcleo dorsal del rafé. 

Similares conexiones pero surgiendo de la corteza límbica y del 

hipocampo recibe una tercera estructura, el DÍICICO acumbens. Estos 

tres núcleos (caudado, putamen y acumbens) son muy similares en 

su estructura interna y son frecuentemente referidos juntos como 

el neoestriado, ellos reciben la mayoría de las fibras que entran 



a los ganglios basales de otras partes del cerebro (Wilson, 

1990). 

Los principales blancos o salidas del neoestriado son tres 

núcleos: el segmento externo del globo pálido, el segmento 

interno del globo pálido, y la substancia nigra pars reticulata. 

Estas dos últimas estructuras son muy similares en su 

organización celular, proyectan a estructuras fuera de los 

ganglios basales y proporcionan el principal camino de salida de 

las operaciones neuronales ejecutadas dentro de los ganglios 

basales. Sus blancos están principalmente en el tálamo (la mayor 

parte en la hilera ventral del núcleo talámico el cual proyecta a 

la corteza frontal), núcleo habenular lateral y en las capas 

profundas del colículo superior (Wilson, 1990). 

El segmento externo del globo pálido proyecta principalmente 

al núcleo subtalámico, un pequeño pero importante componente de 

los ganglios basales que a su vez proyecta al globo pálido y 

substancia nigra. Entradas externas a los ganglios basales 

pueden llegar al sistema por varios puntos, incluyendo el núcleo 

subtalámico, substancia nigra, y globo pálido, sin embargo la 

mayoría de las entradas a los ganglios basales, como ya se 

mencionó, se encuentran a nivel del neoestriado, (Wilson, 1994) 

ver figura 1. 
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• Substancia Nigra 
Pars Compacta 

Sublanda Nigra  
Pars Reliculata 

Núcleos 
ENTRADAS 	Intralaminares 

yalámicos 

Corteza Cerebral 
• 	 • 

• 	 • 	 . Rafé Dorsal 

NEOESTRIADO 
(Núcleos candado y pululen) 

Segmento Externo 
del Globo Pálido 

Núcleo 
Subtalámico 

Segmento Interno 
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Neuronas Tálamo Corticales 
de la Banda Ventral de los 
Núcleos Talámicos SALIDAS 

Figura 1. Se muestran esquemáticamente las principales conexiones 

(entradas y salidas o blancos) del neoestriado (Modificado de 

Wilson, 1990). 

7 



EL NEOESTRIADO 

En el neoestriado al menos seis diferentes tipos de neuronas 

han sido distinguidas morfológicamente con base en sus 

características somatodendriticas utilizando la técnica de Golgi 

en gato, mono, hombre y rata (Preston et al., 1980; Chang et al., 

1982; Difiglia y Carey, 1986; Kemp y Powell, 1970). 

Una de estas neuronas proyecta sus axones fuera del núcleo, 

siendo la neurona principal o de proyección. Los otros tipos 

neuronales son clasificados como interneuronas, es decir, 

conectan con elementos dentro del núcleo. 

NEURONAS ESPINOSAS MEDIANAS 

Un tipo neuronal del estriado de tamaño somático mediano que 

no presenta espinas ni en el soma ni en los troncos dendriticos 

más proximales, pero sí densas espinas en el árbol dendrítico 

distal son denominadas como neuronas espinosas medianas (Preston 

et al., 1980). 

La densidad en el neoestriado de las neuronas espinosas 

medianas (neuronas espinosas) es de aproximadamente el 95% de su 

población neuronal. Estas neuronas tienen un soma promedio de 15 

pm de diámetro, es usualmente redondo u oval en su forma y emite 

de 3-5 dendritas principales las cuales se dividen posteriormente 

originando las dendritas más distales (Preston et al., 1980). Una 

de las características de las neuronas espinosas estriatales es 

que conforman la salida del núcleo, es decir, son las neuronas de 
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proyección del neoestriado (Wilson, 1994., Prestos et al., 1980). 

Las neuronas espinosas medianas sintetizan y liberan ácido 

gama amino butírico (GABA), y coliberan sustancia P (SP) y/o 

encefalinas (ENK) (Wilson, 1990; Pasik et al., 1989; Jiang y 

North, 1991). Son poderosamente inhibitorias en sus efectos sobre 

sus neuronas blanco del globo pálido y substancia nigra (Precht y 

Yoshida, 1971; Fonnum et al., 1974; Ribak et al., 1976), núcleos 

de salida del neoestriado. 

Estas neuronas reciben entradas monosinápticas de la corteza 

(Somogyi et al., 1981; Mc George y Faull, 1989), así como del 

complejo parafascicular-centromedial (núcleos intralaminares) en 

el tálamo (Mehler, 1966; Beckstead, 1984) y de la substancia 

nigra compacta en el cerebro medio (Beckstead et al., 1979; 

Gerfen et al., 1987). Adicionalmente a este tipo neuronal de 

proyección que conforma ,-,  90% de las células del núcleo en la 

rata, se han descrito en el neoestriado 3 tipos de interneuronas: 

gabaérgicas, somatostatinérgicas y colinérgicas las cuales a 

diferencia de las neuronas de proyección no presentan espinas en 

sus dendritas (Kemp y Powell, 1970; Preston et al., 1980; Chang 

et al., 1982; Difiglia y Carey, 1986). 

INTERNEURONA GIGANTE NO ESPINOSA 

Los componentes colinérgicos más prominentes de los ganglios 

banales están en el neoestriado y en la porción más interna del 
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globo pálido. Neuronas inmunorectivas a ChAT son también 

encontradas en el núcleo acumbens. 

Las neuronas inmunoreactivas a ChAT del neoestriado son 

clasificadas como grandes (18-25 pm de diámetro somático, de 

acuerdo a Sofronier et al, 20-44pm diámetro somático, de acuerdo 

a Paxinos y Butcher, y 50 a 60 pm en su diámetro somático menor 

de acuerdo a Wilson). 

En la figura 2 se muestra el esquema de una interneurona 

colinérgica reconstruida (Wilson et al, 1990). Este tipo de 

neuronas se caracterizan por no presentar espinas en sus 

dendritas y a diferencia de las neuronas espinosas de proyección 

tienen un axón que se ramifica extensamente dentro del núcleo 

estriado; por lo que a pesar de su baja proporción 1-3% en el 

neoestriado hacen de este núcleo una de las áreas cerebrales con 

mayor concentración de acetilcolina y sus enzimas (Wilson et al., 

1990; Cuello, 1987; Miyoshi et al., 1991). 
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Figura 2. Esquema que muestra la anatomía de una neurona gigante 

no espinosa "colinérgica" (Tomada de Wilson et al, 1990). 
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Por su baja densidad en el neoestriado, existen pocos 

registros en estas neuronas. Sin embargo algunos registros 

intracelulares realizados, muestran que estas células presentan 

actividad espontánea, irregular y mayor duración de los 

potenciales de acción que las neuronas espinosas medianas (Wilson 

et al., 1990; Kawaguchi, 1992). 

Se ha demostrado un decremento de marcadores colinérgicos en 

la corteza cerebral en casos de enfermedad de Alzheimer (Davies 

et al., 1976). Este déficit cortical colinérgico ha sido 

atribuido a la pérdida de células en el núcleo basal magnocelular 

y sugiere ser la causa primaria de algunas manifestaciones 

clínicas (Nicholls et al., 1992). 

En contraste, no es significativa la reducción en la 

concentración de ChAT o acetilcolinesterasa en el estriado de 

pacientes con enfermedad de Parkinson. Las neuronas colinérgicas 

estriatales permanecen normales en dicha enfermedad y no es 

sorprendente que las enzimas relacionadas al metabolismo de la 

ACh también permanezcan normales. Sin embargo, el mejoramiento de 

los síntomas del Parkinson por drogas anticolinérgicas es bien 

conocido, asi como el agravamiento de los síntomas por 

fisostigmina, indicando una dominancia o incremento en la 

actividad colinérgica en la enfermedad de Parkinson (Shubert, 

1977; Tarsy, 1979). 

A diferencia de otros núcleos del cerebro que reciben su 

inervación de Ach a través de aferentes provenientes de otros 

núcleos, el neoestriado tiene su inervación de Ach propia ya que 

son las interneuronas Ach las que proveen la Ach al neoestriado. 
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Evidencias considerables de estudios en animales y humanos 

sugieren que los sistemas colinérgicos son importantes para el 

aprendizaje, memoria, percepción y para la regulación de las 

funciones motoras (Nicholls et al., 1992; Schubert, 1977). 

Está bien establecido que las neuronas colinérgicas 

estriatales son controladas por las aferentes nigroestriatales 

dopaminérgicas y rutas serotoninérgicas rafé-estriatales. Las 

neuronas gabaérgicas intraestriatales y rutas glutamatérgicas 

cortico-estriatáles son también capaces de regular la actividad 

colinérgica estriatal, además se sugiere que las interneuronas 

estriatales colinérgicas reciben una entrada excitatoria tónica 

de la corteza cerebral, la cual utiliza un aminoácido 

excitatorio, L-glutamato, ó L-aspartato, como neurotransmisores 

(Scatton, 1987; Ladinsky et al., 1977). En el neoestriado la 

liberación de acetilcolina es modulada por receptores 

muscarinicos presinápticos (Weiler et al., 1984; Hernández - 

Echegaray et al., 1996). 

RECEPTORES MUSCARÍNICOS 

La acción más reproducible de la ACh actuando en receptores 

muscarínicos es reduciendo las conductancias de 	esta 

observación ha sido extendida al analizar una variedad de 

corrientes de K' distintas: 
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Por ejemplo, en células piramidales hipocampales, la 

activación de receptores muscarinicos causa un decremento de 4 

corrientes de K.  distintas: 

1) Una corriente de K' de fuga. 

2) Una corriente de K.  activada por Ca'.. 

3) Una inactivación de la corriente de K' dependiente de voltaje 

llamada IN, 

4) Una corriente transitoria voltaje-dependiente llamada IA. 

Los receptores muscarinicos metabotrópicos son los receptores 

para la ACh dominantes en el sistema nervioso central de 

mamíferos. Farmacológicamente ha sido posible dividir a los 

receptores muscarinicos en 2 subclases: M1 y M2, basados en su 

relativa sensibilidad al antagonista pirenzepina (Nicoll et al., 

1990; Nicholls, 1994; Dutar y Nicoll, 1988). 

No obstante estudios de clonación molecular han identificado 

al menos 5 subclases (Nicoll et al., 1990). 

Desde el advenimiento de las preparaciones en rebanada un gran 

número de estudios sobre la acción de la ACh se han realizado en 

varias regiones del cerebro, encontrándose una gran variedad de 

acciones; las cuales incluyen una acción nicotinica involucrada 

en la depolarización rápida debido a un incremento en la 

conductancia catiónica y echo acciones muscarínicas bien 

caracterizadas: 

1) Una depolarización lenta debida a un incremento en una 

conductancia catiónica. 
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2) Una depolarización lenta debida a un decremento en una 

conductancia de K' de fuga. 

