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Abreviaciones 
 
CV:        Coeficiente de variación  
DPP:  Depresión sinaptica en la tasa de pulsos pareados (IPSC1 

>IPSC2) 
FPP:    Facilitación en la tasa de pulsos pareados 
FS:  Interneurona GABAérgica de disparo rapido proviene de “Fast 

spiking” 
FS→NEM:  Conexión sináptica funcional de la interneurona GABAérgica 

de disparo rapido (“Fast spiking”) sobre la neurona espinosa 
mediana 

GB:    Ganglios basales 
GP→NEM:  Conexión sináptica poblacional de neuronas espinosas 

medianas sobre una neurona espinosa mediana 
GPe:  Segmento externo del globo pálido en los primates. En rata 

equivale al globo palido 
GPi:  Segmento interno del globo pálido en los primates. En rata 

equivale al núcleo entopeduncular. 
I-A:  Curva función intensidad de la estimulación vs amplitud de la                          

respuesta provocada   
IPSC:  Corriente postsinápticas inhibitoria proviene de “inhibitory post 

sinaptic current”  
IPSP:  Potencial postsináptico inhibitorio proviene de “inhibitory post 

sinaptic potencial”  
LTS:  Interneurona GABAérgica neoestriatal que presenta espigas 

de bajo umbral (“Low threshold spike”) 
NEM:    Neurona espinosa mediana de proyección del neoestriado 
NEM→NEM: Conexión sináptica unitaria entre neuronas espinosas 

medianas 
NE:    Neoestriado 
NST:    Núcleo subtalámico 
PD14:    Día postnatal 14 
PD40:    Día postnatal 40 
Prw:    Probabilidad promedio de los sitios de liberación 
Qw:    Tamaño del cuanto promedio de los sitios de liberación 
SN:    Sustancia negra  
SNc:    Sustancia negra compacta 
SNr:    Sustancia negra reticulada 
STD:  Depresión sináptica de corto plazo, proviene de “short term 

depresión” 
STP:  Plasticidad sináptica de corto plazo, proviene de “short term 

plasticity” 
TPP:    Tasa de pulsos pareados  
 

 



 

Resumen  

La inhibición lateral entre las neuronas espinosas medianas del neoestriado 

(NEMs) provee al circuito de los ganglios basales de propiedades para el control 

de los movimientos voluntarios. La desregulación de la inervación dopaminérgica 

que recibe el neoestriado colapsa este control desembocando en los síntomas de 

la enfermedad de Parkinson.  

En esta tesis se muestra como el sistema dopaminérgico regula la 

plasticidad de corto plazo (STP) de las sinapsis encargadas de llevar a cabo la 

inhibición lateral (entre las NEMs). La STP determina las capacidades 

computacionales de las sinapsis, por ejemplo, permitiéndoles trasmitir información 

acerca de la frecuencia de disparo en la presinapsis y/o regulando el nivel basal 

de la conexión.   

Aislando la inhibición lateral entre NEMs de manera unitaria y poblacional 

se observó que la activación de receptores dopaminérgicos modula la STP de esta 

conexión. Un agonista de receptores a dopamina de la clase D1 (SKF 81297) 

incrementó la depresión de corto plazo (STD), mientras que un agonista de la 

clase D2 (quinelorane) la decrementó. El mecanismo subyacente fue la 

redistribución de la eficacia sináptica (modulando la probabilidad de liberación sin 

afectar el estado estacionario de la conexión). Por el contrario los receptores 

dopaminérgicos no modularon la STD del otro origen de inhibición sobre las 

NEMs: la interneurona “fast spiking” o de disparo rápido.  

Esta tesis plantea acciones novedosas de la dopamina en el microcircuito 

del neoestriado: 1) Controla la STD de la inhibición entre NEMs y 2) ajusta el 

balance entre las diferentes fuentes de inhibición. Teóricamente, los receptores de 

la clase D1 promoverán una mayor sensibilidad temporal a cambios repentinos, 

mientras que los receptores de la clase D2 mantienen las propiedades basales de 

la inhibición.   



 

Summary  

Lateral inhibition between medium spiny neurons (MSNs) in the neostriatum 

supplies the basal ganglia circuit with neuronal mechanisms for the control of 

voluntary movements. The disregulation of the dopaminergic innervation to the 

neoestriatum functionally collapses this control inducing the devastating signs of 

Parkinson´s disease.  

Here it is shown how the dopaminergic system regulates short term 

plasticity (STP) of the synapses participating the lateral inhibition (between MSNs). 

The STP determines the computational capabilities of synapses, for example, 

allowing them to transmit information about the presynaptic firing rate and/or 

modulating the basal properties of the connection.  

Isolating unitary and population synaptic connection between MSNs (lateral 

inhibition) the modulation of STP by activation of dopamine receptors was 

observed. A D1-class agonist (SKF 81297) enhances the short term depression 

(STD) whereas a D2-class agonist (quinelorane) decreases it; most probably via 

synaptic redistribution (setting the release probability without changing the 

stationary state of the connection). In contrast presynaptic dopaminergic receptors 

did not the STD between fast spiking interneurons and MSNs (another source of 

inhibition on the MSNs).  

Thus, this thesis provides a novel explanation of dopamine actions at the 

neoestriatal microcircuit level: 1) the control of STD between lateral connections of 

output neurons and 2) the reorganization of the balance between different forms of 

inhibitory transmission. Theoretically, D1 receptors would promote a sensitive 

responsive state for temporal precision (dynamic component) whereas D2 

receptors would sense background activity (static component).  
 



 

INTRODUCCIÓN 

1.1 LA PLASTICIDAD SINÁPTICA 

La sinapsis es el sitio de comunicación entre neuronas. Hay dos tipos: 

químicas y eléctricas. Ambas constituyen conexiones especializadas involucradas 

en transmitir información de una neurona (presinapsis) a otra (postsinapsis). La 

fuerza de una conexión sináptica es modificada adaptativamente en respuesta a la 

actividad. A esta adaptación en la fuerza sináptica la conocemos como plasticidad 

sináptica (Abbott y Nelson, 2000; Thomson, 2000a; 2000b; Zuker y Regehr, 2002; 

Abbott y Regehr, 2004).  

La fuerza sináptica química depende de la probabilidad de liberación del 

neurotransmisor (Tsodyks y Markram, 1997; Thomson, 2000a; Rosov et al., 2001; 

Zuker y Regehr, 2002), que a su vez depende, de la dinámica del calcio en la 

terminal sináptica (Rosov et al., 2001; Zucker y Regehr, 2002; Rusakov y Fine, 

2003; Felmy et al., 2003; Bollmann y Sakman, 2005; Xu y Wu, 2005). La dinámica 

del calcio en la presinapsis puede ser modificada por receptores presinápticos 

(Schuman y Madison, 1991; Shibuki y Okada, 1991; Wilson y Nicoll, 2001, Kreitzer 

y Regehr, 2001; Brenowitz y Regehr, 2005; Namiki et al., 2005), sistemas de 

modulación distribuida (e.g., dopamina, acetilcolina; Brenowitz et al., 1998; 

Guzmán et al., 2003; Salgado et al., 2005), la misma neurona presináptica (Borst y 

Sakmann, 1998; Geiger y Jonas, 2000; Parnas et al., 2000), o la neurona 

postsináptica mediante transmisores químicos retrógrados (Wilson y Nicoll, 2001; 

Kreitzer y Regehr, 2001; Brenowitz y Regehr, 2005; Namiki et al., 2005). Las 

modificaciones de la probabilidad de liberación modifican la fuerza sináptica en 



 

forma dinámica, de manera que los pesos sinápticos de una red neuronal cambian 

continuamente (Zucker y Regehr, 2002). En consecuencia, los receptores 

presinápticos funcionan como censores, continuamente regulando las propiedades 

de un microcircuito (Wilson y Nicoll, 2001).  

En el neoestriado (NE), el neurotransmisor modulador dopamina presenta 

las más altas concentraciones basales de todo el sistema nervioso central. Su 

ausencia colapsa funcionalmente a los ganglios basales (GB), induciendo los 

síntomas de la enfermedad de Parkinson (Hornykiewicz, 1973; Wooten, 1990; 

Albin et al., 1995; Wichmann, 2003).  

En este trabajo de Tesis nos preguntamos si la dopamina regula la 

plasticidad sináptica de corto plazo (STP) en las sinapsis GABAérgicas del NE. 

Algunas acciones pre y postsinápticas de la dopamina ya han sido descritas 

electrofisiológicamente a nivel celular (e.g., Guzmán et al., 2003; Hernández-

López et al., 1997; Hernández-López et al., 2000; Nicola et al., 2004). Sin 

embargo, una acción global con un impacto potencial a nivel del microcircuito1 no 

ha sido documentada aún. La presente Tesis muestra que la STP entre neuronas 

espinosas medianas (NEMs) puede ser regulada por la dopamina. En esta 

modulación participan los receptores de ambas clases, D1 y D2. En contraste, la 

STP en la conexión entre las interneuronas y la NEM, no es modulada por la 

dopamina. Por lo que planteamos que la dopamina puede modular una función 

global del microcircuito capaz de re-arreglar el balance entre diferentes formas de 

                                                 
1 Microcircuito: es el número mínimo de neuronas que interaccionando entre sí, son capaces de generar 
colectivamente una salida funcional (Silberberg et al., 2005).  
 



 

inhibición, además de modular diferencialmente las propiedades computacionales 

de la inhibición (Silberberg et al., 2004; Richardson et al., 2005). 

1.2 GANGLIOS BASALES 

Los GB son un conjunto de núcleos subcorticales altamente 

interconectados, que abarcan el telencéfalo, el diencéfalo y el mesencéfalo de los 

mamíferos, aves y reptiles. La división dorsal de los GB consiste del neoestriado 

(NE, que incluye a los núcleos caudado y putamen), el globo pálido (GPe, 

segmento externo del globo pálido en los primates), el núcleo entopeduncular (EP 

o GPi, segmento interno del globo pálido en los primates), el núcleo subtalámico 

(NST), y la sustancia nigra (SN, que comprende a la pars compacta y pars 

reticulata: SNc y SNr, respectivamente) (Bolam et al., 2000) (Figura 1). 

 
 

 
Figura 1. Esquema simplificado 
que ilustra la organización 
anatomica y funcional de los 
ganglios basales. En negro se ilustra 
el modelo inicial propuesto por Albin-
DeLong para explicar el funcionamiento 
de los GB. En gris se ilustran las 
modificaciones actuales. SNc: Sustancia 
negra compacta. GPe: globo palido 
externo, NST: Núcleo subtalámico GPi: 
Globo palido interno, SNr: sustancia 
negra reticular. Las sinapsis 
glutamatérgicas estan representadas con 
flechas, las sinapsis GABAérgicas con 
circulos y la sinapsis dopaminérgica con 
un cuadro. Modificado de Bolam et al., 
2000 y Bar-Dag et al., 2003. 

 
 

 



 

La mayor entrada sináptica a los GB proviene de la corteza cerebral que 

inerva al NE y al NST (Gerfen y Wilson, 1996). La información corticoestriatal es 

procesada dentro del NE e integrada junto con información de otras aferencias a 

los GB (e.g. núcleo intralaminar del tálamo, amígdala, hipocampo, rafe dorsal; ver 

Bolam et al., 2000). La “información procesada” es transmitida a los núcleos de 

salida de los GB (el GPi y la SNr) (Carter y Fibiger, 1978; Somogyi et al., 1979; 

Moriizumi et al., 1987; Bolam y Smith, 1992; Bevan et al., 1994; Shink y Smith, 

1995; Williams y Faull, 1985; Smith y Bolam, 1991; Bolam et al., 1993). Estos a su 

vez influencian el comportamiento (movimientos voluntarios) por medio de sus 

proyecciones hacia el tálamo y su regreso a la corteza motora o premotora, o a la 

región subcortical premotora, incluyendo el colículo superior y la formación 

reticular (Fig. 1) (Albin et al., 1989; DeLong, 1990; Bolam y Bennett, 1995; Gerfen 

y Wilson, 1996; Smith et al., 1998; Bolam et al., 2000; Bar-Gad et al., 2003; 

Graybiel, 2005).  

 

1.3 VÍAS DIRECTA E INDIRECTA 

En el modelo propuesto por Albin et al (1989) y DeLong et al (1990), la 

información cortical es transmitida a través de los GB por medio de dos vías: la 

directa y la indirecta (ver tambien: Gerfen y Wilson, 1996; Shink et al., 1996). En la 

vía directa la información corticoestriatal es transmitida directamente del NE a los 

núcleos de salida (GPi y SNr; Moriizumi et al., 1987; Bolam y Smith, 1992; Bevan 

et al., 1994; Shink y Smith, 1995). En la vía indirecta la información cortical es 

transmitida del NE a los núcleos de salida a través de una red de interconexiones 



 

entre el GPe y el NE (ver Fig. 1; Chang et al., 1981; Totterdell et al., 1984; Smith et 

al., 1990; Bevan et al., 1994; Bevan y Bolam, 1995; Shink y Smith, 1995; Shink et 

al., 1996).  