3) Un decremento en la conductancia de K' dependiente de voltaje 

llamada I, 

4) Un decremento en la conductancia de K' activada por Ca'' 

llamada IA„r• 

5) Un decremento en la conductancia de K' activada por Na'. 

6) Un decremento en las corrientes de Ca'' dependientes de 

voltaje. 

7) Una hiperpolarización debida a un incremento en la 

conductancia de K'. 

8) Un decremento en la I. 

(Nicholls et al., 1992; Nicoll et al., 1990), ver figura 3. 
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Figura 3. Divergencia de la acción de la acetilcolina (ACh) sobre 

sus receptores. La Ach presenta dos tipos de receptores 

(nicotinicos y muscarinicos), 1 acción nicotinica y 7 acciones 

muscarinicas (figura tomada de Nicoll et al, 1990). 
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DISPARO NEURONAL 

Las neuronas del sistema nervioso central pueden exhibir 

diferentes patrones de disparo endógenos (es decir que no 

dependen de los circuitos), algunas neuronas pueden ser silentes 

en ausencia de estímulos externos, mientras otras pueden disparar 

potenciales de acción espontáneamente y a intervalos regulares o 

irregulares. Las diferentes neuronas pueden también mostrar 

variaciones en la forma y duración de sus potenciales de acción, 

lo cual se ha correlacionado con la diferencia de conductancias 

que participan durante el potencial de acción. La duración del 

potencial de acción es importante para determinar la cantidad de 

neurotransmisor liberado de las terminales (Bargas et al., 1994). 

En la figura 4 se muestran seis diferentes tipos neuronales 

con sus respectivos patrones de disparo particulares, los cuales 

reflejan a su vez las diferencias en sus conductancias iónicas. 
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Figura 4. Diferencias neuronales, morfológicas y funcionales. 

A. Neuronas de la oliva inferior, con disparos rítmicos. B. 

Células cerebelares de Purkinje, con disparos de espigas de 

calcio y sodio. C. Neuronas Talámicas, con disparo tónico y en 

ráfagas. D. Neuronas de la substancia nigra compacta, con 3 

disparos espontáneos. E. Neuronas Piramidales de la corteza. F. 

Principales neuronas del neoestriado (Tomado de Bargas y 

Galarraga, 1995, en la figura original no se muestran las 

escalas). 
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Los patrones de actividad eléctrica neuronal no son estáticos, 

sino que están sujetos a la regulación dinámica por una variedad 

de influencias externas. Por ejemplo, bajo ciertas condiciones 

una neurona que normalmente es silente, puede empezar a disparar 

potenciales de acción de manera espontánea, la duración de estos 

potenciales de acción puede incrementarse o decrecer, o cambiar 

la frecuencia de disparo. (Levitan, 1994; Bargas y Galarraga, 

1995; Bargas et al., 1993). Las propiedades de disparo de las 

neuronas son controladas por la interacción de muchos tipos de 

conductancias fónicas (Hille, 1984; Bargas y Galarraga, 1995). 

Una corriente de K' fue parte de la descripción original del 

mecanismo de generación' del potencial de acción en el axón 

gigante de calamar por Hodgkin y Huxley. Esta corriente mostró 

ser la responsable de la repolarización del potencial de acción 

(Rudy, 1988). Ahora se sabe que las neuronas poseen una extensa 

variedad de canales de potasio (1(') cinéticamente distintos, y la 

mayoría de estos pueden ser modificados (abiertos o cerrados) por 

la acción de neurotransmisores y hormonas que interactuan con los 

a su vez se acoplan a proteínas G receptores membranales que 

(Brown, 1990). 

Las corrientes de K' juegan un papel clave en la determinación 

del curso temporal de potenciales de acción así como la 

trayectoria de voltaje interespigas durante el disparo 

repetitivo. Muchas de estas corrientes de K' son activadas por 

cambios en el potencial de membrana y algunos por la elevación 

del calcio (Ca'') intracelular (Hille, 1984). Las corrientes de K* 
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varían mucho en sus cinéticas, en su dependencia de voltaje, 

farmacología, conductancia de canal único y otras propiedades 

(Lancaster et al., 1991; Rudy, 1988). Frecuentemente se 

encuentran distintos tipos de corrientes de le en la misma 

célula, demostrando que su diversidad no es estrictamente debida 

a diferencias entre tipos celulares. Además tipos similares de 

corrientes de K' pueden se encontrarse en diferentes células. 

. En las neuronas casi todas las corrientes de K' son 

básicamente inhibitorias y juegan un importante papel en la 

regulación del nivel de excitabilidad neuronal. 

El requerimiento de un gran repertorio de patrones de disparo 

en el sistema nervioso puede por lo tanto ser resultado de la 

diversidad de canales de K'. 	Los canales de le tienen la 

capacidad de ser la base de diversos y ricos patrones de disparo 

neuronal y juegan un papel en la integración y codificación de 

información neuronal (Rudy, 1988). Además diversas observaciones 

han sugerido que los canales de K' (incluyendo los canales de K' 

dependientes de Caz') participan en el proceso de aprendizaje en 

invertebrados y vertebrados (Hinrichsen, 1993). 
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EL POSTPOTENCIAL HIPERPOLARIZANTE 

En el disparo neuronal los potenciales de acción son seguidos 

por un postpotencial hiperpolarizante (PPH) que modula el disparo 

repetitivo (Blatz y Magleby, 1986; Pineda et• al., 1992; 

Hernández-López et al., 1996), el cual usualmente se debe a la 

activación de corrientes de K' dependientes de Ca2', como 

consecuencia del influjo de Ca2' extracelular durante el 

potencial de acción (PA). Este influjo de calcio conduce a la 

activación de cuando menos 2 tipos de corrientes de K' activadas 

por Ca2' las que contribuyen a la generación del PPH y a la 

repolarización del PA en neuronas neoestriatales (Pineda et al., 

1992; Rudy, 1988; Hinrichsen, 1993). En neuronas neoestriatales 

de mamífero la participación de las corrientes de Ca2' y los PAs 

de Ca2' han sido estudiados (Bargas et al., 1991; Galarraga et 

al., 1989). 

El PPH consta de dos o más componentes: unos rápidos seguido 

por uno o más componentes lentos (Sah y Mclachlan, 1991). Esto 

varia de una neurona a otra. Por ejemplo: En células piramidales 

de hipocampo, el potencial de acción es seguido por tres 

diferentes posthiperpolarizaciones (PPHs): (1) Un PPH rápido 

(fAHP) con una duración de 2-5 ms, (2) un PPH medio (mAHP) con 

una duración de 50-100 ms, y (3) un PPH lento (sAHP) con una 

duración de más de ls (Storm, 1987, 1989). 

En contraste en el neoestriado el PPH consta de un componente 

rápido que dura unos pocos milisegundos y un componente lento que 
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dura aproximadamente 250 ms y que comprende la principal porción 

del PPH (Galarraga et al., 1989; Pineda et al., 1992), y es mejor 

observado después de un tren de PAs. 

En células piramidales de hipocampo el PPH rápido y el PPH 

lento (pero no el PPH medio) son inhibidos en un medio libre de 

Ca'' o por bloqueadores del canal de Ca'' (Cc:12', Mr12' o Cd2'), pero 

el TEA únicamente bloquea el PPH rápido y la noradrenalina 

unicamente el PPH lento, esto sugiere que dos corrientes de K' 

activadas por Cal' están involucradas en el PPH: Una rápida, 

sensible al TEA (Ic) la cual es la base del PPH rápido y una 

lenta sensible a la noradrenalina (I„) que es la base del PPH 

lento (Storm, 1987). 

En general durante el PPH de distintos tipos neuronales 

participan diferentes tipos de corrientes, las cuales pertenecen 

a las corrientes salientes de inactivación lenta o persistentes; 

dichas corrientes salientes se oponen a estímulos despolarizantes 

y a corrientes entrantes, además, reducen la excitabilidad por 

aumento del umbral de disparo. 

Las corrientes salientes están asociadas con una prolongada 

posthiperpolarizacién y una gran adaptación de la frecuencia de 

disparo. 

Dentro de estas corrientes salientes de inactivación lenta se 

encuentran: 

1. Los rectificadores retardados (4) dependientes de voltaje, 

los cuales son sensibles al TEA. 
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2. La corriente (BK) de K' activada por voltaje y [Ca`');, (Ic), 

que es sensible al TEA, CTX y NTX. Además está asociada con el 

PPH rápido y en algunas neuronas contribuyen a la repolarización 

del potencial de acción (Storm, 1987; Lancaster y Nicoll, 1987). 

3. Las corrientes (SK) de K' activadas por (Ca21, 	son 

sensibles al TEA, algunas son sensibles a la apamina (Blatz y 

Magleby, 1987; Lancaster et al., 1991; Rudy, 1988; Kolb, 1990; 

Dreyer, 1990), a la D-tubocurarina y posiblemente a la 

caribdotoxina (CTX) y es la base del PPH lento. Además la I„ 

puede ser bloqueada por una inyección de RAPTA (quelante) y por 

la aplicación de 8 bromo-cAMP (Blitzer et al., 1994). 

4. La corriente M, I, es una corriente de K' sensible al voltaje, 

muscarina, substancia P, LHRH, somatostatina y otras substancias, 

además también depende de (Ca2'), (Bargas et al., 1993; Rudy, 

1988), esta corriente es importante para el intervalo 

interespigas durante el disparo repetitivo, al menos cuando la Ic 

y la I„ han sido bloqueados (Storm, 1989). 

Una función típica de todas estas corrientes salientes lentas 

es la posthiperpolarización (PPH) que sigue a una espiga. Por 

ejemplo, el PPH que sigue a una sola o a múltiples espigas en las 

neuronas del neoestriado es debido en parte, a la corriente 

saliente dependiente de Ca2' (Galarraga et al., 1989; Pineda et 

al., 1992). Además de corrientes salientes persistentes durante 

el PPH también participan conductancias de potasio transitorias 

(4) que son también llamadas de inactivación rápida cuyos 

canales (canales A) tienen como función, prolongar las latencias 
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del disparo, mantener las frecuencias bajas de disparo, producir 

disparos rítmicos, repolarizar los potenciales de acción y 

espigas despolarizantes y estabilización del potencial de 

membrana. Muchas de estas corrientes son sensibles a la 4-AP, 

algunas son sensibles al TEA y algunas son sensibles a [Ca''), 

(largas et al., 1993; Storm, 1987). Tanto los rectificadores 

retardados como la corriente A son canales voltaje dependientes 

(Rudy, 1988), 

En el neoestriado las variaciones en la participación de las 

gK, y las conductancias dependientes del voltaje, en diferentes 

potenciales de membrana determina los cambios que se observan en 

las características del PA y del disparo repetitivo en estas 

neuronas, por ejemplo, la participación de las conductancias 

transitorias dependientes del voltaje aumenta a potenciales 

hiperpolarizados provocando que la velocidad de la repolarización 

del PA y la latencia en el inicio del disparo, aumente en estos 

potenciales de membrana, mientras que el incremento de las gK„ 

determina la frecuencia de disparo (Pineda et al, 1995). 