En el modelo de los GB llamado de “tasa de disparo” (“rate model”), el 

comportamiento asociado a los GB depende de la salida de los mismos vista como 

un complejo de patrones espaciotemporales de incrementos y decrementos en el 

disparo de las neuronas de los núcleos de salida (ver Figura 2) (Chevalier y 

Deniau, 1990; Albin et al., 1989; DeLong, 1990; Hikosaka et al., 2000). Las 

neuronas neoestriatales de proyección son GABAérgicas y silentes bajo 

condiciones basales de alerta (Wilson, 1993; Wilson y Kawaguchi, 1996; Stern et 

al., 1997). Las neuronas de los núcleos de salida de los GB, también son de 

naturaleza GABAérgica, sin embargo, estas últimas disparan todo el tiempo 

potenciales de acción (muy probablemente por la entrada tónica excitadora 

proveniente del NST (Nakanishi et al., 1987; Bevan y Wilson, 1999). Esto inhibe 

tónicamente a sus núcleos blanco: los circuitos recíprocos tálamo corticales 

encargados de la ejecución de los movimientos voluntarios o las regiones 

premotoras subcorticales, el colículo superior y la formación reticular. Cuando el 

sistema es activado por el disparo de neuronas corticoestriatales glutamatérgicas, 

las neuronas neoestriatales disparan potenciales de acción (Wilson, 1993; Wilson 

y Kawaguchi, 1996; Stern et al., 1997). Las neuronas de la vía directa inhiben la 

salida tónica de los GB. Esta reducción en el disparo de las neuronas de la SNr y 

el GPi transforma la inhibición en desinhibición funcional de los circuitos motores 

arriba mencionados (ver Fig. 2). Esto es, los GB “dejan salir” los movimientos.  En 



 

contraste, las neuronas de la vía indirecta inhiben a las neuronas del GPe, 

también GABAérgicas y tónicas. Lo cual puede incrementar el disparo de las 

neuronas de salida de los GB por dos mecanismos: 1) desinhibir a las neuronas 

del NE lo que incrementa la excitación en las neuronas de la SNr y GPi y 2) la 

inhibición en el GPe tiene un efecto desinhibidor sobre las neuronas de la SNr y 

GPi. Esto inhibe a los núcleos motores blanco e inhibe los movimientos. Se ha 

propuesto que esta acción de la vía indirecta (incrementar el disparo de la 

neuronas en la SNr y GPi; ver Fig. 2) actúa atenuando o terminando los 

movimientos asociados a los GB o suprimiendo la secuencia de movimientos no 

deseados (Mink y Thach, 1993). Si se alternan, ambas vías explican las 

secuencias (programas) de activación de músculos agonistas y antagonistas que 

dan origen a cualquier movimiento. 

Figura 2. La desinhibición es un 
mecanismo clave en el control que ejercen 
los ganglios basales sobre los movimientos, 
como por ejemplo, los movimientos del 
nistagmo oculomotor (saccades o 
sacudidas). Las neuronas de la sustancia 
nigra parts reticular (SNr) inhiben 
tónicamente a las neuronas del colículo 
superior (CS), previeniendo los movimientos 
involuntarios de los ojos. La actividad fásica 
de las neuronas de salida del núcleo 
caudado (provocada por la entrada cortical) 
interrumpe la inhibición tónica de la SNr 
sobre el CS, conduciendo a que un 
movimiento en sacudida ocurra (Tomado de 
Hikosaka et al., 2000). 

 

No obstante que el modelo de las vía directa e indirecta  tiene que ser 

revisado bajo los descubrimientos de los últimos años [e.g. Levesque y Parent, 

(2005) mostraron que axones de neuronas de proyección del NE pertenecientes a 



 

ambas vías dejan abundantes colaterales en casi todos los núcleos de los GB; 

contrarrestando la segregación de ambas vías], actualmente, aún es aceptado 

que las NEMs están segregadas en dos poblaciones conformando dos vías que 

ejercen efectos opuestos sobre los movimientos (Albin et al., 1995; Wichmann y 

DeLong, 1996, 1998, 2003, Graybiel, 2005; Grillner et al., 2005). 

 

1.4 EL NEOESTRIADO 

El NE es el núcleo más grande de los GB, constituye el principal sitio de 

entradas sinápticas a los mismos y es determinante en la adquisición, control y 

selección de un amplio rango de comportamientos y procesos cognitivos (Wilson, 

2004; Grillner et al., 2005). La patofisiología del microcircuito del NE constituye el 

sustrato de afecciones tales como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de 

Huntington, la adicción a las drogas, el síndrome de Tourette (Wichmann y 

DeLong, 2003). La neurona principal implicada es la NEM, que al ser la neurona 

de proyección, ejerce el control global sobre los otros núcleos de los GB, y en 

consecuencia, sobre el control y la selección de los movimientos voluntarios 

(NIcola et al., 2000; Wichmann y DeLong , 2003; Grillner et al., 2005) (ver Fig.1). 

 

1.5 LAS NEURONAS DEL NEOESTRIADO 

La clasificación actual de las neuronas estriatales se basa en la correlación 

de fenotipos tales como los péptidos y receptores que expresa cada neurona y sus 

propiedades electrofisiológicas (Kubota et al., 1993; Miles et al., 1996; Parra et al., 



 

1998; Paulsen y Moser, 1998; Gupta et al., 2000; Klausberger et al., 2003; Tepper 

y Plenz, 2004; Butt et al., 2005; Dumitriu et al., 2007). De acuerdo a lo anterior se 

han identificado al menos seis tipos neuronales dentro del NE (DiFiglia y Carey, 

1986; Kaguagushi et al., 1995; Bennet y Wilson, 2000; Tepper y Bolam, 2004; 

Tepper y Plenz, 2004). Cinco son neuronas locales o interneuronas y la neurona 

espinosa mediana de proyección (NEM) que como ya se mencionó está subdivida 

en dos subpoblaciones. 

 

1.6 NEURONA ESPINOSA MEDIANA DE PROYECCIÓN  

Las neuronas de proyección o neuronas espinosas medianas (NEMs) 

constituyen el mayor porcentaje de células dentro del NE (77 % en los primates y 

95 % en las ratas) (Graveland y DiFiglia, 1985). Se caracterizan por: 1) ser de 

naturaleza GABAérgica (Fisher et al., 1986; Penny et al., 1986; Smith et al., 1987; 

Kita y Kitai, 1988), 2) presentar un diámetro somático de 10-20 μm, el cual da 

origen a 3-5 dendritas primarias, que se ramifican hasta llegar a 25-30 dendritas 

terminales (Kemp y Powell, 1971; DiFiglia et al., 1976; Wilson y Groves, 1980; 

Chang et al., 1982), 3) sus dendritas presentan una alta densidad de espinas 

(mismas que contribuyen a la mayor parte de la superficie total de la célula; 

Wilson, 1990), 4) el árbol dendrítico de una NEM abarca un volumen esférico de  

300 a 500 μm (Wilson, 1990), 5) el axón principal de las NEMs se distribuye 

ampliamente dentro del NE dejando abundantes colaterales axónicas antes de 

salir hacia otros núcleos de los GB (ver Figura 3) (Kemp y Powell, 1971; DiFiglia et 

al., 1976; Kitai et al., 1976; Preston et al., 1980; Park et al., 1980; Wilson y Groves, 



 

1980; Somogyi et al., 1981; Chang et al., 1981, Chang et al.,1982; Bishop et al., 

1982; Groves, 1983; Aronin et al., 1986; Bolam y Izzo, 1988; Kawaguchi et al., 

1989, Kawaguchi et al., 1990;), 6) pueden contener sustancia P, encefalina o 

dinorfinas (Vincent et al., 1982; Bolam et al., 1983b; Haber y Nauta, 1983; Izzo et 

al., 1987; Alheid y Heimer, 1988) y la expresión de estos neuropeptidos esta 

relacionada con los núcleos a los que proyectan. La población de NEMs de la vía 

directa contiene sustancia P y dinorfinas además de expresar preferentemente el 

receptor a dopamina de la clase D1 (Gerfen y Young, 1988; Gerfen et al., 1990). 

Mientras que las neuronas de la vía indirecta contienen encefalinas y 

preferentemente expresan el receptor a dopamina de la clase D2 (Gerfen y Young, 

1988; Gerfen et al., 1990). Sin embargo, existen reportes de co-localización tanto 

de los neuropéptidos mencionados (Penny et al., 1986; Besson et al., 1990; Wang 

et al., 2006) como de los receptores a dopamina (e.g. Gerfen et al., 1990; Meador-

Woodruff et al., 1991; Ariano et al., 1992; Lester et al., 1993; Surmeier et al., 1992, 

1993, 1996; Aizman et al., 2000; Lee et al., 2006; Deng et al., 2006).  

La mayoría de las entradas excitadoras a las NEMs proviene de todas las 

áreas de la corteza cerebral, la línea media y los núcleos intralaminares del tálamo 

(Buchwald et al., 1973; Kitai et al., 1976; Spencer, 1976; Kocsis et al., 1977; 

Wilson, 1986; Kawaguchi et al., 1989; Tepper y Plenz, 2004). Estas sinapsis 

utilizan el aminoácido glutamato como neurotransmisor (Divac et al., 1977; 

McGeer et al., 1977; Reubi y Cuenod, 1979; Godukhin et al., 1980; Hassler et al., 

1982; Bennet y Wilson, 2000). En la cabeza de las espinas dendríticas se reciben 

la mayoría de los contactos sinápticos excitadores corticoestriatales (~90%) 



 

(Bennet y Wilson, 2000). Las NEMs también reciben entradas sinápticas de la 

interneurona colinérgica, y entradas inhibidoras de las interneuronas locales 

GABAérgicas (tanto las inmunopositivas a parvalbúmina como a somatostatina o 

calretinina; ver más adelante). Pero la mayoría de sus entradas inhibidoras 

provienen de otras NEMs pues estas neuronas de proyección se inervan entre 

ellas antes de que su axón deje el NS. Las NEMs son el blanco principal de las 

aferentes dopaminérgicas provenientes del cerebro medio (sustancia nigra pars 

compacta) (Tepper y Plenz, 2004), además de recibir una considerable entrada 

serotoninérgica proveniente del núcleo del rafe dorsal (Wilson, 2004).  

Estudios conductuales realizados en monos y ratas han demostrado que las 

neuronas neoestriatales (presumiblemente NEMs), aumentan de manera fásica su 

patrón de disparo durante la realización de movimientos voluntarios, así como 

durante la presentación de pistas sensoriales que indican al animal el momento de 

realizar una conducta (revisado en Wilson, 1993; Kiyatkin y Rebec, 1996; Cepeda 

y Levine, 1998; Nicola et al., 2000).  En animales anestesiados, cuando las NEMs 

presentan potenciales de acción lo hacen en un patrón característico de actividad 

espontánea (Fig 3D; Stern et al., 1998), contrario al patrón irregular de disparo que 

presentan en animales no anestesiados (Fig 3C; Mahon et al., 2006). Registros 

intracelulares de NEMs realizados en ratas inmovilizadas y anestesiadas 

localmente (Wilson y Groves, 1981) o con uretano (Wilson, 1993) muestran que el 

potencial de membrana de las NEMs fluctúa entre dos niveles, uno relativamente 

hiperpolarizado alrededor de -80 mV al que se le denomina “down state” y otro 

relativamente despolarizado de alrededor de -50 mV cercano al potencial umbral 



 

de disparo de estas células (~ -40 mV) llamado “up state” (Figura 3D). Las 

transiciones entre los dos estados parecen ser consecuencia de la sincronización 

de las entradas corticales y/o talámicas que interactúan con propiedades 

intrínsecas de las NEMs (Gerfen y Wilson, 1996; Stern et al., 1998; Vergara, 2003; 

Plenz, 2003; Mahon et al., 2006). Sin embargo, en un trabajo reciente en animales 

no anestesiados (Mahon et al., 2006) se muestra que la transición del estado 

hiperpolarizado al depolarizado sólo se hace evidente cuando el animal pasa del 

estado de vigilia al de sueño de ondas lentas “slow wave sleep”, mostrando una 

ausencia de transiciones cuando el animal está despierto. No obstante, se pueden 

observar ráfagas de potenciales de acción en registros in vivo cuando el animal 

realiza un movimiento (Fig. 3).  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Morfología y fisiología de la neurona espinosa mediana de proyección (NEM) A. Reconstrucción de una NEM de 
rata adulta marcada con biocitina in vivo. En rojo aparece el axón y en negro la arborización dendrítica. Note la ramificación del 
axón antes de salir del NE. B. Micrografía de una sinapsis simétrica entre dos NEMs marcadas intracelularmente con peroxidaxa 
de rábano. Abreviaciones: Sp-axón, terminales axónicas de una NEM marcada intracelularmente; Sp-dend, dendrita de una 
segunda NEM también marcada. C. Registro intracelular de una NEM in vivo sin anestesia (izquierda), a la derecha se muestra la 
distribución del potencial de membrana. D. Un par de NEMs registradas in vivo en animal anestesiado. Note la sincronización en 
la oscilacion del potencial de membrana. A y B son tomadas de Tepper et al., 2004, C de Mahon et al., 2006 y D de Stern et al., 
1998. 



 

1.7 LAS INTERNEURONAS DEL NEOESTRIADO  

Las interneuronas neoestriatales conforman entre el 5% y el 23 % del total 

de células neoestriatales en ratas y en primates, respectivamente. Son neuronas 

con pocas espinas dendríticas en comparación con las NEMs (Bennet y Wilson, 

2000). Se han clasificado cuatro tipos principales. El primero es de naturaleza 

colinérgica (Armstrong et al., 1983; Levey et al., 1983; Bolam et al., 1984; Phelps 

et al., 1985; Graybiel et al., 1986; DiFiglia, 1987). Los otros tres son de naturaleza 

GABAérgica (Ribak et al., 1979; Bolam et al., 1983, Bolam et al.,1985; Oertel y 

Mugnaini, 1984; Kita y Kitai, 1988). Los tres tipos de interneuronas GABAérgicas 

son: (i) las interneuronas que contienen parvalbúmina  (Gerfen et al., 1985; Cowan 

et al., 1990; Kita et al., 1990; Kawaguchi et al., 1995), (ii) las interneuronas que 

contienen somatostatina y neuropéptido Y, así como la enzima NADPH-diaforasa 

y la óxido nítrico sintasa (Vincent et al., 1983; Chesselet y Graybiel 1986; Sandell 

et al., 1986; Smith y Parent 1986; Mizukawa et al., 1988; Kawaguchi et al., 1995) y 

las (iii) interneuronas que contienen calretinina (Kawaguchi et al., 1995; Tepper y 

Bolam, 2004).   