Los efectos del Cd2.  sobre el PA y el PPH sugieren, la 

participación de gCa2* de alto umbral de activación en estos 

eventos (Galarraga et al., 1994; Pineda et al., 1992). La 

reducción que produce en la velocidad de la repolarización del PA 

y en la amplitud del PPH, sugiere que el Ca'' participa en la 

generación de ambos eventos Margas et al., 1994) activando una o 

más gK„, (Pineda et al., 1992). Los efectos de la apamina y la 

caribdotoxina sobre el PA y el PPH, indican que las neuronas 
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neoestriatales poseen al menos dos diferentes gK„, (Pineda et 

al., 1992) las que usan canales de baja conductancia (<20pS) 

conocidos como "SK" y las que usan canales de conductancia grande 

(>100pS) conocidos como "BK". Los primeros sensibles al péptido 

apamina (Blatz y Magleby, 1987) y los segundos sensibles al 

péptido caribdotoxina (Miller et al., 1985). 

La g1C,„ sensible a la caribdotoxina también es sensible al 

voltaje (Miller et al., 1985) se activa rápidamente y se ha 

encontrado que participa en la repolarización del PA en 

diferentes tipos neuronales, se le conoce como Ic (Sah y 

McLachlan, 1992; Storm, 1987; Pineda et al., 1992). 

Por último, se ha mostrado que en el PA y el PPH así como, 

durante el disparo repetitivo en las neuronas neoestriatales 

participan conductancias transitorias dependientes del voltaje y 

al menos, dos diferentes gK," las cuales contribuyen 

diferencialmente a su generación. Estos eventos son modulados por 

el agonista colinérgico carbacol (Pineda, 1995). 

DIFERENCIAS ENTRE LOS POTENCIALES DE ACCION DE UN TREN PROVOCADOS 

POR UN PULSO CUADRADO DE CORRIENTE 

En un tren de PAs, los PA evocados difieren durante el curso 

de tiempo que dura el pulso de estimulación mostrándose así que 

los PAs iniciales son ligeramente menos anchos donde la fase 

rápida es relativamente más pronunciada y su PPH es menor, por lo 

cual las 1" I, y la I, (corriente de inactivación lenta) son las 
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corrientes predominantes. En cambio los PAs finales son 

ligeramente más anchos con respecto a los primeros y su PPH es 

más grande, es decir la fase lenta predomina, haciéndose más 

evidente la participación de la I„ (corriente persistente) 

responsable del PPH lento; en estos la fase rápida no es clara. 

Esto nos muestra un posible efecto acumulativo dado como 

consecuencia de la entrada progresiva de Cap' durante el tren de 

espigas, favoreciéndose de esta manera las corrientes de K' 

dependientes de Ca2', como es el caso de la 4, Imp y la 4, de las 

cuales la Ic 	y la IAHP son corrientes persistentes o de 

inactivación lenta, en cambio la I, es una corriente transitoria 

es decir se inactiva rápidamente, lo cual se ve reflejado en su 

pobre participación en las últimas espigas de un tren de PAs 

(Pineda et al., 1992, figura 5). 
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Figura 5. Diferencias entre los potenciales de acción de un tren 

de PAs. A. Tren de PAs evocados por un pulso de corriente 

depolarizante (0.45 nA, no mostrado). B: primeras (circulo) y 

últimas (cuadrado) trayectorias interespigas del tren. C: PAs 

junto con su PPH sobrepuestos (primera, círculo y última, 

cuadrado). Potenciales truncados. Note el ensanchamiento de la 

espiga y el cambio en la trayectoria del PPH (Pineda et al., 

1992). 
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NEUROMODULAC I ON 

La modulación de las propiedades de los canales jónicos de 

membrana es de fundamental importancia para la regulación de la 

actividad eléctrica neuronal y funciones neuronales superiores 

(Levitan, 1994). La neuromodulación generalmente actúa a través 

de proteínas G y otros caminos de señales intracelulares que 

continuamente reconfiguran las respuestas neuronales por 

reducción o incremento de las conductancias fónicas Margas y 

Galarraga, 1995). 

Los canales de K' activados por Ca'' son frecuentemente los 

blancos de modulación por neurotransmisores y pueden ser 

regulados por la acción de segundos mensajeros que pueden 

estimular a la cinasa C y a las calmodulin cinasas. Estas enzimas 

pueden modificar la función del canal, cambiando así la 

excitabilidad neuronal (Rudy, 1988). Por ejemplo, existe una 

participación específica de la calmodulina dependiente de la 

protein cinasa II (CaMKII) en la reducción muscarinica de la 

adaptación y el PPH lento en neuronas de CA1 y CA3 en hipocampo. 

Dado que la adaptación y el PPH lento son debidos a la 

activación de canales de K' dependientes de Ca'' en estas células, 

es razonable sugerir que estos canales pueden ser los substratos 

relevantes de (CaMKII) y la modulación colinérgica (Muller et 

al., 1992; Rudy, 1988). 

Como ya se mencionó, estas corrientes (K' activadas por Ca'') 

son importantes en la regulación de la frecuencia de disparo y si 
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se acumula Ca'' durante el disparo repetitivo pueden regular la 

adaptación de la frecuencia de disparo. En general la I„ puede 

ser modulada por varias substancias como, la noradrenalina, 

acetilcolina, serotonina, histamina, dopamina, carbacol, 8-bromo 

cAMP, sustancia P, adenosina entre otras, en diversos tipos 

neuronales (Madison y Nicoll, 1984; Storm, 1987; Lancaster y 

Nicoli, 1987; Blitzer et al., 1994; Pedarzani y Storm, 1993). 

En las neuronas de hipocampo la dopamina incrementa la 

excitabilidad por supresión de la corriente I„ de K' activada 

por bajo Ca2', este efecto es mediado por PKA dependiente de 

cAMP. La dopamina no activa receptores via P-adrenérgica, además 

ejerce un efecto excitatorio similar al producido por otras 

monoaminas 	(norepinefrina, 	serotonina, 	histamina). 	La 

norepinefrina, el carbacol y la dopamina bloquean el PPH lento y 

afectan la duración de las espigas, lo cual previene la 

adaptación de disparo durante el tren (Madison y Nicoli, 1986). 

Estos efectos involucran diferentes cadenas de señalización 

intracelular que inciden sobre la misma conductancia, la I„. 

En particular agonistas colinérgicos muscarInicos deprimen el 

PPH (IMP) en neuronas de proyección neoestriatal e incrementan la 

frecuencia de disparo, esta acción es probablemente mediada a 

través de la proteína cinasa C (Tarsy, 1979), en cambio el 

agonista DI a dopamina aumenta en las mismas células el PPH, 

explicando parcialmente el decremento en la frecuencia de disparo 

inducida por dopamina, esta acción es probablemente mediada por 

un incremento en el influjo de Ca'' a través de canales de Ca2' 
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tipo L, también puede ser en parte mediada a traves de PKA así 

como análogos de cAMP los cuales imitan la acción dopaminérgica. 

La acción de D1 es inhibida en presencia de BayK 8644 

(agonista de la corriente de calcio) pero no en presencia de TEA 

(un bloqueador de la corriente de fq, sin embargo los agonistas 

del receptor D1 a dopamina aumentan los efectos del TEA. Esto 

sugiere que el agonista a DI y BayK actúan sobre el mismo blanco: 

canales de Cae' tipo L y que la acción del agonista D1 sobre el 

PPH no es principalmente mediada por conductancias de 	lo cual 

probablemente está asociado con otras acciones de la dopamina, 

tales como una reducción de la corriente interna de Na''. 

(Hernández-López et al., 1996; Tarsy, 1979). En la figura 6 se 

muestra la convergencia de la acción de varios receptores de 

neurotransmisores sobre un tipo de canal fónico, un canal de I(' 

activado por Ca'' (I„), todos los neurotransmisores enlistados 

actúan en las células piramidales hipocampales y convergen sobre 

la misma conductancia de K* (I„, Nicoll et al., 1990). 
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Figura 6. Convergencia de receptores a neurotransmisores sobre el 

mismo canal jónico. Convergencia sobre una corriente de It* 

activada por Ca'' responsable de la posthiperpolarización (I„, 

Nicoll et al., 1990). 
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Existe una relación antagónica importante entre los mecanismos 

de DA y ACh en el neoestriado, ya que la interacción DA-ACh 

neoestriatal sugiere que las neuronas estriatales colinérgicas 

con propiedades excitatorias reciben una inhibición directa de 

entrada dopaminérgica de la substancia nigra. La reducción de la 

actividad dopaminérgica resulta en un incremento de la actividad 

colinérgica, mientras que un incremento de la actividad 

dopaminérgica resulta en la inhibición de la actividad 

colinérgica estriatal, así tenemos a una población de neuronas 

colinérgicas estriatales bajo la influencia directa de una 

entrada dopaminérgica inhibitoria tónica (Tarsy, 1979; Bargas y 

Galarraga, 1995; Nicoll et al., 1990). 

Registros intracelulares han revelado que el efecto 

postsináptico primario de agonistas colinérgicos en neuronas 

neoestriatales es un incremento en la resistencia de entrada y en 

la respuesta de disparo, en contraste el principal efecto 

postsináptico de agonistas dopaminérgicos es un decremento en la 

respuesta de disparo y en la resistencia de entrada (ver figura 

7, Bargas y Galarraga, 1995). En el lado izquierdo el agonista 

colinérgico carbacol (10µM) incrementó la frecuencia de disparo 

con el mismo estímulo de rampa. En el lado derecho la dopamina 

(1001) produjo un efecto opuesto (Bargas y Galarraga, 1995). 
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Figura 7. Comparación de la acción dopaminérgica y colinérgica en 

los patrones de disparo y el PPH que sigue a un tren de PAs, en 

las neuronas espinosas medianas. 

Arriba, corriente de estimulación aplicada .En el lado 

izquierdo, incremento en la frecuencia de disparo producido por 

el agonista colinérgico carbacol (101M), asi como la reducción 

del PPH que sigue a un tren de PAs; en el lado derecho, 

disminución de la frecuencia de disparo producido por dopamina 

(10 pM) y aumento del PPH que sigue a un tren de PAs provocado 

por el agonista dopaminérgico 6-Cl-PB.(figura tomada de Bargas y 

Galarraga, 1995). 
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Como se mencionó anteriormente la I„ puede ser modulada por 

varias substancias entre las cuales se encuentra el carbacol 

(CCh), el cual además de reducir el PPH, despolariza a las 

neuronas e incrementa la frecuencia de disparo y la resistencia 

de entrada manteniendo el mismo estímulo, tal cambio es 

reversible en aproximadamente 15 minutos de lavado. Cuando el CCh 

es administrado en presencia de atropina, este no es capaz de 

reducir la posthiperpolarización, lo cual sugiere que esta 

modulación es mediada por receptores muscarinicos del tipo M1 

(Nicoll et al., 1990; Muller y Connor, 1991; Hass, 1982; Dood et 

al., 1981; Wolfgang y Connor, 1991; Pineda et al., 1992, 1995; 

Galarraga et al., 1989; Bargas y Galarraga, 1995). 

Así se sabe que en el neoestriado la ACh modula el PPH que 

sigue a un sólo PA a través del receptor muscarinico del tipo M1 

(Bargas y Galarraga, 1995; Pineda et al., 1995). 

En la figura 8 se muestra el efecto del carbacol sobre el 

postpotencial-hiperpolarizante (PPH) después de un solo potencial 

de acción en una neurona de neoestriado (A), y también se muestra 

el bloqueo de los efectos del carbacol por atropina en el PPH (B, 

Pineda et al., 1995). 
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Figura 8. Disminución de la amplitud y la duración del PPH 

producido por carbacol (A) y bloqueo del efecto del carbacol 

sobre el PPH por la aplicación de atropina (B) en las neuronas 

neoestriatales. En C se mestra la sobreposición de los 

postpotenciales en condiciones control y en presencia de 

pirenzepina (Tomado de Pineda, 1995). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Si el PPH que sigue a un sólo PA es modulado por el agonista 

colinérgico carbacol y en tal evento existe la participación de 

conductancias de K' activadas por caz', entonces el PPH que sigue 

a un tren de PAs debe de ser igualmente modulado por el carbacol, 

aunque quizás las conductancias participantes en el PPH post tren 

no sean las mismas, pues los intervalos entre espigas provocados 

difieren en función del tiempo que dura la estimulación. Además 

los PAs finales son más prolongados que los PAs del inicio del 

pulso. 

OBJETIVOS 

Determinar si existe un efecto modulatorio de la acetilcolina 

sobre el PPH que sigue al disparo repetitivo de las neuronas 

espinosas medianas del neoestriado de la rata, utilizando para 

ello el agonista colinérgico carbacol. 

Dar evidencia de cuales conductancias de le participan en el 

PPH que sigue al tren de PAs, mediante el uso de bloqueadores 

selectivos. 
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MÉTODO 

Los experimentos se realizaron en rebanadas de cerebro de rata 

mantenidas in vitro. En esta preparación, se llevaron a cabo 

registros intracelulares en neuronas del núcleo neoestriado. 

Para obtener las rebanadas se utilizaron cerebros de ratas Wistar 

con un peso de entre 100 y 200 g. 

Al inicio de cada experimento, las ratas fueron anestesiadas 

con éter y después decapitadas. 

Para poder remover el cerebro se seccionó el hueso occipital 

en 2 regiones a partir del agujero occipital, se continuó sobre 

la sutura biparietal para separar los huesos parietales y se 

continuó hasta separar a la mitad el hueso frontal, por último se 

cortó a nivel de la escotadura nasal. 

Una vez descubierto el cerebro fue completamente removido 

desde su base con la ayuda de una espátula y fue sumergido en una 

solución fisiológica (Krebs) de la siguiente composición (en mM): 

125 NaCl, 3.0 EC1, 1.0 MgC12, 2.0 CaC12, 25 NaHCO3  y 11 glucosa, 

35.22 mg de I-ascorbato y 15.22 mg de tio-urea con un pH de 7.4, 

la solución fue constantemente burbujeada con una mezcla CO2  5% y 

02 95% (carbógeno) mantenida a una temperatura de aproximadamente 

4 grados centígrados durante unos cuantos segundos, para lo cual 

se utilizó hielo. Enseguida se colocó el cerebro sobre una caja 

de Petri fría recubierta con papel filtro para proceder a 
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cortarlo. Se quitaron el cerebelo, el bulbo raquídeo y el bulbo 

olfatorio, finalmente se separaron ambos hemisferios, de tal 

manera que se obtuvieron 2 bloques. 

Posteriormente estos bloques fueron pegados con cianoacrilato en 

una cámara de cristal dentro de un vibratomo Pelco serie 1000. 

La cámara fue llenada con solución Krebs y se burbujeó con 

carbógeno constantemente. Se obtuvieron rebanadas sagitales de 

cerebro de 400 pm de espesor que contenían al núcleo estriado, (a 

partir de este momento nunca se dejaron de burbujear las 

rebanadas de cerebro). 

Las rebanadas obtenidas se depositaron en un vaso de 

precipitado con solución Krebs a temperatura ambiente (15 a 

20°C) 

Dichas rebanadas se dejaron reposar aproximadamente 30 minutos 

antes de comenzar el registro intracelular. 

REGISTRO INTRWELULAR 

Para iniciar el registro intracelular se trasladó una rebanada 

de cerebro a la cámara de registro donde fue sujetada entre 2 

redes de nylon. La cámara fue constantemente bañada con solución 

Krebs, y mantenida a una temperatura entre 32 y 35 °C. En esta 

cámara el microelectrodo se encuentraba acoplado a un 

amplificador (Neuro Data, modelo IR-183) que se encargaba de 

registrar la señal, dicha señal es transmitida a un osciloscopio 

(Nicolet 310) en donde se observo. El registro continuo de un 
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experimento se almacena en cintas de video. Este sistema se 

esquematiza en la figura 9. 

Figura 9. Esquema del dispositivo experimental para registro 

intracelular. 
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Los microelectrodos utilizados para el registro fueron hechos 

con capilares de borosilicato FUC Brunswick en un estirador de 

pipetas Brown / Flaming modelo P-87 de Sutter Instruments. 

Todos los microelectrodos fueron llenados con una solución de 

acetato de potasio 3 M, y en algunos casos se añadió biocitina al 

1% (Sigma), para poder marcar intracelularmente las neuronas que 

se registraron (ver figura 10). Para ello se siguió el método 

descrito por Horikawa y Armstrong (1988). La resistencia de los 

electrodos se encontró en un rango de entre 80 y 120 ma 

Para obtener los registros se colocó la punta del 

microelectrodo en la superficie de la rebanada justo por encima 

del neoestriado, después se aplicó un pulso rectangular de 

corriente a través del microelectrodo, se compensó su capacidad y 

se balanceó el puente producido por el pulso. Después se hizo 

descender el microelectrodo mediante un micromanipulador. 

Conforme se descendía se iban aplicando pulsos rectangulares 

de corriente observando el momento de un cambio en el potencial 

de membrana; indicio de que se penetró a una neurona: el 

potencial se vuelve negativo y se producen potenciales de acción 

espontáneos o como resultado de la inyección de corriente 

depolarizante. Los potenciales de membrana obtenidos se 

encontraron entre -80 y -85 mV. Los fármacos fueron aplicados a 

concentraciones conocidas directamente a la solución Krebs que 

bañaba a la rebanada de cerebro. Estos fueron: 4 amino-piridina 

(4-AP), cloruro de tetra-etil-amonio (TEA), cloruro de 

carbamilcolina (carbacol) y apamina (Sigma). Los registros fueron 

40 



digitalizados y almacenados en cintas de video (VHS), que 

posteriormente fueron procesados en una computadora PC 486, con 

la ayuda del programa LAB-VIEW (National Insruments). Con los 

programas Sigma Plot y Origin se generaron gráficas de corriente 

contra voltaje (I/V), intensidad contra frecuencia, etc. 

Los protocolos experimentales realizados fueron los 

siguientes: 

PROTOCOLO NÚMERO 1 

Una vez hecho el empale, la célula, se mantuvo en su potencial 

de membrana que en promedio fue de -85 mV. 

Se inyectó corriente (pulsos cuadrados de aproximadamente 325 

ms de duración) de diferente intensidad tanto depolarizantes como 

híperpolarizantes, para obtener el registro del respectivo cambio 

de voltaje. 

La intensidad se incrementó hasta alcanzar el umbral de 

disparo en la célula. 

Con los valores de corriente aplicada y los voltajes obtenidos 

se realizó la gráfica de la función de corriente contra voltaje. 

Este protocolo se realizó tanto en condiciones control como en 

presencia de las drogas en la misma neurona. 

PROTOCOLO HORERO 2 

Se llevó a la célula a un potencial de mantenimiento de -60 mV 

(a través de la inyección de corriente directa) y se aplicó un 
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pulso de corriente depolarizante que provocó aproximadamente 

entre 7 y 9 potenciales de acción y un postpotencial 

hiperpolarizante (al finalizar el pulso). 

Se tomaron registros en condiciones control, y después se 

aplicaron las drogas a concentraciones conocidas para estudiar 

los efectos sobre el postpotencial hiperpolarizante y la 

frecuencia de disparo y se tomaron registros en ambas 

condiciones. 

La corriente aplicada permaneció constante durante todo el 

experimento. Nunca se mueve la corriente para que nuestros 

registros sean comparables, ami como el potencial de 

mantenimiento (-60 mV). Se deben conservar el potencial de 

mantenimiento y el puente balanceado. 

Los pulsos de corriente se aplicaron a una frecuencia de 0.2 

Hz por minuto). El registro se debe realizar a frecuencias bajas. 

REGISTRO DE FIJACION DE VOLTAJE 

En paralelo a estos experimentos se realizaron estudios de 

registro extracelular en neuronas de neoestriado. 

El procedimento para este tipo de registros es el siguiente: 

Se diseca el núcleo caudado de las rebanadas de cerebro de 

rata, las cuales se obtuvieron de la misma forma que se 

obtuvieron para el análisis de registro intracelular. 

Una vez disecados los núcleos fueron incubados en 30 ml de 

solución Krebs adicionada con 1 mg/ml de pronasa EXIV (Sigma) 

durante 20 minutos. Después las rebanadas fueron trasladadas a un 
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tubo de ensayo en donde la enzima fue lavada tres veces con una 

solución fisiológica con bajo contenido de calcio y amortiguada 

con HEPES (soluciones, ver Pineda, 1995). Posteriormente en esta 

misma solución los núcleos se hicieron pasar por 3 pipetas 

Pasteur biseladas con diámetros progresivamente menores. En cada 

paso se dejaron sedimentar en un tubo de ensayo y se colectó el 

sobrenadante en otro tubo. 