1.7.1. La interneurona gigante colinérgica  
Existen dos poblaciones de interneuronas gigantes identificadas en el NE. 

Una de las cuales corresponde a neuronas inmunopositivas para acetil-colin 

transferasa. La otra es una variedad de las interneurona GABAérgica 

inmunopositiva a parvalbúmina (ver interneuronas GABAérgicas) (Tepper y Plenz, 

2004). La interneurona gigante colinérgica es la más abundante del NE. 

Constituyen del 0.3 al 2% de las neuronas del NE en la rata (Kawaguchi et al., 

1995; Rymar et al., 2004). Su soma mide entre 20 y 50 μm de diámetro. Estas 



 

interneuronas constituyen la única fuente de acetilcolina en el NE (McGeer y 

McGeer, 1993), único núcleo del telencéfalo que no recibe aferencias colinérgicas 

del septum, núcleos basales o tallo cerebral. El NE posee “su propia” ACh. 

Estas neuronas emiten de 2-4 dendritas primarias que dan origen a 

dendritas de orden superior que se expanden varios milímetros. El axón de la 

interneurona colinérgica se origina en las dendritas proximales y se ramifica 

repetidamente formando una densa arborización que puede abarcar un área o 

volumen mucho mayor que el ocupado por las dendritas (Bennet y Wilson, 2000) 

(Figura 4).  

La interneurona colinérgica realiza contactos sinápticos sobre las NEMs 

además de inervar a las interneuronas GABAérgicas inmunopositivas a 

parvalbúmina (Koós y Tepper, 2002). Las entradas excitadoras a la interneurona 

colinérgica se originan predominantemente del tálamo (Bolam y Bennett, 1995). 

Tambien recibe entradas GABAérgicas. Estas son moduladas presinápticamente 

por receptores a dopamina de la clase D2 (Momiyama, 2003). Recibe entradas 

dopaminérgicas de la SNc (Bennet y Wilson, 2000).  

Esta interneurona exhibe un potencial de acción lento (en comparación con 

el resto de las neuronas neoestriatales) y un prominente postpotencial 

hiperpolarizante debido a la presencia de conductancias de potasio activadas por 

calcio y por voltaje (Wilson, 2004). También exhibe una prominente conductancia 

activada por hiperpolarizacion (Ih) así como una conductancia persistente de Na 

(INaP). La interacción de estas conductancias las hace disparar espontáneamente 

en ausencia de cualquier entrada sináptica, aunque a veces lo hacen en forma de 



 

ráfagas rítmicas (Bennet y Wilson, 1999). Comparada con la NEM, la interneurona 

colinérgica presenta un potencial de membrana en reposo más despolarizado (-60 

a -55 mV). 

1.7.2 Las interneuronas GABAérgicas 

i) Las interneuronas que contienen parvalbúmina.  

A partir del estudio estereológico de estas interneuronas en rata, se calcula 

que poco menos del 1 % de la población neuronal del NE corresponde a neuronas 

inmunopositivas a parvalbúmina (Rymar et al., 2004). Existe un gradiente medio-

lateral en la distribución de axones y terminales positivos a parvalbúmina, 

sugiriendo que estas células pueden estar más relacionadas con funciones en el 

NE lateral que en el medial (Bolam y Bennett, 1995). Existe heterogeneidad entre 

las interneuronas inmunopositivas a parvalbúmina. Se han reportado 

interneuronas inmunopositivas a parvalbúmina con somas de entre 12 hasta 100 

μm de diámetro, siendo un grupo el que oscila entre 50 y 100 µm de diámetro. 

Presentan dendritas poco ramificadas, generalmente lisas y sin espinas, que en 

algunos casos presentan varicosidades (Tepper y Plenz, 2004). Las interneuronas 

inmunopositivas a parvalbúmina más grandes (soma>50 μm) exhiben una 

arborización dendrítica el doble del volumen que el de las interneuronas 

inmunopositivas a parvalbúmina más pequeñas (soma<50 μm) (Kawaguchi, 1993; 

Kawaguchi et al., 1995; Koós y Tepper, 1999) ¿Corresponderán a las canastas 

grandes y pequeñas de la corteza y del hipocampo? Muchas neuronas del tipo 

canasta son inmunopositivas a parvalbúmina en estos núcleos, y también se 

dividen en grandes y pequeñas (Kawaguchi y Kubota 1997; 1998; Gupta et al., 



 

2000; Toledo-Rodriguez et al., 2004). En el NE la arborización axonal de estas 

interneuronas es sumamente densa y en la mayoría de los casos alcanza un 

volumen mucho mayor que el de su arborización dendrítica (ver Figura 4) (Koós y 

Tepper, 1999).  

Las interneuronas inmunopositivas a parvalbúmina hacen contactos 

sinápticos sobre los somas y las dendritas proximales de las NEMs (Kubota y 

Kawaguchi, 2000). Sus axones conforman “canastas” peri-celulares alrededor de 

las NEMs lo que favorece la visión de que equivalen a las canastas corticales e 

hipocampales (Koós y Tepper, 1999; Kubota y Kawaguchi, 2000). Reciben una 

inervación excitadora de la neocorteza así como entradas GABAérgicas de NEMs. 

También son inervadas por una subpoblación de neuronas GABAérgicas 

provenientes del globo pálido (vía pálido→estriatal) (Bolam y Bennett, 1995; 

Bevan et al., 1998; Kita y Kita, 2001). Por último, reciben sinapsis de la 

interneurona colinérgica (Bolam y Bennett, 1995; Kawaguchi et al., 1995; Koós y 

Tepper, 1999).  

La interneurona inmunopositiva a parvalbúmina presenta un fenotipo 

electrofisiológico compartido por interneuronas inmunopositivas a parvalbúmina de 

otras regiones del cerebro incluyendo las canastas de la neocorteza y el 

hipocampo (“basket cells”). Debido a este fenotipo se les llama “fast spiking” (FS) 

o de “disparo rápido”. Consiste en presentar una alta frecuencia de disparo (hasta 

300 Hz). Las interneuronas FS presentan potenciales de acción estrechos, una 

relación corriente-voltaje (curva I-V) relativamente lineal (en comparación con las 

NEMs), y pueden disparar en ráfagas de potenciales de acción con poca o 



 

ninguna adaptación (Koós y Tepper, 1999; Tepper y Plenz, 2004). Esta neurona 

puede presentar disparo espontáneo registrada in vivo (Kita, 1993). Sin embargo, 

el disparo espontáneo en ráfagas es observado rara vez, aún en cultivos organo-

típicos de corteza-neoestriado-sustancia nigra donde las interneuronas FS están 

activas espontáneamente y las NEMs presentan oscilaciones de voltaje (Plenz y 

Kitai, 1998). Sin embargo, es posible inducir disparo en ráfagas bajo ciertas 

condiciones (ver apéndice A). Las interneuronas FS presentan un potencial de 

membrana en reposo hiperpolarizado y alejado del umbral de disparo (~ -80 mV). 

Otra característica de estas interneuronas es que están acopladas eléctricamente 

por medio de uniones comunicantes (Kita et al., 1990; Koós y Tepper, 1999) lo que 

permite un control global sobre las neuronas del NE (Nisenbaum y Berger, 1992; 

Berke et al., 2004; Mallet et al., 2005). 

 

ii) Las interneuronas que contienen somatostatina, neuropeptido Y y 

NADPH-d  

Una segunda población de interneuronas GABAérgicas neoestriatales 

comprende neuronas sin espinas que expresan somatostatina, óxido nitrico 

sintasa, neuropeptido Y, NADPH-diaforasa y GABA. Estas neuronas constituyen 

poco menos del 1 % del total de la población neuronal del NE (Rymar et al., 2004). 

Sus dendritas son menos ramificadas que las interneuronas inmunopositivas a 

parvalbúmina además de ser más lisas. La arborización axonal de la interneurona 

inmunopositiva a somatostatina generalmente se extiende un poco más allá de su 

arborización dendrítica. 



 

Estas neuronas reciben entradas monosinápticas excitadoras de la 

neocorteza y del tálamo, al igual que las interneuronas inmunopositivas a 

parvalbúmina, también reciben entradas GABAérgicas del globo pálido (Bolam y 

Bennett, 1995). También recibe sinapsis asimétricas inmunopositivas a tirosina 

hidroxilasa o acetil-colin transferasa (Bolam y Bennett, 1995; Kawaguchi et al., 

1995).  

Las interneuronas inmunopositivas a somatostatina presentan un potencial 

de membrana en reposo relativamente despolarizado (~ -56 mV), y una resistencia 

de entrada significativamente más alta que la de las NEMs y las interneuronas 

inmunopositivas a parvalbúmina (Fig. 4). La característica electrofisiológica 

principal de estas neuronas es la presencia de espigas de calcio de bajo umbral (o 

LTS que proviene de “low threshold spikes”) y una despolarización persistente 

sensible a cobalto que puede ser evidente ante el cese de pulsos 

hiperpolarizantes (“off-rebound excitation”). Por lo que algunos autores las refieren 

como interneuronas LTS o persistentes-LTS (Kawaguchi, 1993; Koós y Tepper, 

1999). 

 

Iii) Las interneuronas que contienen calretenina.  

Constituyen la tercera clase así como la menos caracterizada. No tienen 

espinas y contienen una proteína amortiguadora de calcio llamada calretinina. 

Posee pocas ramificaciones dendríticas y son relativamente escasas en la parte 

caudal del NE (Bennet y Bolam, 1993). Su población abarca el 0.5 % de la 

población total del NE (Rymar et al., 2004). No hay reportes de registros 



 

electrofisiológicos de una interneurona inmunopositiva a calretenina por lo tanto su 

fenotipo electrofisiológico permanece desconocido (Tepper y Bolam, 2004). 

 

Figura 4. Neuronas del neoestriado. Izquierda: reconstrucción de cada tipo de neurona. En color más oscuro se 
muestra el árbol dendrítico, el color más tenue corresponde al axón. Derecha: respuestas características ante pulsos de 
corriente (no mostrados) en cada tipo neuronal. La figura de la izquierda fue tomada de Wilson 2004. Los registros de la 
derecha fueron obtenidos por el autor de la presente Tesis, A1 y A2: Interneurona gigante colinérgica, B1 y B2: Neurona 
espinosa mediana de proyección, C1 y C2: Interneurona GABAérgia tipo “Low threshold spike”, D1 y D2: Interneurona 
GABAérgica tipo “Fast spiking”.    

 
 

1.8 MICROCIRCUITO GABAÉRGICO EN EL NEOESTRIADO 

El origen de la inhibición GABAérgica sobre las NEMs está principalmente 

determinado por las siguientes sinapsis: (i) la sinapsis que interconecta, entre sí, a 

las neuronas de proyección del NE (que algunos autores han denominado 

inhibición de tipo “feedback”), la podemos simbolizar como NEM→NEM, y (ii) la 



 

variedad de sinapsis que hacen las interneuronas sobre las NEMs (como por 

ejemplo, a la que forma la neurona FS la podemos denominar: FS→NEM; que 

algunos autores llaman inhibición de tipo “feedforward”) (Figura 5).            

 

 
Figura 5. Los tipos de inhibición “feedforward” y “feedback” contribuyen diferencialmente al procesamiento de las 
entradas corticales dentro del neoestriado. (a) En la inhibición  “feedforward”, una entrada cortical (C) inhibe a las NEMs A’ y 
B’ a través de excitar a la interneurona fast spiking (FS). Este tipo de inhibición está determinado sólo por el circuito 
“feedforward” y es independiente de la salida neoestriatal. Aún pequeñas entradas corticales activan la interneurona FS, que 
origina una potente ráfaga de potenciales de acción (Plenz y Kitai, 1998; Koós y Tepper, 1999), lo cual produce una  inhibición 
fuerte en las NEMs. (b) La inhibición “feedback” ocurre cuando la entrada cortical A despolariza a la NEM A’ por arriba del 
umbral. Esta condición es considerada “feedback” porque la salida de A’ deja una entrada en una NEM vecina (B’) antes de 
salir del núcleo. La inhibición “feedback” está bajo control de la sinapsis cortico-estriatal (la cual puede presentar fenómenos de 
plasticidad), en consecuencia, la entrada cortical regula la selectividad del procesamiento neoestriatal (Wickens, 1990). El 
inserto circular describe a una sinapsis cortical que hace contacto con la cabeza de la espina dendrítica, mientras que la 
sinapsis inhibidora contacta en el tronco de la dendrita. (c) La inhibición “feedback” en el neoestriado es espacialmente más 
selectiva que la inhibición “feedforward”. A través de su gran ramificación axonal, la interneurona FS inerva grandes áreas del 
neoestriado (área color turquesa) (Koós y Tepper, 1999). En contraste, la mayoría de los axones colaterales de las NEMs se 
restringen al árbol dendrítico de sus NEMs vecinas (Preston, et al., 1980; Wilson y Groves, 1980). Esto está evidenciado por la 
relativa baja probabilidad de conexión entre NEMs (Tunstall et al., 2002; Czubayko y Plenz, 2002; Koós et al., 2004). Estas 
diferencias anatómicas sugieren que mientras la inhibición tipo “feedforward” es uniforme y global (color turquesa) (Plenz y 
Kitai, 1998), la inhibición “feedback” de una NEMs (NEM azul) es mucho más local y específica sobre otras NEMs (NEMs 
naranja). Las líneas continuas indican actividad, la línea punteada muestra un decremento en la actividad. En (c) la NEM azul 
indica que está activa, el color naranja una NEM despolarizada y las blancas son NEM sin actividad. Figura tomada de Plenz, 
2003. 

 
 
 



 

1.8.1 INHIBICIÓN FEEDBACK 
 
La inhibición que una NEM recibe de otras NEMs es denominada inhibición 

tipo “feedback” (Plenz, 2003). En esta inhibición (e.g. Groves, 1983; Wickens et 

al., 1991; Plenz 2003; Grillner et al., 2005) el NE puede verse como una red de 

inhibición lateral tipo “feedback” (mediada por la transmisión GABAérgica entre las 

NEMs). Las entradas corticales son seleccionadas a nivel del NE, la NEM que es 

excitada más fuertemente por la Cx, inhibe a las vecinas que ya no podrían 

disparar. Por lo tanto, la NEM más excitada “gana” la salida (Figura 5b), lo cual 

puede modelarse con un algoritmo computacional denominado “el ganador toma 

todo” (“winner takes all”) (Wickens et al., 1991) (Figura 5C). Los primeros intentos 

por mostrar la existencia de esta inhibición entre NEMs fueron un fracaso (e.g., 

Jaeger et al., 1994; Stern et al., 1998), lo que llevó a proponer que esta era 

insignificante o no existía (Jaeger et al., 1994). Sin embargo, la existencia de esta 

inhibición ha sido demostrada contundentemente mediante el registro de pares de 

neuronas (Tunstall et al., 2002; Czubayko y Plenz, 2002; Koós et al., 2004; 

Taverna et al., 2004; Venance et al., 2004; Tecuapetla et al., 2005a; Gustafson et 

al., 2006). El problema es que la proporción de NEMs interconectadas es muy bajo 

(14-15 %, que se reduce a 0% cuando las neuronas registradas están alejadas 

más de 100 μm). Claro que se calcula que en el volumen que abarca el árbol 

dendrítico de una NEM, caben cuando menos ∼2850 NEMs (Orschoot, 1996), lo 

cual indica que cuando menos 407 de ellas conectan con una NEM (central) 

postsináptica.  

 



 

1.8.2 INHIBICIÓN FEEDFORWARD 
Recientemente se ha sugerido que las interneuronas FS pueden recibir 

entradas de áreas corticales distintas comparadas con las que las que reciben la 

NEMs que ellas inervan. Lo cual abre la posibilidad que la inhibición FS→NEM 

tenga funciones diferentes a las adscritas a la inhibición NEM→NEM (“feedback”) 

(Berke et al., 2003). 

Si bien los axones colaterales que las NEMs dejan dentro del NE antes de 

enviar sus axones hacia los otros núcleos de los GB son numerosos (las NEMs 

constituyen ≈ 95 % de la población neuronal del NE), e históricamente han sido 

reconocidos como el centro de la inhibición neoestriatal (e.g. “winer take all”; ver 

Plenz, 2003), individualmente, las interneuronas proporcionan una inhibición más 

potente sobre las NEMs (ver “feedback” vs “feedforward” más adelante).  Koós y 

Tepper han mostrado (1999) que la conexión que una sola interneurona (FS o 

LTS) deja sobre una NEM, es lo suficientemente fuerte para retardar o inhibir el 

disparo de potenciales de acción de una NEM.  

 
1.8.3 INHIBICIÓN FEEDFORWARD vs. INHIBICIÓN FEEDBACK 

La fuerza de la inhibición NEM→NEM, cuando se considera “el peso” de 

una sola NEM presináptica, es mucho menor que si consideramos el número de 

NEMs presinápticas que potencialmente pueden hacer contactos sinápticos sobre  

la misma NEM postsináptica (Tepper et al., 2004).  

Una medición importante de la eficacia sináptica es la amplitud que los 

potenciales postsinápticos inhibidores (IPSPs) puede alcanzar en el soma. Los 

IPSPs entre dos NEMs, registrados a un potencial de membrana de -50 mV, 



 

presentan amplitudes promedio de 150 μV (rango 93-197 µV) (Czubayko y Plenz, 

2002; Taverna et al., 2004; Venance et al., 2004; para resumen ver Tepper et al., 

2004). Las simulaciones con modelos compartamentales de NEMs estiman una 

atenuación electrotónica de las corrientes postsinápticas inhibidoras (IPSCs) de 

tres veces; cuando llegan al soma. Resultando en una reducción de la amplitud de 

la respuesta del valor observado in vitro de 500 a 150 μV (Koós et al., 2004).  Por 

lo anterior, se piensa que la amplitud de la IPSC unitaria, registrada en el soma de 

una NEM cerca del umbral de disparo, es muy pequeño (Koós et al., 2004; Tepper 

et al., 2004). 

La manera en la cual la inhibición entre NEMs contribuye a la regulación de 

la actividad de la red en el NE, depende del grado en que una sola NEM 

presináptica es capaz de influenciar el disparo de potenciales de acción de otra 

NEM postsináptica. Esto puede ser comparado con la influencia que una sola 

interneurona FS (inhibición tipo “feedforward”) tiene sobre el disparo de una NEM 

postsináptica (Koós y Tepper, 1999). Un IPSP que se origina en una sola NEM 

induce menos de un milisegundo de retraso en la generación de un potencial de 

acción en una NEM postsináptica (Tepper et al., 2004). En consecuencia, está en 

discusión que una sola NEM tenga una influencia significativa sobre la tasa de 

disparo de otras NEMs (Koós et al., 2004; Tepper et al., 2004). Sin embargo, la 

amplitud pequeña de las IPSC unitarias entre NEMs podría ser compensado por 

un alto grado de convergencia en la red: muchas NEMs presinápticas para cada 

NEM postsináptica. Pero si esto es así, se espera que la inhibción NEM→NEM 

tenga predominancia en situaciones de hipersincronía. 



 

Por otro lado, la divergencia (número de neuronas postsinápticas que 

reciben sinapsis de una sola NEM) y la convergencia (número de neuronas 

presinápticas que conectan con una sola NEM) pueden ser calculadas a partir de 

estudios donde se han registrado pares de NEMs. Esto provee un estimado de la 

probabilidad de la conexión entre pares de NEMs. La probabilidad promedio de la 

conexión entre NEMs es de 14-15 % (Tunstall et al., 2002; Koós et al., 2004; 

Taverna et al., 2004; Koós et al., 2004; Tecuapetla et al., 2005a). Estos resultados 

indican que dentro del volumen abarcado por las colaterales axónicas de una NEM 

presináptica, cerca de 1/7 neuronas son inervadas (Tepper et al., 2004). Basados 

en estos resultados, aproximadamente 407-518 NEMs presinápticas inervan a una 

sola NEM postsináptica (Tepper et al., 2004; Guzmán et al., 2003). Este valor es 

de 16 a 125 veces más alto que el número de interneuronas FS que contactan a 

una sola NEM (Koós y Tepper, 1999). Considerando que la conductancia al pico 

de las respuestas postsinápticas unitarias, o entre pares de NEMs, es 0.6-0.75 nS 

(Taverna et al., 2004; Koós et al., 2004; Venance et al., 2004), las 

aproximadamente 400 entradas de otras NEMs darían una conductancia máxima 

de 3-25 veces la conductancia sináptica neta activada por las 4-24 interneuronas 

presinápticas a una NEM (Koós et al., 1999, 2004). Pero esto implicaría que las 

400 NEMs presinápticas se activaran al unísono (hipersincronía). ¿Habrían 

estados funcionales en la red que permitan esto? Probablemente no (Wilson, 

2004, Tepper et al., 2004). Sin embargo, la actividad simultánea de al menos el 5 

% de las NEMs presinápticas, tendría un efecto significativo sobre la frecuencia de 

disparo de una NEM postsináptica. Por lo tanto, a pesar de la pequeña 

contribución de la conexión unitaria NEM→NEM, el efecto de la inhibición 



 

convergente sobre la tasa de disparo de una NEM podría ser muy importante, 

cuando menos similar al de la inhibición provista por las interneuronas (inhibición 

“feedforward”). Pero el balance entre ambos tipos de inhibición podría ser 

dinámico, dependiendo del grado de sincronía, lo cual podría depender de la 

acción neuromoduladora de algunos transmisores.  

1.9 LA DOPAMINA Y SUS RECEPTORES EN EL NEOESTRIADO 

 

 

Figura 6. Estructura de un receptor 
dopaminérgico. Los receptores de la familia D2 se 
caracterizan por poseer un segmento COOH-terminal 
más corto y una tercera asa intracelular más larga. Los 
aminoácidos aspartato (Asp) en el segmento 
transmembranal 3, las dos serinas (Ser) en el 
segmento 5, y una fenilalanina (Phe) en el segmento 
6, están implicados en la interacción de la dopamina 
con el receptor. Los sitios de fosforilación se indican 
en el segmento COOH-terminal e I3, mientras que en 
el segmento NH2-terminal se localizan residuos 
suceptibles de ser glicosilados. Dos residuos de 
cisteína en las asas extracelulares E1 y E2 establecen 
un enlace disulfuro manteniendo la estructura terciaria 
del receptor. La clase D1 contiene a los tipos D1 y D5. 
La clase D2 contiene a los tipos D2, D3, y D4. Tomada 
de Missale et al. (1998). 

La dopamina (DA) es un 

neurotransmisor modulador del cerebro de 

los vertebrados. Experimentos conductuales 

sugieren que regula una gran variedad de 

funciones, incluyendo los movimientos 

motores voluntarios, la locomoción, el 

reforzamiento conductual, la sensación de 

recompensa después de la ejecución de una 

tarea, el aprendizaje, la memoria, la 

cognición, las respuestas emotivas, la 

reacción y la adaptación ante los cambios o 

ante estímulos imprevistos y otros. 

Asimismo, su función explica las adicciones y 

el abuso a las drogas (Baik et al., 1995; 

Greengard et al., 1999; Lubow, 2005; 

Missale et al., 1998; Salamone et al., 2005; 

Tobler et al., 2005). Por lo anterior, se piensa 



 

que el conocimiento de los mecanismos de acción de la dopamina llevará a un 

mejor entendimiento de todos estos procesos.  

La dopamina ejerce su acción al unirse a receptores de membrana 

específicos (Gingrich y Caron, 1993). Estos receptores pertenecen a la 

superfamilia de receptores acoplados a proteínas G, con siete segmentos 

transmembranales (ver Figura 6) (Missale et al., 1998; Vallone et al., 2000; 

Sealfon y Olanow, 2000). 

Kebabian y Calne en 1979 fueron los primeros en establecer que los 

múltiples efectos que la dopamina ejerce se deben a su interacción con distintos 

receptores. En su clasificación de los receptores dopaminérgicos describieron dos 

familias de receptores. Una familia estaría acoplada positivamente a la adenilato 

ciclasa y se denomina D1. La otra, estaría acoplada negativamente a la adenilato 

ciclasa y se denomina D2.  

Posteriormente, con la introducción de procedimientos de clonación, fueron 

caracterizados más miembros de las dos familias o clases: Los tipos D3 (Sokoloff 

et al. 1990), D4 (Van Tol et al. 1991) y D5 (Sunahara et al. 1991; Tiberi et al. 1991). 

Así, la clase D1 está constituida por los receptores tipo D1 y tipo D5, ambos 

acoplados positivamente a la adenilato-ciclasa. A su vez, la familia o clase D2 está 

constituida por los receptores tipos D2, D3 y D4 (Civelli et al., 1993; Missale et al., 

1998; Vallone et al., 2000). Aunque la visión original destacaba su acoplamiento 

negativo a la adenilato-ciclasa, descubrimientos posteriores han demostrado que 

ésta es la vía menos importante para explicar las acciones de los receptores D2 



 

(Beaulieu et al., 2005; Gerfen et al., 2002; Hernandez-Lopez et al., 1997; 2000; 

Nishi et al., 1997).  

Mediante el uso de la transcripción reversa seguida por la reacción en 

cadena de la polimerasa (RT-PCR) en células disociadas (Surmeier et al., 1993b; 

1996; Nicola et al., 2000), se demostró que el 46% de las NEM con niveles 

detectables de sustancia P pero no de encefalina (NEMs de la vía directa) 

expresaban abundante ARNm del receptor tipo D1. Pero una subpoblación 

considerable de estas NEMs de la vía directa también co-expresaron ARNm para 

los receptores D2 (19%), D3 (38%), y/o D4 (25%). Por otra parte, 25% de las NEMs 

con ARNm para encefalina pero no para sustancia P (de la vía indirecta) 

expresaban niveles abundantes de ARNm para los receptores D2 (isoformas corta 

y larga). Pero de nuevo, una subpoblacion de este grupo (25%) también 

coexpresaba ARNm para las isoformas D1 y D5. Finalmente, 29% de NEMs 

contaba con niveles detectables de ARNm para ambos receptores: tipos D1 y D2. 

Así, los cinco tipos de receptor dopaminérgico han sido detectados en las NEMs. 

La co-localización de receptores de las clases D1 y D2 también se ha demostrado 

con microscopía confocal de alta resolución (Aizman et al., 2000; David y Harrison, 

2002) llegándose a decir que hay hasta un 80% de co-localización (Wang et al., 

2006).  

Sin embargo, la hipótesis de la segregación de las dos clases de receptor 

(D1 y D2) en las vías directa e indirecta, respectivamente, sigue teniendo un 

soporte muy fuerte de los estudios de hibridización in situ (Le Moine et al., 1991; 

Le Moine y Bloch, 1995; Gerfen, 1990; Bergson et al., 1995; Wang et al., 2006), o 



 

de expresión génica. Por ejemplo, utilizando ratones transgénicos con la proteína 

verde fluorescente acoplada al promotor especifico para cada uno de estos 

receptores (Gong et al., 2003; Day et al., 2006; Lee et al., 2006; Gerfen, 2006). 