El sobrenadante recolectado se depositó en una caja de Petri, 

la cual se colocó en el campo visual de un microscopio invertido 

Nikon en donde se dejó reposar durante 5 minutos en una solución 

fisiológica amortiguada con HEPES y con Cal' normal. 

Después de esto se aplicó un flujo muy lento con la solución 

fisiológica con Ca2'. 

Los registros electrofisiológicos se obtuvieron mediante 

microelectrodos con una resistencia de entre 3-7 MIly se llenaron 

con alguna de las soluciones intracelulares. Los sellos se 

consideraban exitosos cuando alcanzaban una resistencia mayor a 1 

GO. 
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micras 

Figura 10. Esquema que muestra la reconstrucción serial de una 

neurona espinosa mediana del neoestriado (Reconstruida en el 

laboratorio de la Dra. Elvira Galarraga, IFC, UNAN). Durante el 

experimento fue llenada con biocitina (11) a través del electrodo 

de registro y fue revelada por el método de diaminobenzidina. 

Estas neuronas se caracterizan por presentar un gran número de 

espinas sobre sus dendritas. Su soma presenta un diámetro de 

entre 12-20 pm. Generalmente presentan de 25-30 ramas dendriticas 

(Wilson, 1990). 
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RESULTADOS 

Para poder estudiar la neuromodulación por acetilcolina del 

postpotencial hiperpolarizante (PPH) que sigue a un tren de 

potenciales de acción, se realizaron registros intracelulares en 

22 células de neoestriado de cerebro de rata, de los cuales se 

obtuvieron los siguientes resultados: 

CARACTERÍSTICAS ELECTROPISIOLOGICAS DE LAS NEURONAS DEL 

NEOESTRIADO 

En la figura 11 se muestra el registro electrofisiológico de 

una neurona de neoestriado en la cual se siguió el protocolo 

número 1 (ver métodos). 

En esta figura se muestra en la parte superior, los pulsos de 

corriente a diferentes intensidades que fueron aplicados a través 

del electrodo de registro. Los pulsos despolarizantes se muestran 

hacia arriba y los hiperpolarizantes hacia abajo. En la parte 

inferior de esta figura se muestran los registros de voltaje en 

respuesta a la corriente inyectada. Los pulsos de corriente 

despolarizante se incrementaron hasta alcanzar el umbral de 

disparo, (el cual se encuentra alrededor de -45 mV). Se observa 

que estas neuronas presentan un periodo de latencia antes del 

disparo del primer potencial de acción; esto se debe a que los 

potenciales de acción son precedidos por una despolarización 

lenta en forma de rampa. 
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También se puede observar que a intensidades similares para 

los pulsos de corriente despolarizantes e hiperpolarizantes, la 

respuesta de voltaje obtenida no es simétrica, es decir, hay 

rectificación, ya que para los pulsos despolarizantes la 

respuesta de voltaje muestra una mayor amplitud. 

En el lado derecho de la figura se muestra la gráfica de la 

relación de voltaje contra corriente, observese que la relación 

no es lineal. En esta neurona el potencial de reposo fué de -87 

mV y la resistencia fue de -58.8 MIrl, la cual se obtuvo mediante 

un ajuste polinomial en la gráfica de I vs V. 	El potencial de 

reposo promedio de las células registradas fue de -85.31 mV ± 

2.89 (n=16) y la resistencia promedio fue de 49.70 MI/ ± 15.33 

(n=10) 	(ver tabla 1). 

WfimM 

1. 417.00 1. 47.04 
2. 417.00 2.  58.38 
3.  41740 3. 45.81 
4.  418.00 4, 32.79 
G. 415.00 5.  68.87 
O. .87.00 8. 47.76 
7. 415.00 7. 84.43 
8. 416.00 8.  59.00 
9.  419.00 0. 55.22 
!O. 436.00 10.  17.84 
11.415.00 
12.  .80.00 1.110N1F-010 = 49.70 
13.  415.00 
14.  410.00 
15.  .80.00 
10. 430.00 

rno415010• .15.01 

Tabla 1. Promedios de los potenciales de membrana (n=16), asi 

como las resistencias de membrana (n=10) de los registros de las 

neuronas espinosas medianas obtenidas en condiciones control. 
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Figura 11. Registro elctrofisiológico de una neurona espinosa. 

En la parte superior de la figura se muestran los pulsos 

rectangulares de corriente que fueron aplicados a la neurona 

(despolarizantes hacia arriba e hiperpolarizantes hacia abajo). 

En la gráfica inferior se muestra los cambios en el voltaje 

producidos en respuesta a los pulsos de corriente aplicada. La 

gráfica de la derecha muestra la función voltaje contra 

corriente. 

• polinomio ajustado. 
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En la figura 12 se muestran los registros electrofisiológicos 

en respuesta a pulsos de corriente despolarizante de diferente 

intensidad supraumbral (A-D). La duración del pulso de corriente 

fue la misma en todos los casos (281 ms). Debajo de cada pulso se 

muestra el disparo obtenido por la aplicación del pulso cuadrado 

de corriente despolarizante. Al aumentar ligeramente la 

intensidad de la corriente aplicada se nota un claro aumento en 

el número de potenciales de acción y una reducción del periodo de 

latecia para la primera espiga. Asi mismo, se ve una reducción de 

los intervalos interespigas. 

En la figura 12 C se puede observar que el incremento en el 

pulso de corriente provoca la pérdida, casi por completo, del 

periodo de latencia. Además se puede apreciar una ligera 

diferencia en cuanto a tamaño y duración de los intervalos 

interespigas iniciales con respecto a los últimos, notándose que 

los últimos presentan una mayor intervalo interespigas que los 

primeros. Esto sugiere cierta adaptación de la frecuencia de 

disparo y por lo tanto el desarrollo de conductancias lentas. 

En la figura 12 D, la intensidad del pulso de corriente 

aplicada, dió como resultado la perdida completa del periodo de 

latencia y un gran aumento del disparo repetitivo (comparado con 

los registros anteriores). En este último registro puede verse 

más claramente que el intervalo de tiempo entre los primeros 

potenciales de acción es menor. Es decir, la frecuencia de 

disparo es mayor al iniciar el pulso a pesar de que la intensidad 

de la corriente se mantiene igual durante todo el pulso 

(adaptación de la frecuencia de disparo). 
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En la figura 12 E se muestra una gráfica de tiempo vs el 

número de espigas de los cuatro trazos anteriores (A-D), en ella 

se pueden cuantificar los fenómenos descritos anteriormente. 

Es decir: Se observa que a una menor intensidad de corriente 

(A) el tiempo que tarda en aparecer el primer potencial de acción 

es mayor, así también se ve reflejado el aumento en el número de 

potenciales de acción al incrementar la corriente aplicada. 

Note que a altas intensidades de corriente aplicada las curvas 

se hacen menos lineales lo cual refleja aumento en la adaptación 

del disparo. Note que la derivada de estas curvas nos 

proporcionará la frecuencia instantanea de disparo. En 12 A, 13 

esta frecuencia es constante luego el disparo es tónico. En 12 C, 

D la frecuencia disminuye con el tiempo, luego la frecuencia 

adquiere cierta adaptación. 
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Figura 12. Respuesta neuronal a diferentes pulsos de corriente 

despolarizante. Trenes de potenciales de acción en una misma 

célula evocados por la aplicación de diferentes pulsos de 

corriente: 0.52 nA, 0.56 nA, 0.69 nA y 0.88 nA (A, B, C, Y D• 

respectivamente). La duración del pulso fue de 281 ms. 

Gráfica de relación de tiempo vs número de espigas (E). 
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EFECTO DEL CARDACOL SOBRE LA RELACIÓN CORRIENTE-VOLTAJE (I/V). 

En la figura 13 se muestran registros de una misma célula en 

condiciones control (A) y después de haberle aplicado el agonista 

colinérgico carbacol a una concentración de 1 $114 (B). 

La célula presentó un potencial de reposo de -87 mV. 

En A se muestra en la parte superior los trazos que 

corresponden a los pulsos de corriente aplicada, tanto 

despolarizantes (hacia arriba) como hiperpolarizantes (hacia 

abajo), en la parte de abajo se muestra la respuesta de voltaje a 

los pulsos de corriente aplicada. 

En D de igual manera que en las condiciones control se muestra 

en la parte superior los trazos correspondientes a los pulsos de 

corriente aplicada en presencia del agonista colinérgico carbacol 

y abajo la respuesta obtenida en el voltaje a la aplicación de 

tales pulsos de corriente. 

Se realizó el protocolo de la curva I/V hasta alcanzar el 

umbral de disparo, tanto en condiciones control como en presencia 

de carbacol, y en ambas condiciones se puede observar el trazo de 

voltaje correspondiente al momento en que la célula alcanzó su 

umbral de disparo. Note que la intensidad de corriente necesaria 

para alcanzar desplazamientos equivalentes en el voltaje es menor 

en presencia de carbacol lo cual indica un incremento en la 

resistencia neuronal (V=RI) R=V/I. En la figura C se muestra la 

relación de I vs V, donde la resistencia de entrada en 

condiciones control fué de 49.7 MO± 15.33 (n=10) y en presencia 
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de carbacol hubo un aumento alcanzando 70.07 MO ± 12.45 (n=4). 

Ninguna de las dos relaciones es lineal, no obstante, se observa 

un claro aumento de la pendiente en presencia de carbacol. Estos 

valores se obtuvieron mediante un ajuste polinomial de 3er orden. 

El valor de resistencia de entrada reportado corresponde a la 

derivada en 1=0. Note que las curvas se cruzan a <-90 mV. Lo que 

se aproxima al potencial de equilibrio del ión 
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Figura 13. Efecto del carbacol sobre la resistencia de entrada . 

Registros de voltaje a diferentes corrientes de estimulación, en 

condiciones control (A), en presencia de carbacol (D). Función 

voltaje contra corriente (C). 
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EFECTO DEL CARDACOL SOBRE EL POSTPOTENCIAL HIPERPOLARIZANTE QUE 

SIGUE A UN TREN DE POTENCIALES DE ACCION. 

En la figura 14 se muestran trenes de potenciales de acción 

provocados por pulsos de corriente despolarizante de la misma 

intensidad, en condiciones control y en presencia de carbacol 

(11M). 

En A se muestra un tren de potenciales de acción, seguido por 

un postpotencial hiperpolarizante (PPH) en condiciones control. 

La línea punteada indica el potencial de mantenimiento en el que 

fué realizado el experimento (-60 mV). 

En B se muestra el registro de la misma célula, pero en 

presencia de carbacol. Se puede observar que el carbacol redujo 

la amplitud y la duración del postpotencial hiperpolarizante, que 

sigue al tren de potenciales de acción, así como los intervalos 

interespigas. Lo cual originó un aumento en la frecuencia de 

disparo y un mayor número de potenciales de acción en respuesta 

al mismo estímulo despolarizante. 

En C se muestra una amplificación de los PPH sobrepuestos que 

siguieron al tren de potenciales de acción en ambas condiciones 

(control y presencia de carbacol), en donde so nota con claridad 

una disminución de la duración y la amplitud del PPH haciendo 

evidente el efecto bloqueador del carbacol en 71% con una 

amplitud promedio de 1.51 mV ±1.32 (n=3). 

Ambas observaciones se hicieron al mismo potencial de 

mantenimiento y en la misma intensidad de estimulación. 
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Figura 14. Acción del carbacol sobre la frecuencia de disparo y 

el postpotencial hiperpolarizante que sigue a un tren de 

potenciales de acción (n=3). Trenes de potenciales de acción con 

sus respectivos pulsos de corriente (arriba) en condiciones 

control y en presencia de carbacol (1µM) (A y B). En (C) 

Sobreposición de los postpotenciales en ambas condiciones. La 

linea punteada señala el potencial de mantenimiento 

(aproximadamente -60 mV). El pulso de corriente aplicada fue de 

0.1 nA. 
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En la figura 15 se muestran las gráficas de los datos 

estadisticos tanto de la amplitud del PPH en condiciones control 

(promedio 3.46 mV ± 1.07, n=3), y en presencia de carbacol 

(promedio 1.51 mV ± 1.32, n=3) , asi como la duración del PA en 

condiciones, control (promedio 2.25 ms ± 0.19, n=7), Y en 

presencia de carbacol (promedio 2.57 ms 0.19, n=8). 
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Figura 15. En la siguiente figura se muestran las gráficas de los 

datos estadísticos de la amplitud del PPH en condiciones control 

(promedio 3.46 mV ± 1.07, n=3) y en presencia de carbacol 

(promedio 1.51 mV ± 1.32, n=3)(arriba), así como las gráficas de 

los datos estadísticos referentes a la duración del PA en las 

mismas condiciones: control (promedio 2.25 ms ± 0.19, n=7) y en 

presencia de carbacol (promedio 2.57 ms ± 0.19, n=8) (abajo). 
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En la figura 16 se muestra la gráfica de número de espigas contra 

tiempo en respuesta a un pulso de corriente despolarizante en 

otra célula del neoestriado en condiciones control (círculos 

llenos) y después de añadir carbacol (círculos vacíos), al medio 

(1mM). Se observa que en presencia de carbacol el número de 

espigas aumenta con respecto al control, es decir aumenta la 

frecuencia de disparo. Cabe mencionar también que la duración del 

potencial de acción en condiciones control tuvo un promedio de 

promedio 2.25 ms ± 0.19, n=7 y que en presencia de carbacol un 

promedio de 2.57 ms ± 0.19, n=8 (no se muestra). 

En la figura (ID se muestran las curvas de adaptación 

(frecuencia contra tiempo), en condiciones control (círculos 

llenos) y en presencia de carbacol (círculos vacíos). 

Las curvas obtenidas en condiciones control y en presencia de 

carbacol fueron ajustadas a una suma de dos funciones 

exponenciales: una rápida con una t de X23 ms y una lenta con una 

t de X839 ms. Como puede observarse en ambas condiciones hay 

adaptación de la frecuencia de disparo. Estos experimentos 

sugieren que aunque el carbacol induce un aumento de la 

frecuencia ante el mismo estímulo una disminución del PPH, estos 

efectos no implican cambios en la adaptación. 
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Figura 16. Acción del carbacol sobre la frecuencia de disparo de 

las neuronas neoestriatales. Gráfica de número de espigas contra 

tiempo de una célula en condiciones control y en presencia de 

carbacol (A) y en (B) gráfica de frecuencia vs tiempo. Ambas 

curvas se pueden ajustar a dos funciones exponenciales. 
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PARTICIPACIÓN DE LAS CORRIENTES TRANSITORIAS 

Con el objeto de evaluar la participación de corrientes 

transitorias de E' sensibles a 4-amino-piridina en la respuesta 

al carbacol, se realizaron algunos experimentos en presencia de 

este bloqueador. 

En la figura 17 se muestra una serie de trenes de potenciales 

de acción con sus respectivos PPH provocados por la aplicación de 

un pulso cuadrado de corriente despolarizante en una misma 

célula. En condiciones control (A), en presencia de 4-AP (1mM) 

(B), en presencia de 4-AP + carbacol (1mM) (C) y después del 

lavado (D). Note la aparición de potenciales de acción después 

del pulso tanto en A como en C. En la figura E se muestra la 

sobreposición 	amplificada 	de 	los 	postpotenciales 

hiperpolarizantes de la célula en condiciones control, con una 

amplitud promedio de 2.5 mV ± 0.26, n=2,y en presencia de 4-AP, 

donde se puede observar que la 4-AP disminuye un 27% la amplitud 

del postpotencial hiperpolarizante (PPH) teniendo un promedio de 

3.22 mV ± 0.25, n=2. La aplicación de carbacol (11M) en presencia 

de 4-AP produce el bloqueo del postpotencial hiperpolarizante 

teniendo un promedio de 0.64 mV ± 0.91, n=2 (F). Después de lavar 

(por 25 minutos) hay una recuperación del PPH, es decir ambos 

efectos del carbacol y de la 4-AP son reversibles (G). 

60 



En todas las figuras la línea punteada indica el potencial de 

mantenimiento en que se aplicó e] pulso de corriente 

despolarizante, el cual fué de aproximadamente -60 mV ± 5 mV. 

El resultado fue que la 4-AP no ocluyó el efecto del carbacol-

Lo que sugiere que este no está actuando sobre las 

conductancias transitorias de K' sensibles a 4-AP. Por otro lado 

el pro efecto de la 4-AP sobre el PPH posterior al tren indica 

que estas conductancias no son principales en la generación de 

este fenómeno. 
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Figura 17. Acciones de la 4-AP y el carbacol sobre el PPH en las 

neuronas neoestriatales. Trenes de potenciales de acción 

provocados por un pulso cuadrado de corriente de 0.72 nA, 

condición control (A), en presencia de 4-AP (II), en presencia de 

4-AP + carbacol (C) y después del lavado (D). Sobreposición de 

los postpotenciales de las diversas condiciones experimentales 

(E, F y G). 
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En la figura 18 se muestran las gráficas de los datos 

estadísticos de la amplitud del PPH en condiciones control con 

una amplitud promedio de 2.5 mV ± 0.26, n=2, en presencia de 4-AP 

con un promedio de 3.22 mV ± 0.25, n=2 y en presencia de 4-AP + 

carbacol con un promedio de 0.64 mV ± 0.91, n=2 (arriba), también 

se muestran las gráficas de los datos estadísticos de la duración 

del PA en las mismas condiciones: control con un promedio de 1.92 

ms ± 0.10, n=11, en presencia de 4-AP con un promedio de 2.3 ms ± 

0.09, n=10,' y en presencia de 4-AP + carbacol con un promedio de 

2.48 ms ± 0.23, n=12 (abajo). 
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Figura 18. En esta figura se muestran las gráficas de los datos 

estadísticos de la amplitud del PPH en condiciones control (n=2), 

en presencia de 4-AP + carbacol (n=2) (arriba). También se 

muestran las gráficas de los datos estadísticos de la duración 

del PA bajo las mismas condiciones, control (n=11), en presencia 

de 4-AP (n=1.0), y en presencia de 4-AP + carbacol (n=12)(abajo). 
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En la figura 19 A se muestra en otro experimento la gráfica del 

número de espigas contra tiempo de una célula neoestriatal, donde 

se observa que en presencia de 4-AP hay un ligero aumento en el 

número de potenciales de acción con respecto a la condición 

control. El intervalo entre espigas en presencia de 4-AP, en 

general se hace más irregular. Después de aplicar el carbacol en 

presencia de 4-AP, se incrementa aún más el número de potenciales 

de acción ante un mismo estimulo. En la figura (B) se muestran 

las curvas de adaptación (frecuencia vs tiempo) donde cada una 

pudo ser ajustada a la suma de dos funciones exponenciales. El 

cambio más importante es que la 4-AP aumenta la frecuencia de 

disparo al inicio de la respuesta (lo que refleja mayor 

adaptación). 

El carbacol no produjo cambios adicionales a la 4-AP sobre la 

adaptación. En general las tres curvas presentan adaptación. 

Los potenciales de acción presentaron en las diferentes 

condiciones los siguientes promedios en su duración: control con 

un promedio de 1.92 ms ± 0.10, n=11, en presencia de 4-AP con un 

promedio de 2.3 ms ± 0.09, n=10, y en presencia de 4-AP + 

carbacol con un promedio de 2.48 ms ± 0.23, n=12. 
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Figura 19. Acción de la 4-AP y del carbacol sobre la frecuencia 

de disparo de una célula de neoestriado. Gráfica de número de 

espigas contra tiempo de una célula en condiciones control, en 

presencia de 4-AP y carbacol en presencia de 4-AP (A). Gráfica de 

frecuencia contra tiempo, donde las curvas se ajustan a dos 

funciones exponenciales (B). 
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¿QUE TANTO PARTICIPAN LAS CORRIENTES PERSISTENTES? 

Con el objeto de estudiar el efecto del carbacol sobre el PPH, 

después de bloquear corrientes persistentes de 	se realizaron 

protocolos en presencia de 2mM de Tetraetilamonio (TEA). 

En la figura 20 se muestran los registros obtenidos en una 

neurona en Krebs normal (control A), después de aplicar 2 mM de 

TEA al medio (B) y en respuesta a 111M de carbacol en el medio 

conteniendo TEA (C). En O se muestran sobrepuestos los PPH en 

control (con una amplitud promedio de 2.39 mV ± 1.2, n=2) y TEA 

amplificados. Nótese que el TEA produce un incremento en el PPH 

de 58% con una amplitud promedio de 5.7 mV t 0.95, n=2. Bajo 

estas condiciones el carbacol aun puede reducir el PPH un 64%, 

presentando una amplitud promedio de 3.58 mV ± 0.13, n=2. Lo que 

sugiere que el carabcol tampoco está actuando sobre conductancias 

sensibles a TEA; entre esta se encuentra una conductancia 

activada por calcio y voltaje y acarreada por los canales BK. 
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Figura 20. Acción del TEA y del carbacol sobre el postpotencial 

hiperpolarizante que sigue a un tren de potenciales de acción. 

Trenes de potenciales de acción inducidos por un pulso de 

corriente aplicada (arriba) en condiciones control, en presencia 

de TEA (2 mM) y en presencia de TEA + carbacol (111M) (A, B y C). 