Las imágenes que dejan estos experimentos, hacen pensar en una segregación 

de receptores en las dos vías (ver Figura 7).  

 

Figure 7.  La marca de EGFP acoplada a la 
expresión de receptores a dopamina apoya  
la segregación de las vías: directa e indirecta 
de los ganglios basales (Gerfen, 1990). Ambos 
paneles muestran una sección sagital del 
cerebro de ratones transgenicos BAC en los 
cuales las neuronas que expresan el receptor a 
dopamina D2 (panel de arriba; D2-BAC) o D1 
(panel de abajo; D1-BAC) están marcadas con 
EGFP. La EGFP marca los somas de las 
neuronas dentro del neoestriado (Striatum) 
además de marcar sus proyecciones axonales. 
El ratón D2-BAC muestran la marca de EGFP en 
las neuronas de la vía indirecta [con sus 
terminales axónicas proyectando a el globo 
pálido (GP)], mientras que las neuronas del 
ratón D1-BAC muestra a las neuronas de la vía 
directa [sus terminales proyectan a el globo 
palido medio (GPm) y a la sustancia nigra parts 
reticular (SNr)]. EGFP: “Enhanced Green 
Fluorescent Protein”. Figura tomada de Gerfen, 
2006. 

 

  

 En resumen, hay una contradicción en la literatura de los GB. La 

mayoría de los estudios que cuantifican la proteína del receptor en membrana 

(farmacología e inmunohistoquímica) (Surmeier y Kitai, 1993; Hernandez-Lopez et 

al., 1997; Levine et al., 1996; Nicola et al., 1996; Cepeda et al., 1998; Fienberg et 

al., 1998; Flores-Hernandez et al., 2000; Pérez-Garcí et al. 2002; Surmeier et al. 

1996; Nicola et al., 2000) están en contra de la segregación. Mientras que la 



 

mayoría de los estudios que cuantifican la expresión génica (hibridización in situ y 

expresión utilizando genes reporteros) (Le Moine et al. 1991; Le Moine y Bloch, 

1995; Gerfen, 1990; Bergson et al. 1995; Wang et al., 2006), favorecen una 

segregación estricta en dos poblaciones de NEMs: las de la vía directa con 

receptores de la clase D1 casi de manera exclusiva, y las de la vía indirecta, con 

receptores D2, también casi de manera exclusiva. La razón de este desacuerdo, 

que depende del tipo de técnica utilizada, no ha sido resuelta (Graybiel, 2005; 

Wang et al., 2006).  

 Una hipótesis para tratar de conciliar los hallazgos obtenidos con 

diferentes métodos es que la mayor trascripción hallada en una población de 

neuronas, respecto de un receptor, se debe a la necesidad que esas neuronas 

tienen de mandar receptores a sus terminales (receptores presinápticos) (Geldwert 

et al., 2006; Mizuno et al., 2007) y no tanto para sintetizar receptores que se 

quedarían en la membrana somatodendrítica. Es por eso que entre los objetivos 

de la presente Tesis se haya el de observar si todas las terminales responden a un 

determinado agonista, o si hay algunos casos que no conllevan respuesta. 

 

1.9.1 FARMACOLOGÍA DE LOS RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS 

Las propiedades farmacológicas de los diferentes receptores 

dopaminérgicos han sido extensamente estudiadas debido a que los ligandos de 

estos receptores se utilizan en la terapéutica para el tratamiento de múltiples 

padecimientos (ver arriba en 1.9) (Seeman y Van Tol, 1994; Sokoloff y Schwartz, 

1995; Missale et al., 1998; Vallone at al., 2000). Los ligandos dopaminérgicos 



 

claramente discriminan entre las clases D1 y D2. Sin embargo, no son tan 

selectivos al comparar los distintos tipos de receptor en una misma clase (ver mas 

adelante). Esta situación ha llevado a múltiples contradicciones y datos 

incoherentes en la literatura, como el mencionado arriba acerca de la segregación 

o no segregación de receptores en distintas poblaciones de NEMs. La dificultad de 

esto es que los modelos fisiopatológicos y terapéuticos realmente difieren si se 

considera que un determinado fármaco actúa sobre ambas poblaciones de NEMs 

o sólo sobre una de ellas. 

  Así, el agonista SKF-81297 es muy selectivo para la clase D1 pero no 

distingue entre los tipos D1 y D5 en un ensayo funcional. Los estudios de unión 

muestran que el receptor D5 tiene una afinidad de apenas 10 veces mayor para la 

dopamina que el tipo D1 (Sunahara et al., 1991; Tiberi et al., 1991).  

 Por otro lado, se han sintetizado agonistas y antagonistas más o menos 

selectivos para los receptores de la clase D2. Con respecto a la dopamina, sin 

embargo, el receptor tipo D3 es apenas 20 veces más afín por la dopamina que el 

receptor tipo D2 (Sokoloff et al. 1990). ¿Esto quiere decir que el efecto terapéutico 

de las drogas utilizadas comúnmente en la clínica (e.g., L-DOPA, sulpiride, 

haloperidol, etc.) está dado por los receptores D3?  Este es uno de los tantos 

problemas que no se han dilucidado. 

 Entre las familias D1 y D2 de receptores dopaminérgicos, hay diferencias 

significativas en su afinidad por diferentes ligandos de uso clínico. Por ejemplo, la 

familia de receptores de la clase D2 (tipos D2, D3, D4), es en general más afín por 

la dopamina que los receptores de la familia de la clase D1 (tipos D1 y D5). Para los 

primeros, la constante de inhibición es menor a 50 nM, pero para los segundos, 



 

esta llega a ser de 5 μM (Missale et al., 1998). Esto ha llevado a pensar que hay 

una acción tónica de la dopamina dada por activación de los receptores de la 

clase D2. Mientras que si hay una acción fásica, debida a un incremento súbito en 

la concentración de DA, ésta estaría dada por la activación de los receptores 

dopaminérgicos de la clase D1 (Giros et al., 1996; Suaud-Chagny et al., 1995). En 

la presente Tesis estudiamos la plasticidad de corto plazo de las sinapsis pues de 

esta plasticidad depende que unas terminales respondan a cambios súbitos o 

fásicos (“salient”), o bien a cambios en la estimulación tónica o de fondo 

(“background”). 

 Entre los agonistas más selectivos para la familia D2, se encuentra el 

quinelorane (fármaco utilizado en esta Tesis). Como muchos otros agonistas, esta 

molécula se une tanto a receptores del tipo D2 como del tipo D3, la constante de 

inhibición para el receptor tipo D2 es de 341 nM, mientras que para el tipo D3 es de 

3.6 nM (Foreman et al., 1989; Sokoloff et al., 1992). Tiene hasta 100 veces mayor 

afinidad para el receptor tipo D3, en comparación con el receptor tipo D2. Entre los 

agonistas selectivos de la clase D1 se encuentran las benzazepinas. Uno de los 

ligandos más potentes de estas es el SKF-81297. Este fármaco posee una 

constante de inhibición de 2.2 nM, en estudios de pegado, para el receptor D1 

(Andersen y Jansen, 1990). En ensayos farmacológicos, muestra una EC50 de 18 

nM para estimular a la enzima adenilato ciclasa. En los mismos ensayos, la 

constante de inhibición para los receptores D2 es de alrededor de 10 μM 

(Andersen y Jansen, 1990). Nótese que las diferencias en afinidad de las dos 

familias de receptores, para los fármacos utilizados, da confianza para decir si una 



 

respuesta pertenece o no a una determinada clase de receptor. En este sentido, la 

dopamina misma bien podría considerarse un “agonista” selectivo de los 

receptores D2. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
La neurona principal o de proyección del neostriado: NEM, recibe dos 

clases de sinapsis GABAérgicas inhibidoras: 

i) las sinapsis que interconectan a las NEMs entre sí (inhibición “feedback”)  

ii) las sinapsis provenientes de las interneuronas locales (inhibción 

“feedforward”) (Tepper y Plenz, 2004).  

Por ello surge la pregunta:  

¿Existen diferencias funcionales entre estas dos entradas? 

 



 

3. OBJETIVO 

Estudiar si existen diferencias funcionales entre las dos clases de entradas 

inhibidoras que inervan a las NEMs. 

 

3.1 Objetivos particulares 

a) Observar si los canales de calcio involucrados en la transmisión GABAérgica 

de las terminales de las colaterales axónicas que interconectan a las NEMs son 

los mismos que los que utilizan las terminales que las interneuronas dejan sobre 

las NEMs.  

b) Caracterizar la plasticidad a corto plazo en ambas clases de sinapsis. 

c) Observar si los agonistas de los receptores dopaminérgicos de las clases D1 y 

D2 actuan a nivel presinaptico modulando la plasticidad de corto plazo en las 

sinapsis inhibidoras provenientes de las colaterales axónicas. 

Nótese en relación al apartado “c” que, si hay diferencias funcionales en las 

respuestas a los agonistas para las diferentes clases de receptor, y si las 

respuestas para cada agonista no se presentan en todos los casos, habremos 

encontrado cierta evidencia para la segregación de receptores a nivel de las 

terminales sinápticas. 
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4. HIPÓTESIS 

Hipótesis 1 
Las terminales de las colaterales axónicas utilizan los canales de calcio de 

tipo N(Cav2.2) y P/Q(Cav2.1) para la liberación de GABA. En cambio, algunas de 

las terminales de las interneuronas locales no utilizan alguno de estos canales de 

calcio. 

Hipótesis 2 

La plasticidad de corto plazo de las sinapsis inhibidoras será la depresión 

sináptica (STD), sin embargo, es de esperarse diferencias en la cinética de dicha 

depresión pues no se espera que todas las terminales sinápticas posean 

exactamente la misma maquinaria de liberación.  

Hipótesis 3 

La activación de los receptores dopaminérgicos presinápticos de la clase D1 

provocará un efecto modulador sobre la plasticidad sináptica de corto plazo que 

será distinto, y acaso contrario, al provocado por la activación de los receptores 

dopaminérgicos presinápticos de la clase D2, situados en las terminales de las 

colaterales axónicas que interconectan a las NEM. La sinapsis proveniente de las 

interneuronas poseerá una plasticidad de corto plazo no modulable. 

 

 

 

 

 



 

Rationale de la hipótesis 

1. Trabajos realizados en otras terminales sinápticas han demostrado que 

los canales de calcio implicados en la liberación de neurotransmisor son 

preferentemente del tipo N(Cav2.2) y P/Q(Cav2.1) (Takahashi y Momiyama, 1993; 

Iwasaki y Takahashi, 1998; Iwasaki et al., 2000).  Poncer y cols. (1997; 2000) han 

mostrado que los canales de calcio de tipo N(Cav2.2) están implicados en la 

liberación de GABA de algunas interneuronas del hipocampo y los canales de 

calcio de tipo P/Q(Cav2.1) están implicados en la liberación de GABA de otras 

interneuronas, mientras que la neurona principal utiliza ambos.  

2. Una de las mayores diferencias que se han encontrado entre diversas 

sinapsis, es el tipo de plasticidad a corto plazo que exhiben. Se piensa que esto se 

debe a interacciones particulares entre la maquinaria de liberación presináptica y 

la neurona postsináptica (Thomson, 2000; Zucker y Regehr, 2002; Fuhrmann et 

al., 2002; Abbott y Regehr, 2004). 

 

3. Existen trabajos previos que sugieren que la modulación dopaminérgica 

de las terminales de las NEMs (Radnikow y Misgeld, 1998; Florán et al., 1990; 

Cooper y Stanford, 2001; Guzmán et al., 2003) y en particular su probabilidad de 

liberación (Guzman et al., 2003; Salgado et al., 2005), difieren de acuerdo a la 

clase de receptor que poseen. Por otro lado, algunos autores han mostrado que 

modular la probabilidad de liberación en terminales provenientes de interneuronas 

no afecta su plasticidad sináptica (Hefft et al., 2002; Hjelmstad, 2004; Hefft y 

Jonas, 2005).  

  



 

5. METODOS 
 

5.1 OBTENCIÓN DE REBANADAS CEREBRALES 

Para estos experimentos se utilizaron rebanadas de cerebro de rata (Wistar 

albinas) de 13 a 15 días de edad cuando se usó estimulación de campo y de 19 a 

21 días de edad cuando se registran pares de neuronas (conexiones unitarias). 

Estas edades facilitaron las condiciones de registro en cada protocolo. Los 

animales se sacrificaron por decapitación (previa anestesia) con el fin de extraer el 

cerebro, que una vez obtenido se sumergió en solución salina fría (4 ºC) 

conteniendo (en mM): 125 NaCl, 3 KCl, 1 MgCl2, 25  NaHCO3 y 11 de glucosa, a 

temperatura ambiente, saturada con 95 % de oxigeno y 5 % de dioxido de carbono 

(300 mOsM/l, pH 7.4). Se obtuvieron rebanadas de 300 μm de espesor a baja 

temperatura con ayuda de un vibratomo. Una vez obtenidas las rebanadas se 

mantuvieron incubadas en solución salina a temperatura ambiente por un periodo 

no menor de 60 min. Posteriormente las rebanadas se trasladaron a una cámara 

de registro. En estas condiciones es posible obtener registros confiables de más 

de 2 h de duración sin un deterioro significativo en la preparación. La velocidad de 

superfusion fue constante (3-6 ml/min). Todos los fármacos que se utilizaron en el 

presente trabajo fueron disueltos previamente en solución salina y se 

administraron a través del dispositivo de superfusión. 