En D y E se sobreponen los postpotenciales hiperpolarizantes de 

las condiones experimentales. La linea punteada señala el 

potencial de mantenimiento (aproximadamente -60 mV). El pulso de 

corriente aplicada fue de 0.3 nA. 
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En la figura 21 se muestran las gráficas de los datos 

estadísticos de la amplitud del PPH en condiciones control, con 

una amplitud promedio de 2.39 mV ± 1.2, n=2 , en presencia de 

TEA, con una amplitud promedio de 5.7 mV ± 0.95, n=2. 	y en 

presencia de TEA + carbacol, con una amplitud promedio de 3.58 mV 

± 0.13, n=2, así como las gráficas de los datos de la duración 

del PA en presencia de TEA con un promedio de 3.68 ms ± 0.05, 

n=10 y en presencia de TEA + carbacol con un promedio de 4.22 ms 

± 0.08, n=8. 
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Figura 21. En esta figura se muestran las gráficas de los datos 

estadísticos de la amplitud del PPH en condiciones control (n=2), 

en presencia de TEA (n=2)y en presencia de TEA + carbacol (n=2) 

(arriba). También se muestran las gráficas de los datos 

estadísticos de la duración del PA en presencia de TEA (n=10) y 

en presencia de TEA + carbacol (n=8) (abajo). 
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En la figura 22, se muestra en otra célula la gráfica del 

número de potenciales de acción contra tiempo. En control 

(círculos llenos), en presencia de TEA (rombos llenos) y al 

añadir carbacol (triangulos vacíos). En este caso se puede 

apreciar una disminución en el número de potenciales de acción en 

presencia de TEA respecto al control. Esto concuerda con el 

aumento del PPH que el TEA produce. El carbacol (114M) en 

presencia de TEA (2mM) (triángulos vacíos) fue capaz de inducir 

un aumento del número de potenciales de acción (A). Lob 

potenciales de acción presentados bajo estas condiciones 

presentaron una duración promedio de: 3.68 ms ± 0.05, n=10 en 

presencia de TEA y 4.22 ms ± 0.08, n=8 en presencia de TEA ± CCh. 

En (B) se muestran las curvas de adaptación (frecuencia vs 

tiempo) donde se observa que el disparo en todas las condiciones 

pudo ser ajustado a la suma de dos exponenciales. 
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Figura 22. Acción del TEA y el carbacol sobre la frecuencia de 

disparo sobre los trenes de potenciales de acción de una neurona 

neoestriatal. Gráfica del número de espigas contra tiempo de una 

célula en presencia de TEA y en presencia de TEA + carbacol (A). 

Gráfica de frecuencia contra tiempo en presencia de TEA y en 

presencia de TEA + carbacol, con curvas ajustadas a la suma de 

dos funciones exponenciales (B). 
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EFECTO DE LOS BLOQUEADORES DE CORRIENTES DE R' DEPENDIENTES DE 

Cae' 

En la figura 23 se muestran los trenes de potenciales de 

acción y sus postpotenciales hiperpolarizantes producidos por un 

pulso de corriente despolarizante. El tren en condición control 

muestra un postpotencial evidente (A), en cambio en presencia de 

apamina (11a) el postpotencial se ve claramente reducido tanto en 

su amplitud como en su duración (aproximadamente 75%), al grado 

de prácticamente perderse (D). En la parte de abajo se sobreponen 

los PPH amplificados de cada condición, en donde se hace evidente 

la reducción del PPH en presencia de apamina. 

Las lineas punteadas indican el potencial de mantenimiento de 

la célula, el cual fué de aproximadamente -65 mV. De esta manera, 

el único bloqueador de corrientes de X' probado que tuvo afectos 

similares al carbacol fue la apamina. 
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Figura 23. Efecto de la apamina sobre el postpotencial 

hiperpolarizante después de un tren de potenciales de acción. 

En (A) se muestra un tren de potenciales de acción en condiciones 

control, en (B) un tren de potenciales de acción en presencia de 

apamina, y en (C) la sobreposición de los PPH de ambas 

condiciones. La linea punteada indica el potencial de 

mantenimiento (aproximadamente -60 mV). El asterisco indica el 

cambio observado en el PPH. 
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En la figura 24 se muestran los registros electrofisiológicos 

de un solo PA en una neurona de neoestriado. Fueron tomados de un 

tren de PAs en condiciones control y después de aplicar TEA 

(2mM). Se observa que el TEA produjo un ensanchamiento del PA, es 

decir un aumento en su duración con un promedio de 5.67 ms 

0.53(n=2). 
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Figura 24. Efecto del TEA sobre un solo potencial de acción. 

Se muestra un PA en condiciones control y después de la 

aplicación de TEA (2mM) (n=2). El potencial de mantenimiento de 

la célula fue de aproximadamente -60 mV. 
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En la figura 25. se muestran las gráficas de los datos 

estadísticos de la duración del PA en condiciones control, con 

una duración promedio de 3.41 ms ± 0.46, n=2 y en presencia de 

TEA con una duración promedio de 5.67 ms ± 0.37, n=2. 
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Figura 25. En esta figura se muestran las gráficas de los datos 

estadísticos de la duración del PA en condiciones control (n=2) y 

en presencia de TEA (n=2). 
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En la figura 26 se muestra el registro electrofisiológico (en 

otra neurona) de un sólo potencial de acción provocado por un 

pulso de corriente despolarizante de aproximadamente 330 ms en 

una neurona de neoestriado en presencia de 2mM de TEA y en 

presencia de TEA + carbacol (1pM). Se puede apreciar un aumento 

del 29% en la duración del potencial de acción en presencia de 

TEA + CCh con un promedio de 5.38 ms ± 0.53 (n=2). 
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Figura 26. Efecto del TEA y carbacol sobre un potencial de 

acción. Se muestra un potencial de acción provocado por un pulso 

despolarizante, en presencia de TEA y en presencia de TEA 

carbacol (n=2). El potencial de mantenimiento de la célula fue de 

aproximadamente -60 mV. 
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En la figura 27 se muestran las gráficas de los datos 

estadísticos de la duración del PA en presencia de TEA, con un 

promedio de 4.03 ms ± 0.19, n=2 y en presencia de TEA i carbacol, 

con un promedio de 5.38 ± 0.38, n=2. 
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Figura 27. En esta figura se muestran las gráficas de los datos 

estadísticos de la duración del PA en presencia de TEA (n=2) y en 

presencia de TEA + carbacol (n=2). 
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Paralelamente en el laboratorio se realizaron experimentos de 

fijación de voltaje para observar la influencia de ciertos 

bloqueadores sobre las corrientes salientes en las neuronas 

neoestriatales. Previamente se ha visto que el Cd-  bloquea 

selectivamente conductancias de Ca'' de alto umbral de activación 

en estas neuronas (Bargas et al., 1994). 

En la figura 28 se muestra una gráfica de corriente contra 

tiempo de un experimento de fijación de voltaje en neuronas 

neoestriatales. Se observa la disminución de la amplitud de las 

corrientes salientes producidas por un pulso comando a o mV, 

debido a la aplicación de diversos fármacos (4-AP, C(12' y TEA). 

En el lado izquierdo inferior se enseñan muestras de las 

corrientes salientes observadas durante el experimento. Las 

barras indican el tiempo de aplicación de los fármacos. 
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Figura 28. Acciones de 4-AP, Ce y TEA sobre las corrientes 

salientes de una neurona neoestriatal. Gráfica de corriente 

contra tiempo donde se muestra la disminución de la amplitud al 

pico de las corrientes producidas por un pulso de voltaje a O mV. 

En el lado izquierdo inferior se muestran las corrientes 

salientes observadas en el experimento. En el lado derecho 

superior se muestran por medio de barras los momentos en que se 

aplicaron los fármacos (4-AP, Ce y TEA). 
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DISCUSION 

En este trabajo se demuestra que el carbacol reduce el 

postpotencial hiperpolarizante (PPH) que sigue a un tren de 

potenciales de acción en las neuronas espinosas medianas del 

neoestriado de la rata. También aportamos algunas evidencias de 

que el carbacol podría estar actuando sobre conductancias 

activadas por Caz' y no sobre conductancias sensibles a 4-AP o 

TEA. 

CARACTERISTICAB ELECTROPISIOLOGICAS DE LAS NEURONAS ESPINOSAS 

MEDIANAS DEL NEOESTRIADO 

Las características electrofisiológicas de las neuronas 

espinosas medianas presentadas en este trabajo son similares a 

las consideradas en trabajos previos realizados en estas células. 

La resistencia de entrada obtenida en este estudio concuerda 

con la reportada previamente: 20-60 Mn. Del mismo modo el 

potencial de reposo registrado fué de z: -80 mV (Wilson, 1990; 

Kita et al, 1984; Jiang y North, 1991; Pineda et al, 1992; 

Galarraga et al, 1994; Pineda, 1995; Flores-Hernández, 1995). El 

decremento en la frecuencia de disparo neuronal respecto al 

tiempo, es decir la adaptación de la frecuencia de disparo, no es 

marcada en estas células (Kita et al., 1984; Sawczuk et al., 

1995) y depende del potencial de mantenimiento, siendo mayor a 

potenciales más despolarizados, no obstante es atribuida no sólo 
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a corrientes de potasio activadas por Ca2'sino a la participación 

de otras corrientes 	(Pineda et al., 1992; Madison y Nicoll, 

1984). Con respecto a la relación corriente voltaje donde se ve 

que esta no es lineal, estudios previos han mostrado que se debe 

a que estas neuronas presentan una rectificación entrante a todo 

lo largo de la función corriente-voltaje, donde la resistencia se 

incrementa con la despolarización de la membrana y se hace menor 

a potenciales hiperpolarizados. Esta rectificación se denomina 

anómala (Wilson, 1990; Flores-Hernandez, 1995). 

EFECTOS DEL CARDACOL SOBRE LA RESISTENCIA DE ENTRADA DE LAS 

NEURONAS NEOESTRIATALES 

Al comparar las pendientes de las curvas I/V en condiciones 

control y experimental, se observó que en presencia de carbacol 

se aumentó significativamente la resistencia de entrada membrana' 

prácticamente en todo el intervalo subumbral del potencial de 

membrana presentando un promedio de 70.07 N ±12.45 (n=4)(figura 

13). 

Este efecto ya había sido discutido previamente en las 

neuronas del neoestriado. El incremento en la resistencia de la 

membrana puede producir por si sólo un incremento en la 

frecuencia de disparo; ya que bajo estas condiciones se 

requeriría menor corriente para producir un mayor número de 

potenciales de acción (Pineda et al., 1995). 
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Las conductancias involucradas en este cambio de resistencia 

se están estudiando actualmente en el laboratorio. Aparentemente 

el cambio de resistencia está dado primordialmente por el cierre 

de una conductancia de potasio perteneciente a la familia de los 

rectificadores anómalos (Hernandéz-López et al datos no 

publicados). 