 

5.2 REGISTROS ELECTROFISIOLÓGICOS 

Los registros se llevaron a cabo en las modalidades de fijación de voltaje 

(postsinapsis) y fijación de corriente (presinapsis) en célula completa. SI bien 



 

mantener un isopotencial en la célula postsináptica se dificulta al registrarla en la 

modalidad de fijación de voltaje, esta tecnica nos permitio perfectamente identificar 

si los efectos de los fármacos que utilizamos en esta tesis son pre o postsinápticos 

(ver analisis mas adelante). Las rebanadas se observaron con un sistema de 

video-microscopía infrarroja. Se utilizó microelectrodos de registro con una 

resistencia d.c. en la punta de 3-6 megaohmios en el baño, los cuales se llenarón 

con una solución conteniendo (en mM): 72 KH2PO4, 36 KCl, 2 MgCl2, 10 HEPES, 

1.1 EGTA, 0.2 Na2 ATP, 0.2 Na3 GTP, 5 QX-314 (estimulación de campo) y 1 % de 

biocitina, pH 7.2, 275 mOsm/l. Nótese que con esta concentración de cloruro las 

corrientes GABAérgicas serán entrantes. 

5.3 Registros poblacionales 

Utilizando un electrodo bipolar concéntrico de 12 μm en la punta, con forma 

de punta de lápiz, colocado sobre la superficie de la rebanada cerebral, es posible 

ejercer una estimulación de campo muy focalizada, al grado de tener conexiones 

unitarias con estimulación mínima (Konnerth et al. 1990; Dobrunz y Stevens, 1997; 

Hanse y Gustafsson 2001a; 2001b). Nosotros decidimos usar estimulaciones que 

reclutaran varias fibras aferentes para dar solidez estadística a los hallazgos, pero 

al mismo tiempo, corroboramos las mediciones con conexiones unitarias obtenidas 

con pares de neuronas (ver abajo). Los eléctrodos de estimulación se colocaron a 

una distancia de 0.5-1.0 mm de la neurona postsináptica registrada. Cuando la 

estimulación de campo se hizo en el globo pálido (Fig. 8A), la intención fue 

estimular antidrómicamente los axones de las NEMs de proyección que 

necesariamente pasan por este núcleo cuando salen del NE. Cuando se generan 

potenciales de acción antidrómicos en estos axones, estos se propagan hacia los 



 

somas de las NEMs que los emiten, distribuyéndose por todas las ramas 

colaterales del axón. Las ramas colaterales locales, ya dijimos, hacen contactos 

sinápticos con otras NEMs. Una de ellas, es registrada. De esta manera tenemos 

la activación de varias sinapsis provenientes de NEMs presinápticas, haciendo 

contacto con una NEM postsináptica registrada (Fig. 8C). Como la estimulación es 

de campo y activa varias fibras, la corriente provocada la llamaremos 

“poblacional”. A la conexión la abreviaremos: GP→NEM para evitar confusiones 

(Fig. 8A) (Guzman et al., 2003). Cuando el electrodo de estimulación se colocó 

intraestriatalmente a 0.5-1.0 mm de distancia estamos virtualmente seguros de 

que estimulamos, mayoritariamente, aferentes provenientes de interneuronas, 

haciendo sinapsis con la NEM postsináptica registrada, pues como se sabe, la 

probabilidad de hallar una conexión entre NEMs, a distancias mayores de 100 μm, 

es cero. En cambio, los axones de las interneuronas abarcan 1 mm o más. A esta 

conexión la simbolizamos como: NE→NEM  (Fig. 8B) (Guzman et al., 2003). 

Choques simples, pares de choques o trenes de 10 choques de duración 0.2-0.4 

ms por choque y a una frecuencia de 0.1 Hz fueron utilizados comúnmente 

controlándolos desde la computadora. Se utilizó una unidad de aislamiento 

(Digitimer LTD, Hertfordshire UK) entre la computadora y el electrodo de 

estimulación para ajustar los parámetros durante el experimento.  

5.4 Registros unitarios 

La neurona presináptica se registró y estimuló en el modo de fijación de 

corriente con un potencial de mantenimiento de -85 mV y se estímuló con pulsos 

breves de corriente despolarizante y supraumbrales para que generara 

potenciales de acción (1-5 ms, 0.2-0.3 nA; o en trenes de 10 estímulos, 



 

provocados a una frecuencia de 20 Hz cada 10 segundos). La célula postsináptica 

se registró en el modo de fijación de voltaje a un potencial de mantenimiento de -

85 mV. Para monitorear continuamente la conductancia de entrada postsináptica 

se utilizó un pequeño comando de voltaje hiperpolarizante (10 mV) durante todo el 

experimento. Si esta conductancia cambiaba el experimento se descartaba. 

Los trazos ilustrados son promedios de 4 min de registro (24 trazos), 

tomando la media de la amplitud cuando ésta era estable en cada condición. Sin 

embargo, también se ilustran cursos temporales con las respuestas individuales 

para apreciar la variabilidad cuántica. Todos los registros son filtrados a 1-3 KHz, 

digitalizados con una interfase AT-MIO-16E10 (National Ins., Austin TX) que utiliza 

la tarjeta DAQ (NI-DAQ) acoplada a una clona de PC y se almacenaron en disco 

para luego analizarse. La adquisición de datos en línea se hizo utilizando un 

programa hecho en el ambiente LabViewTM (National Ins.; Lemus-Aguilar et al., 

2007).  

5.5 ANÁLISIS 

Procesamiento. Los registros digitalizados de un experimento fueron analizados 

con un programa de computo comercial (Origin v. 7.; Microcal, Northampton, MA). 

Todos los ajustes de funciones teóricas a los datos experimentales fueron no 

lineales usando el algoritmo de Marquardt implementado en el mismo programa. 

Se midió la amplitud de las IPSCs desde la línea basal al pico. Cuando hubo suma 

temporal, la corriente precedente se substrajo. El análisis estadístico se realizó en 

un programa de computo comercial (Systat v.11., SPSS, Chicago, IL; Primer of 

Biostatistics v.5.0, Stanton A. Glantz). 



 

Curvas intensidad amplitud (I-A). La corriente al pico de la IPSC es ajustada a: 

A(I) = Amax / 1+ exp [-k(I-Ih)]               (1) 
 
Donde Amax describe la amplitud máxima de las IPSC, I denota la intensidad 

del estímulo normalizada en unidades umbral, Ih es la intensidad del estímulo para 

evocar el 50 % de la amplitud Amax (Ah= 0.5*Amax) y k describe la pendiente de la 

IPSC (proporcional al número de terminales reclutadas como función del estímulo; 

Konnerth et al. 1990; Allen y Stevens, 1994; Dobrunz y Stevens, 1997). 

 

Evaluación de los eventos presinápticos mediante el protocolo de pulsos 

pareados. Para evaluar si el efecto observado es presináptico se utilizó el 

protocolo de pulsos pareados que consiste en aplicar dos pulsos de igual 

intensidad separados por un intervalo de tiempo corto (50 ms). Este protocolo se 

basa en la hipótesis del calcio residual que para explicar la facilitación sináptica 

describieron Katz y Miledi (1968) (re-evaluado por Zucker y Regher, 2002 y 

corroborado en tantas ocasiones y tan diversas sinapsis que se ha tomado como 

protocolo estándar para evaluar la modulación presináptica). 

La hipótesis del calcio residual considera que el influjo de calcio del primer 

estímulo no es totalmente amortiguado, por lo que al momento de llegada del 

segundo estímulo, existe un residual que se suma al que entra con el segundo 

estímulo. Este incremento de calcio hace que la respuesta al segundo choque sea 

mayor provocando la facilitación sináptica (facilitación por pulsos pareados o FPP). 

La facilitación sucede siempre y cuando haya suficientes terminales y vesículas de 

reserva. Si estás se han agotado, pasa lo contrario, la segunda respuesta es 

menor y hablamos de  depresión sináptica por pulsos pareados (DPP) (Thomson, 



 

2000a, 2000b; Zucker y Regher, 2002). En este último caso, se piensa que el 

primer choque vacía la mayor parte de los sitios de liberación pues la mayoría de 

ellos posee alta probabilidad de liberación. Así es que DPP indica alta probalidad 

inicial de liberación. Lo contrario se infiere de la FPP. Si se libera más transmisor 

en la segunda respuesta es porque muchas vesículas no se liberaron en el primer 

choque debido a la baja probabilidad de liberación de las terminales. Pero al 

sumarse el calcio de ambos choques, esta probabilidad aumenta, de ahí la 

facilitación. Así es que FPP indica baja probabilidad de liberación. 

Las terminales sinápticas poseen diferentes probabilidades de liberación 

que dependen de la concentración basal de calcio en los botones presinápticos. 

Por eso, pequeños cambios en la concentración de este ión tienen efectos 

importantes en la probabilidad de liberación (Zucker y Regher, 2002; Thomson, 

2000a, 2000b).  

FPP y DPP se cuantifican con la tasa de pulsos pareados (TPP): 

TPP= (IPSC2) / (IPSC1) 

donde IPSC1 y 2 son las amplitudes de la primera y segunda respuesta, 

respectivamente.  

 

Índice  de plasticidad sináptica de corto plazo. Las amplitudes de las 

respuestas sinápticas a los trenes de estimulación (de IPSC1 a IPSC10) se ajustan 

a una suma de funciones exponenciales:  

IPSC(t) = A1e
-x/τ-fast

 + A2e
-x/τ-slow

+ y0           (2) 



 

pues ha sido propuesto que la plasticidad sináptica de corto plazo tiene dos 

componentes: uno transitorio y otro estacionario (Tsodyks y Markram, 1997). Las 

dos constantes de tiempo se ajustaron al decaimiento rápido (τ-fast) y lento (τ-

slow) de la amplitud sináptica (picos de las IPSC1-IPSC10). A1 y A2 son las 

magnitudes de las respuestas postsinápticas a t=0 para los componentes rápido y 

lento, respectivamente, y y0 representa la amplitud residual determinada por el 

equilibrio entre lo que se libera y lo que se repone gracias al ciclo vesicular. El 

índice de depresión de corto plazo short term depression (STD) es: 

 

STD = (IPSC7-10) / (IPSC1) 

 

donde IPSC7-10 = a la amplitud promedio de las últimas tres respuestas del 

tren e IPSC1 es la amplitud de la primera respuesta. 

 

Análisis varianza-media. De 20 a 30 trazos individuales (e.g., trenes de 20 Hz 

evocados cada 10 seg), fueron usados para realizar el análisis de varianza media 

(V-M) que grafica la amplitud media de las IPSCs contra su varianza al pico 

(Clements y Silver, 2000), lo que teóricamente debe de ajustarse a una parábola 

de la forma (ec. 3): 

y = Ax − Bx2             (3) 

donde “y” representa la varianza de las IPSCs, y “x” representa la amplitud media 

de las mismas IPSCs. A y B son los parámetros libres. El parámetro A indica la 

pendiente inicial de la parábola directamente relacionado con la amplitud del 



 

“cuanto” de liberación. B nos da la anchura de la parábola que está directamente 

relacionado con el número de sitios de liberación. El valor promedio de la amplitud 

del “cuanto” (Qw) está dado por (ec. 4): 

Qw = A/(1+CV2)            (4) 

donde CV es el coeficiente de variación de las amplitudes de las IPSCs. El número 

mínimo de sitios de liberación (Nmin) se aproxima con: 

Nmin = 1/B                  (5) 

y la probabilidad promedio entre los sitios de liberación se aproxima con: 
 

Prw = x(B/A)(1+CV2)                         (6) 

pues el análisis V-M de este tipo asume una función binomial para la liberación 

(Clements y Silver, 2000). Esta premisa es probablemente falsa, pues numerosos 

estudios han mostrado poblaciones de sitios activos con P alta junto a poblaciones 

de sitios activos con P baja en la misma conexión (e.g., el cáliz de Held) (Borst y 

Sakmann, 1996; Dobrunz y Stevens, 1997; Wu y Borst, 1999; Scheuss y Neher, 

2001). Pero la aproximación sigue siendo válida para el presente trabajo si se 

toman en cuenta las siguientes consideraciones (Clements y Silver, 2000):  

a) las sinapsis de este tipo generalmente no aportan datos suficientes para 

ajustar la función binomial compuesta así que es el único análisis cuantitativo 

disponible para el tipo de registro (eventos provocados, no espontáneos),  

b) las mediciones se hacen en las mismas conexiones sinápticas antes y 

después del tratamiento por lo que un error sistemático (evidenciado en la 

abreviatura QW donde W = ”weighted”) se mantiene antes y después,  

c) la P usa ambos parámetros libres y es el promedio de P en todos los 

sitios que liberan, por lo que si por ejemplo, una población de sitios activos tiene 



 

una P muy baja (son quasi-silentes) y otra población una P alta, al aumentar la P 

de algunos sitios (Prw donde r = release y W = weighted), algunos botones quasi-

silentes entrarán en juego y acaso esto se vea como un aumento en N y no en P, 

pues los sitios que ya tenían alta P siguen pesando más y su P ya no cambia, por 

lo que la P promedio (Prw) no cambia significativamente. En otras palabras, este 

método no permite distinguir muchas veces entre un cambio en Prw y un cambio 

en Nmin cuando los sitios que entran y salen del juego son pocos y la Prw 

promedio se mantiene. Este problema del método V-M lo probamos midiendo P 

directamente (Salgado et al., 2006). Mucho menos entonces, el método V-M podrá 

distinguir entre Prw y Nmin con la variabilidad natural cuántica de una conexión 

unitaria de unos cuantos botones (N = 1-6), cada uno con su P. Sobretodo, si los 

botones tienen cada uno, un solo sitio activo siendo la conexión de las llamadas: 

“un sitio un botón” (Korn, 1998). Sin embargo, ambos Prw y Nmin son parámetros 

presinápticos, mientras que Qw es un parámetro postsináptico. Entonces, lo que sí 

permite el análisis V-M, casi siempre, es distinguir un suceso pre de uno 

postsináptico. En la modulación presináptica cambiarán N (B) y/o P, mientras que 

si lo que cambia es la postsinapsis el valor que se mueve es Q (A). 

 

Coeficiente de variación. El coeficiente de variación de las IPSCs se calcula al 

dividir la desviación estandar de la amplitud del IPSC1 entre su amplitud media. El 

CV del ruido fue calculado ∼10 msec antes de la respuesta registrada (Koós y 

Tepper 2002) y se resta del CV total para quedarnos con el CV sináptico. 

 



 

5.6 Fármacos. Todos los experimentos se realizaron en presencia del bloqueador 

de los receptores glutamatérgicos a AMPA/KA: (CNQX) (50 μM) y a NMDA: (AP5) 

(10 μM). Todas los farmacos fueron disueltos en solución salina justo antes de su 

administración por gravedad. Todas las sustancias químicas utilizadas en estos 

experimentos fueron obtenidas de Sigma-RBI-Aldrich (St. Louis, MO, USA) 

excepto la ω-conotoxina GVIA (Alomone labs, Jerusalem, Israel) y la ω-agatoxina 

TK (Peptides International, Louisville, KY, USA). 

 

5.7 Inmunohistoquímica. Las neuronas registradas se llenaron rutinariamente 

con biocitina. Las rebanadas con una sola neurona (registro de conexión 

poblacional) o con dos neuronas (registro pareado de conexión unitaria), fueron 

tomadas en consideración para realizar inmunocitoquímica post hoc. Combinamos 

el marcado intracelular con biocitina y la inmunocitoquímica contra sustancia P 

(población de NEMs de la vía directa), encefalinas (Leu o Met) (población de 

NEMs de la vía indirecta), o parvalbúmina (población de interneuronas FS). Las 

rebanadas que contenian neuronas registradas fueron fijadas con 

paraformaldehido 4 % y ácido pícrico 1 % disueltos en amortiguador de fosfatos 

(PBS 0.1 M, pH 7.40 durante 24 horas). Después, las rebanadas se infiltraron con 

30 % de sacarosa y se cortaron con un vibratomo en rebanadas de 40 μm que se 

incubaron 4-6 horas en solución PBS más 0.2 N de Triton X-100 y avidina 

conjugada con Cy3 (1:200 todo disuelto en PBS) (Zymed, San Francisco, CA, 

USA). Dicho procedimiento permitio identificar a la neurona registrada. Luego se 

lavaron las secciones en PBS y se incubarón con el anticuerpo primario (de 



 

conejo) contra encefalina o sustancia P por un período de 18–24 horas a 4°C 

(diluciones de 1:200) (Península, San Carlos, CA, USA), o por 36 horas contra 

parvalbúmina a 4°C (1:2000) (Sigma-Aldrich, St. Louis MO). Después de lavar, los 

cortes se incubaron con el anticuerpo secundario (conjugado a FITC; diluido 

1:100) por una hora más. Las secciones se montaron usando un medio anti-

blanqueo (Vectashield, Vector Laboratorios, Burlingame, CA, USA) se examinaron 

con microscopía confocal (MRC- 1024; Bio-Rad, Natford, UK) equipada con láser 

de gases krypton–argon. Dos líneas del láser emitiendo a 490 y 560 nm se usan 

para excitar FITC y Cy3, respectivamente. Las células inmunomarcadas se 

estudiaron en imágenes confocales individuales y secciones reconstruidas 

proyectando sobre el eje “z” a razón de 2 imágenes/μm. La digitalización de las 

imágenes se llevo a cabo con un programa de computo comercial (Olympus-

fluoview v.1.4 de Olympus Corp). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

  



 

6. RESULTADOS 
 

Con el objetivo de facilitar la lectura de ésta Tesis, los resultados se han 

dividido en tres apartados. El primero comprende experimentos que se realizaron 

con el fin de aislar las diferentes sinapsis inhibidoras sobre las NEMs de manera 

poblacional (varias fibras aferentes son estimuladas). Se identificaron algunas 

diferencias funcionales (canales de calcio utilizados para la liberación de 

neurotransmisor y curvas características de intensidad amplitud) entre estas 

sinapsis inhibidoras. Este primer apartado concluye en una primera publicación 

[anexo A: Tecuapetla F, Carrillo-Reid L, Guzman JN, Galarraga E & Bargas J 

(2005) Different inhibitory inputs onto neostriatal projection neurons as 

revealed by field stimulation. J Neurophysiol 93: 1119–1126]. 

 

El segundo apartado comprende experimentos que muestran como un 

agonista selectivo para receptores de la clase D2 modula las terminales sinápticas 

de las NEMs a través de la modulación de canales de calcio presinápticos, y por 

ende, modulando la probabilidad de liberación. Este segundo apartado resultó en 

una segunda publicación  [anexo B: Salgado H, Tecuapetla F, Perez-Rosello T, 

Perez-Burgos A, Perez-Garci E, Galarraga E & Bargas J (2005) A  

reconfiguration  of  CaV2  Ca2+ channels  current  and  its  dopaminergic  D2 

modulation  in developing neostriatal neurons. J Neurophysiol 94:3771-

3787]. 

 



 

El tercer apartado comprende experimentos que se realizaron con el fin de 

identificar la plasticidad sináptica GABAérgica de corto plazo (STP) que poseen 

las sinapsis inhibidoras que inciden en las NEMs. Se incluyen registros unitarios 

(pares de neuronas) y poblacionales (estimulación de campo). También se 

hicieron registros unitarios entre interneurona FS y NEMs. Aquí se describe la 

modulación dopaminérgica de la STP. Este tercer apartado constituye un tercer 

manuscrito actualmente en proceso de revisión por una revista internacional. 

[anexo C: Tecuapetla F, Carrillo-Reid L, Bargas J & Galarraga E (2007) 

Dopaminergic modulation of short term synaptic plasticity at striatal 

inhibitory synapses]. Enviado. 

 
6.1 Apartado I: Las diferentes entradas inhibidoras a la neurona 

espinosa mediana pueden ser aisladas con estimulación de campo. 
 

Como se mencionó en la Introducción, la inhibición sobre la neurona 

espinosa mediana de proyección (NEM) del neoestriado se origina en gran medida 

de las colaterales axónicas que interconectan entre sí a estas células (inhibición 

“feedback”) (Czubayko y Plenz, 2002; Koós et al., 2004; Tunstall et al., 2002), y 

también, de varios tipos de interneuronas (inhibición “feedforward”) (Kawaguchi et 

al., 1995; Kita, 1993; Koós y Tepper, 1999). Un trabajo previo del laboratorio 

propuso que la estimulación antidrómica de axones de NEMs que conectan o 

pasan a través del globo pálido (GP) podría aislar la inhibición del circuito 

“feedback”: GP→NEM (Guzmán et al., 2003). Además, varios estudios sugieren 

que la inhibición del circuito “feedforward” o NE→NEM es preferentemente 



 

activada por medio de la estimulación intraestriatal siempre y cuando el electrodo 

de estimulación esté alejado del de registro más de 100 μm (Ver Métodos 5.3) 

(Jaeger et al., 1994; Kita, 1993; 1996; Koós y Tepper, 1999; Tepper et al. 1998). 

Se realizaron experimentos relacionando la intensidad del estímulo de campo con 

la amplitud de las IPSCs obtenidas (curvas I-A: Fig. 8) de las NEMs. Encontramos 

importantes diferencias entre las IPSCs provocadas desde el GP o el NE.   

Entre las propiedades funcionales que pueden diferir en las terminales 

están los canales de calcio que utilizan para la liberación (e.g. Poncer et al., 1997; 

2000; Takahashi y Momiyama, 1993), así como su dinámica de corto plazo 

(Gibson y Connors, 2003; Macaferri y Lacaille, 2003; Poncer et al., 2000). 

Además, las interneuronas pueden expresar diferentes receptores pre y 

postsinápticos (Freund, 2003; Jonas et al., 2004; Koós y Tepper, 2002; Poncer et 

al., 2000; Wu y Saggau, 1997). Por lo tanto, la pregunta a responder fue si algunas 

de estas diferencias podían ser evidenciadas en los dos tipos de inhibición sobre 

la NEM, la proveniente de colaterales que interconectan a las NEMs y la de 

interneuronas  (Tecuapetla et al., 2005b). 

 

6.1.1 Distintas poblaciones de terminales GABAérgicas sobre las Neuronas 
Espinosas Medianas (NEMs) 
 

Las curvas I-A entre las conexiones GP→NEM y NE→NEM (Fig. 8) fueron 

muy diferentes. Un experimento representativo se muestra en el inserto de la 

Figura 8E. La amplitud de las IPSCs como función de la intensidad de la 

estimulación (normalizada en unidades umbral) se ajustó a una logística  (Figs. 8E 

y 8F) de 3 parámetros (ver Métodos 5.5.1, ec. 1). Cada línea representa un 



 

experimento. En la figura 8E se muestran experimentos con la conexión 

GP→NEM (n = 6) (Guzman et al., 2003). En la figura 8F se muestran los casos 

para la conexión NE→NEM (n = 12) (Kita, 1993; Delgado et al., 2000; Guzman et 

al., 2003). Claramente, la conexión GP→NEM mostró una menor dispersión 

sugiriendo una sola población de aferentes y terminales (Fig. 8E). En contraste, la 

conexión NE→NEM exhibió una mayor dispersión (Fig. 8F), acaso reflejando una 

gran variedad de aferentes y terminales debido a las distintas interneuronas 

locales (ver Introducción) (Kita, 1993; Delgado et al., 2000; Erlanger & Passer, 

2002; Guzman et al., 2003). Las líneas gruesas representan el promedio de las 

curvas para ambas clases de terminales GABAérgicas (Fig. 8E-F); superpuestas 

en la figura 8H. Se encontraron diferencias significativas (al menos P < 0.01 para 

cada comparación; U de Mann-Whitney) para los tres parámetros de las curvas 

teóricas ajustadas (ver Tabla 1), indicando que se trata de diferentes poblaciones 

de aferentes inhibidoras (la intensidad de estimulación y la distancia entre el 

electrodo de estimulación y el electrodo de registro fue similar en ambas 

estimulaciones).  

 
 
 

ver página siguiente para la:  
Figura 8. Relación intensidad-amplitud (I-A). A y B. Esquemas mostrando los arreglos experimentales. Rojo= excitación, 
verde=inhibición. C y D. Sensibilidad de las IPSCs provocadas a 10 μM CNQX y 50 μM AP-5; que bloquean el componente 
glutamatérgico de las respuestas sinápticas. La naturaleza GABAérgica de las respuestas restantes es revelada por la 
sensibilidad a 30 μM de bicuculina. E y F. Curvas I-A que revelan diferentes poblaciones de terminales sinápticas reclutadas 
mediante los distintos protocolos de estimulación: GP→NEM (A),  NE→NEM (B). El inserto en E muestra registros de un 
experimento representativo. Cada experimento fue ajustado con la ec. 1 (H). Las líneas gruesas en E y F son los promedios 
de las curvas I-A individuales, también graficadas en H. Los parámetros de las curvas I-A en H se muestran la Tabla 1. G. 
Curvas corriente contra voltaje (I-V) de la corriente al pico (línea gris) de IPSCs provocados con el esquema GP→NEM. 
Potencial de inversión  ≈ -29 mV (n=13) cerca del potencial de equilibrio para el ión cloro  ≈ -30.5 mV con nuestras soluciones 
extra e intracelulares. H. Curvas I-A promedio obtenidas con el esquema GP→NEM y NE→NEM. Una curva I-A fue obtenida 
estimulando en GP pero registrando una interneurona (tipo fast spiking) dentro del NS: GP→FS.  

 



 

 
 
 

 



 

 
 
 
 
 
TABLA 1. Parámetros de las curvas I-A para las conexiones inhibidoras 
 

 GP→NEM 
(n = 6) 

NE→NEM 
 (n = 9) 

Amax† 
(pA) 

151 ± 11 (0.171) 
157 

(105–174) 

298 ± 42 (0.419) 
287  

(145–494) 
k* 

(pA/uu) 
10.3 ± 3 

7.7 
(4.4–22) 

3.7 ± 0.7 
3.8  

(1.1–7) 
Ih† 
(uu) 

1.3 ± 0.07 (0.135) 
1.3 

(1.1–1.5) 

2.1 ± 0.23 (0.334) 
1.8  

(1.3–3.4) 
Ah‡ 
(pA) 

72 ± 4.2 
70 

(58–86) 

149 ± 21 
147  

(74–250) 
 
En cada celda de Resultados y de arriba hacia abajo: media±E.E.M., mediana y rango en paréntesis. Significancia 
estadística: *P <  0.01; †P < 0.025; ‡P < 0.004. Las curvas I-A fueron ajustadas a la ecuación: A(I) = Amax/{1 / exp[-k(I - 
Ih)]}, donde Amax es la amplitud máxima de la IPSC (pA), k representa la pendiente (pA/estímulo), Ih denota la 
intensidad del estímulo en unidades umbral, necesaria para alcanzar Ah, que representa la amplitud al 50 % de la Amax. 
La primera columna corresponde a la conexión GP→NEM y la segunda a la conexión NE→NEM. El coeficiente de 
variación en la celda para Amax e Ih en paréntesis. pA: picoamperios, uu: unidades umbral. 