EFECTOS DEL CARDACOL SOBRE EL POSTPOTENCIAL HIPERPOLARIZANTE 

En trabajos anteriores se han reportado los efectos del 

carbacol sobre el postpotencial hiperpolarizante que sigue a un  

sólo potencial acción en las neuronas del neoestriado, donde se 

ha visto que el carbacol disminuye este PPH (Pineda, 1995). 

Para este trabajo de tesis se estudió el efecto del carbacol 

sobre el PPH después de un tren de potenciales de acción. 

El disparo registrado en condiciones fisiológicas en vivo es 

en forma de trenes (Wilson, 1990). Por lo que resulta de suma 

importancia el estudiar el PPH que sigue al disparo repetitivo 

así como su modulación por el carbacol. Este PPH seria el factor 

limitante de la duración de estos trenes y todo lo que regula su 

duración regulará la respuesta de estas células. 

Los experimentos realizados para esta tesis demuestran que el 

PPH que sigue a un tren de PAs también es disminuido por el 

carbacol, reduciendo su amplitud en un 71% con una amplitud 

promedio de 1.51 mV ± 1.32 (n=3) (figura 14). En el caso del PPH 

que sigue a un sólo PA la acetilcolina actúa a través de 
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receptores muscarinicos, los cuales están involucrados en este 

decremento, ya que el CCh (111M) en presencia de (101) de atropina 

(antagonista muscarínico) no produce ningún efecto (Pineda et al, 

1995). Los receptores muscarinicos involucrados son del tipo 111, 

(Pineda, 1995). 

Aunque para este estudio no se hicieron experimentos con 

antagonistas de receptores muscarinicos es probable que el efecto 

del carbacol estudiado sobre el PPH que sigue a un tren de PAs 

sea a través de receptores tipo M1 como en el caso del PPH que 

sigue a un solo PA, ya que: 

1. El efecto se observó en todas las células estudiadas (M1 esta 

presente en todas las neuronas espinosas medianas a diferencia de 

otros receptores). 

2. Parte de la conductancia involucrada es la misma (g8„,). 

El efecto del carbacol sobre el PPH que sigue a un tren de PAs 

da como resultado un incremento en la frecuencia de disparo de 

potenciales de acción (ver figura 14), y lo hace por dos 

mecanismos: aumentando la resistencia de entrada neuronal y 

reduciendo la amplitud del PPH que sigue a cada PA (ver figura 

12). 

Es importante mencionar que se conoce la participación de una 

serie de conductancias durante el disparo de un sólo potencial de 

acción, sin embargo no se conocen con exactitud las conductancias 

que participan durante un tren de potenciales de acción. le 

podría pensar que las conductancias participantes serian las 

mismas, en ambas situaciones, pero parece que ese no es el caso, 
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pues se ha observado que durante un tren de PAs existe una 

diferencia entre los primeros y los últimos potenciales, al igual 

que entre los primeros y los últimos intervalos entre espigas, 

con lo cual se hace evidente una participación distinta de 

conductancias durante el transcurso de tiempo que dura el pulso 

de estimulación, pero surge la pregunta, ¿cuales son esas 

conductancias?. 

EFECTO DE LA 4-AP SOBRE EL POBTPOTENCIAL HIPERPOLARIZANTE 

La 4-amino piridina (4-AP) reduce a las corrientes 

transitorias de K' (Rudy, 1988; Flores-Hernandez et al., 1993). 

Las corrientes de potasio transitorias dependientes de voltaje 

(I, e I,) contribuyen en la repolarización de PAs en las células 

de neoestriado, a la latencia de disparo y la adaptación de la 

frecuencia (Pineda, 1995). 

En varias neuronas parecen contribuir en el PPH, como en el 

caso de las células piramidales de hipocampo y en motoneuronas 

vagales (Storm, 1987; Sah y McLachlan, 1992). 

La presencia del bloqueador del canal de potasio, 4-AP, 

incrementa la probabilidad de que el carbacol pueda inducir 

disparos rítmicos (Bianchi y Wong, 1994). 

La 4-AP provoca un aumento en la frecuencia de disparo en las 

neuronas neoestriatales y una reducción del PPH que sigue a un 

PA. Sin embargo el efecto sobre el PPH que sigue a un tren de 

potenciales de acción, no es importante (figura 17), lo cual nos 
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indica una pequeña participación de las corrientes transitorias 

en tal evento. Por lo tanto, estas corrientes son más importantes 

en la modulación del ritmo de disparo y el umbral del PA que en 

el PPH que limita el tren (Pineda et al, 1992). 

En los resultados obtenidos se observó que el carbacol 

disminuye el PPH aun en presencia de 4-AP con un promedio de 0.64 

mV :t 0.91, n=2, por lo tanto concluimos que este tipo de 

corrientes no son el blanco principal de este agonista. 

PARTICIPACION DE LAS CORRIENTES PERSISTENTES 

Se ha demostrado que el TEA retrasa la repolarización del 

potencial de acción y reduce el PPH después de un sólo potencial 

de acción a dosis menores de 1 mM (Pineda et al., 1992). En los 

experimentos presentados en este trabajo se vió que la aplicación 

de una mayor dosis de tetraetilamonio (TEA, 2mM) provoca un 

aumento del PPH que sigue a un tren de potenciales de acción 

(figura 20). 

El TEA a bajas concentraciones bloquea las conductancias de I(' 

activadas por Ca'' tipo I, y parte de las corrientes persistentes 

(canales BK, Rudy, 1988; Pineda et al., 1992). 

Por lo tanto, en presencia de 2 mM de TEA: 

1. Se encuentran bloquedos los canales de K' dependientes de Ca'' 

tipo I, por lo que en el PPH esta conductancia ya no participa, 

predominando la participación de la I„. También se bloquean 

corrientes persistentes dependientes de voltaje. 
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2. Adicionalmente al bloqueo de las conductancias de K' se tiene 

un incremento en la entrada de Ca», lo cual se evidencia por: 

a) El incremento en la duración del PA (figura 24) 

b) El aumento en el PPH 

En la figura 20 de este trabajo se muestra que el carbacol 

disminuye el PPH que sigue a un tren de PAs en presencia de TEA a 

pesar del aumento en la entrada de Ca2' provocado por el TEA. 

Es más, en la figura 26 se observa que en presencia de TEA el 

carbacol puede bloquear el PPH que sigue a un solo PA en 

condiciones en que la entrada de Ca2' es muy evidente (la 

duración del PA es aún mayor). Esto demuestra que el efecto 

muscarínico no es ni sobre la Ic ni sobre las corrientes 

persistentes sensibles a TEA, también sugiere la modulación 

directa de una conductancia de K' dependiente de Ca2' que no es 

bloqueada por TEA. 

EFECTOS DE LA APAMINA SOBRE EL POSTPOTENCIAL HIPERPOLARIZANTE QUE 

SIGUE A UN TREN DE POTENCIALES DE ACCIÓN 

En la figura 23 se muestra que el PPH que sigue al tren de 

potenciales de acción, es bloquedo por la apamina, indicando esto 

que hay una activación de canales de potasio activados por Ca2' 

del tipo SK (I„). 

Para el caso de un solo potencial de acción la apamina también 

reduce la amplitud del PPH, incrementa la frecuencia de disparo y 

no afecta la repolarización del potencial de acción. El bloqueo 
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por apamina no es reversible (Pineda et al., 1992). Por tanto muy 

probablemente la principal conductancia responsable de este PPH 

que sigue a un tren de PAs es la I„: probablemente esta es la 

conductancia modulada por carbacol. 

Finalmente experimentos de fijación de voltaje realizados en 

estas neuronas evidencian la presencia de las diferentes 

conductancias de K' a las que se hace referencia en este trabajo: 

transitorias bloqueadas por 4-AP, K'-Ca'' del tipo Ic (13K) y 

sensibles a TEA. 

Experimentos aún no publicados muestran que las 2 

conductancias de K' dependientes de Ca'' están presentes en estas 

células (Ic  bloqueada por caribdotoxina o TEA a bajas 

concentraciones y la I„, bloqueada por apamina) y que estas 

corrientes pueden ser moduladas por el carbacol (Vilchis et al., 

1996). 

CONCLUSION 

1. Los experimentos realizados en este trabajo confirmaron que el 

PPH que sigue a un tren de PAs disminuye en presencia del 

carbacol, es decir, el carbacol, presenta un efecto modulador 

sobre este evento: provoca un aumento en la frecuencia de disparo 

y disminuye la resistencia de entrada neuronal. 

2. La utilización de la 4-amino piridina (4-AP) demostró que las 

corrientes salientes transitorias tienen una pequeña 

participación en el PPH que sigue a un tren de PAs, ya que la 
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reducción que la 4-AP provoca en tal evento no es muy evidente. 

También se vió que el carbacol disminuye el PPH que sigue a un 

tren de PAs aun en presencia de 4-AP, por lo cual este tipo de 

corrientes no han de ser el blanco principal de este agonista. 

3. La aplicación de TEA (2mM) provoca un aumento en el PPH que 

sigue a un tren de PAs, así como al PPH que sigue a un solo PA. 

El TEA bloquea las conductancias de K' activadas por Ca'' del 

tipo I, y parte de la ',persistente, por lo cual al encontrarse 

bloqueadas estas corrientes ya no tienen una gran participación 

en el PPH que sigue a un tren de PAs, predominando así la 

participación de la I„ Adicionalmente se tiene un incremento en 

la entrada de Ca2', la cual se evidencia por el incremento en la 

duración del PA y el incremento en el PPH que le sigue (esto en 

un solo PA y después de un tren). No obstante el carbacol sigue 

disminuyendo el PPH que sigue a un tren de PAs en presencia de 

TEA a pesar del aumento en la entrada de Ca'' provocada por el 

TEA. Esto sugiere que las conductancias bloqueadas por TEA (I, e 

I, persistentes) no son el blanco principal de la acción 

muscarinica en estas nueuronas. 

4. La apamina bloquea al PPH que sigue a un tren de PAs, lo que 

indica que hay una activación de canales de K' dependientes por 

Ca'' del tipo SK (I„). Por lo cual muy probablemente la principal 

conductancia responsable del PPH que sigue a un tren de PAs es la 

I„, la cual provablemente es la modulada por el carbacol. 
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Se demostró que a diferencia del PPH que sigue a un sólo PA, 

la conductancia de X' involucrada en el PPH que sigue a un tren 

de PA es predominatemente la corriente I„. 

Debido a que estas células, en condiciones in vivo, se 

encuentran la mayor parte del tiempo silentes y cuando disparan 

lo hacen en forma de rafagas de PAs, es de gran importancia el 

estudiar al PPH que sigue a un tren de espigas, asi como su 

modulación por carbacol, ya que la modulación del PPH implicará 

la regulación de la duración de las respuestas de estas neuronas. 
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