 
 

Si bien en la mayoría de los casos se utilizó QX 314 intracelular para evitar 

el disparo (ver métodos), este bloqueador se eliminó en algunos casos 

seleccionados. En un caso sin QX 314, registramos una interneurona neoestriatal 

caracterizada por su patrón de disparo (Fig. 9B) y estimulamos desde el GP. Se 

encontró una curva I-A completamente diferente a las descritas anteriomente  [Fig. 

8C; GP→FS], sugiriendo que aislamos una tercera conexión, probablemente 

correspondiente a la vía pálidoestriatal en la que las neuronas del GP inervan a las 

interneuronas estriatales (Kita y Kita, 2001; Bevan et al., 1998). En este 



 

experimento, y otros dos similares, la Amax fue tan grande como la obtenida por 

estimulación intraestriatal (compare en Fig. 8H), pero k (el factor pendiente) fue 

mayor en comparación con la estimulación desde el GP. Una vez que se alcanzó 

la Amax, la sigmoide saturó a pesar de continuar incrementando el estímulo 

(flechas en Fig. 9C), sugiriendo que la probabilidad de liberación era alta desde el 

principio (Jonas et al., 2004). Una probabilidad de liberación alta es respaldada por 

la TPP mostrada en el inserto de la Figura 9C que muestra una gran DPP 

(Fig.10A, C) no encontrada en las otras sinapsis y que valida que diferentes tipos 

de conexión sináptica pueden ser aisladas con estimulación de campo. 

 
 

6.1.2 Canales de calcio presinápticos 

Interesados en determinar el tipo de canales de calcio involucrados en la 

liberación de GABA en los dos tipos de sinapsis, GP→NEM y NS→NEM, 

analizamos la TPP (ver Métodos) (Dunwinddle y Hass, 1985; Cooper y Stanford, 

2001) de las IPSCs provocadas en NEMs postsinápticas utilizando toxinas 

bloqueadoas específicas de los canales de calcio. 



 

 
Figura 9. Curva I-A obtenida del regiastro de una interneurona del NE mientras estimulamos en el GP (GP→FS). 
A. Esquemas mostrando la localización de los electrodos de registro y estimulación señalando la vía estimulada. B. Esta 
neurona fue registrada sin QX-314 para observar su patrón de disparo antes de obtener la curva I-A. Note que el disparo 
nos muestra que ésta neurona corresponde a una interneurona tipo FS (respuesta en voltaje ante tres pulsos de corriente 
de distinta corriente). C. Curso temporal de la IPSC1 obtenida con el protocolo mostrado en A. Inserto en C: tres trazos de 
IPSCs evocadas sobre esta interneurona mientras estimulamos en el GP, dos trazos corresponden a intensidad umbral y 
uno a 1.5 unidades umbral. Note la gran amplitud y el alto grado de DPP (cf., Fig. 9A y C). Las flechas representan 
incrementos de la estimulación en unidades umbral. D. Curva I-A de las IPSCs mostradas en C. Note que la amplitud (Amax) 
es saturada prácticamente con la intensidad umbral, sugiriendo una alta sincronización para liberar en estas terminales (de 
alta probabilidad de liberación).  
 

 

La sensibilidad de las IPSCs GABAérgicas a bloqueadores de canales de 

calcio fue investigada en registros de NEMs ante la estimulación en el GP 

(GP→NEM, lo que aísla las sinapsis que interconectan a las NEMs entre sí). La 



 

figura 10A (insertos 1 y 2) muestra un caso representativo del efecto de un 

bloqueador de los canales de calcio de tipo N(Cav2.2): ω-conotoxina GVIA (ω-

Cgtx). El curso temporal del experimento muestra que la toxina disminuye la 

amplitud de las IPSCs un 64 ± 7% (P<0.05 t de Wilcoxon; n=8). Note en el inserto 

que en el control había DPP que se convirtió FPP por acción de la ω-Cgtx, lo que 

sugiere que el bloqueo de los canales de calcio tipo N (Cav2.2) presinápticos 

encargados de la liberación de GABA en estas terminales (Dunwiddie y Hass, 

1985; Guzman et al., 2003). Por contraste, la figura 10B muestra un caso 

representativo de la mitad de los experimentos cuando estimulamos 

intraestriatalmente (NE→NEM: lo que favorece la conexión entre interneuronas y 

NEM). Note que la ω-Cgtx tuvo un efecto pequeño del 22 ± 5 % (n = 6; P< 0.005; 

U de Mann-Whitney) que en algunos casos fue nulo. En estos casos la pendiente 

de la curva I-A fue menor que el obtenido cuando estimulamos la conexión 

GP→NEM (Tabla 1 y Fig. 8H). La ω-Cgtx no revirtió la TPP (Fig. 10B, c.f., insertos 

1 y 2). No obstante la ω-AgaTK (400 nM) bloquea totalmente la liberación de estas 

IPSCs cuando se administra después. Sin embargo, si medimos la TPP justo 

antes de alcanzar el bloqueo. Note que a pesar de medir la amplitud de las IPSCs 

solo instantes antes del bloqueo total (ca. al 90% del bloqueo) por ω-AgaTK, la 

DPP sigue siendo la plasticidad de esta sinapsis. O sea, estas sinapsis, a 

diferencia de las que se dan entre NEMs (GP→NEM) no cambian su TPP aunque 

cambie su probabilidad de liberar transmisor (Fig. 10B, inserto 3). Por otro lado, 

comparando las respuestas de NE→NEM con la vía pálido→estriatal o GP→FS, 

interneuronas FS; Fig. 2] observamos que no difieren en Amax y sí lo hacen en la 



 

pendiente de la curva I-A (k) (Fig. 8H). Juntos, estos datos muestran que la ω-Cgtx 

no actúa igual en diferentes terminales GABAérgicas y que por lo tanto puede 

servirnos para diferenciarlas de manera funcional. 

 
 

Figura 10. Canales de calcio que 
controlan la liberación de GABA en 
las distintas terminales inhibidoras 
del NE: GP→NEM (colaterals 
axónicas entre NEMs) y NE→NEM, 
conexión entre interneuronas y 
NEMs). A. GP→NEM: sensibilidad de 
las IPSCs a un bloqueador de los 
canales de calcio tipo N(Cav2.2) (ω-
Conotoxina GVIA; ω-Cgtx) (1 μM). Note 
disminución de la IPSCs y cambio de 
DPP a FPP.B. NE→NEM: poca 
sensibilidad a ω-Cgtx, la DPP no se 
modificó. Aun cuando la ω-Agatoxina 
TK (ω-Aga TK) (400 nM) ya había 
ejercido gran parte de su bloqueo.  C. 
GP→NEM: acción bloqueadora de ω-
Aga TK, note el aumento de la FPP 
antes del bloqueo total. D. NE→NEM: 
ω-Aga TK bloquea y aumenta la FPP. 
E. NE→NEM: en el 50 % de los casos 
evocados intraestriatalmente la ω-Cgtx 
tuvo un mayor efecto acompañado de 
un aumento de FPP. F. NE→NEM: hay 
un gran bloqureo de la ω-Cgtx si en el 
control hay FPP. 

 
 
 
 
 
 
  

Las IPSCs provenientes de interneuronas (NE→NEM)  pueden dividirse en dos 

grupos en condición control, las que muestran depresión (DPP) y las que muestran 

facilitación (FPP) de pulsos pareados (Fig. 10B y 10D inserto 1). Ambos grupos fueron 

sensibles a la ω-AgaTK.  



 

 
Figura 11. Resumen de la sensibilidad al 
bloqueo de canales de calcio tipo N (ω-CgTx) y 
P/Q (ω-Aga TK). A. La ω-CgTx dividió los 
experimentos de estimulación intraestriatal en dos 
grupos. La ω-Aga TK bloqueó todos los tipos de 
inhibición sobre la NEM. ω-conotoxina (ω -CgTx); 
ω-agatoxina GVIA (ω-Aga TK). 

 Como la ω-AgaTK bloqueó totalmente las IPSCs provocadas en cualquiera 

de las conexiones, deducimos que, los canales P/Q (Cav2.1) están presentes en 

todas las terminales GABAérgicas sin importar su origen, y que por tanto, no nos pueden 

servir para distinguir entre estas sinapsis de manera funcional. Como corolario, se puede 

decir también que para la liberación de 

GABA, los canales P/Q (Cav2.1) parecen 

ser los más importantes (ver el Apartado II 

de los Resultados). Así, para las 

conexiones GP→NEM el bloqueo con ω-

AgaTK fue de 86 ± 5 % (n = 6) (Fig. 

10D) y para las conexiones en 

NE→NEM fue 89 ± 7 (n = 8) (Figs. 10C 

y D).  

Ahora bien, no todas las sinapsis 

presentan la misma sensibilidad a la ω-

Cgtx (c.f., Fig. 10B y 10E y Fig. 11). 

Claramente, las sinapsis que provienen 

de las interneuronas también pueden 

dividirse en dos grupos, los que utilizan 

canales N para la liberación y las que 

no. En el grupo sensible la reducción fue de 65 ± 6% (n = 6) (p < 0.01; T de 

Wilcoxon).  

 

 



 

Resumen de la 1ª parte de los resultados: 

 

1. Las entradas inhibidoras (IPSCs) pueden diferenciarse por su curva I-A. 

Mientras las conexiones GP→NEM presentaron una gran homogeneidad 

sugiriendo estar constituidas por una sola población, las sinapsis NE→NEM 

mostraron heterogeneidad que probablemente refleje a los diversos grupos 

de interneuronas. 

 

2. El canal de calcio tipo N(Cav2.2) se usa para la liberación en un grupo de 

interneuronas y no en otro.  

 

3. Ambos tipos de canal el N(Cav2.2) y P/Q(Cav2.1) son utilizados por las 

terminales que interconectan a las NEM (a esta edad, ver Apartado II). 

 

4. El principal canal de calcio que regula la liberación de GABA en cualquier tipo 

de sinapsis inhibidora es el P/Q(Cav2.1). 

 

5. Cuando se usan tanto los canales N como los P/Q, se presenta el fenómeno 

de la superaditividad. 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 



 

6.2 Apartado II: Reorganización de los canales de calcio que 
regulan la liberación de transmisor durante el desarrollo. Su 
modulación por receptores dopaminérgicos de la clase D2. 

 

6.2.1 Reorganización de los canales de calcio que controlan la liberación en 
la sinapsis que interconectan a las NEMs 

 
En ratas postnatales de 14 días de nacidas (PD14), la proporción de 

corriente de calcio acarreada por diversos canales en la membrana 

somatodendrítica de las NEMs, se divide de la siguiente manera: corriente 

acarreada por canales de tipo L: 27 %, corriente tipo P/Q: 22 %; corriente tipo N: 

39 %; corriente tipo R: 12 % (Fig. 3A en Salgado et al., 2005; anexo B). En 

cambio, en las ratas postnatales de 40 días (PD40) los porcentajes acarreados por 

estos canales de calcio son: corriente tipo L: 22 %; tipo P/Q: 38 %; tipo: N 26 %; 

tipo R: 14 % (Fig. 3B en Anexo B). Estas proporciones muestran que la expresión 

de los canales de calcio tipo N (CaV2.2) disminuye, mientras que la de los canales 

de calcio tipo P/Q (CaV2.1) aumenta su contribución en términos de porcentaje de 

la corriente de calcio total (Salgado et al., 2005, anexo B). Una de las principales 

implicaciones del cambio en la expresión de los canales de calcio de las NEMs 

debería ser la regulación de la liberación de neurotransmisor (Tecuapetla et al., 

2005b; Anexo A). Por lo que nos preguntamos si esta reorganización se efectuaba 

también en las terminales de las NEMs y no sólo en la membrana 

somatodendrítica. Se predijo que la contribución de los canales de calcio tipo N 

(CaV2.2) decrementaría su contribución en la liberación a la edad PD40. Para 

probar esta hipótesis, realizamos experimentos utilizando el protocolo GP→NEM 

(Guzman et al., 2003; Tecuapetla et al., 2005b, anexo A) y comparando las 



 

edades PD14 y PD 40. A la edad PD14, la liberación de neurotransmisor de las 

NEM es controlada por los dos tipos de canal de calcio: el tipo N (CaV2.2) y el tipo 

P/Q (CaV2.1). El porcentaje de inhibición de las IPSCs al bloquear cada uno de 

estos canales fue de 64 ± 7 % y 86 ± 5 %, respectivamente (Figura 11). Existe por 

tanto una sobreposición en estos porcentajes, lo que en otras sinapsis se conoce 

como “superaditividad” (Wu y Saggau, 1997). En contraste, a la edad PD40 el 

canal de calcio tipo N (CaV2.2) ha disminuido su contribución a un 18 ± 7 % (n = 5; 

Fig. 4B; P < 0.009; U de Mann Whitney; Fig. 12C), mientras que el canal de calcio 

tipo P/Q (CaV2.1) la ha aumentado a un 98 ± 1 % (n = 5; Fig. 12F). La contribución 

del canal de calcio tipo P/Q (CaV2.1) fue alta en ambos estados del desarrollo. Sin 

embargo, la contribución del canal de calcio tipo N (CaV2.2) decrece 

significativamente durante la maduración (de 64 ± 7 en PD14 a 18 ± 7 % en 

PD40).  

 
 



 

Figura 12. La sensibilidad a ω-Cgtx de las terminales sinápticas que interconectan a las NEMs disminuye durante el 
desarrollo. A. La ω-Cgtx (1 μM) reduce en un 64 ± 7 % las IPSCs producidas por las colaterales axónicas a la edad 
PD14. Note que la respuesta al pùlso pareado pasa de DPP en el control, a FPP durante la acción de la ω-Cgtx (insertos 
1 y 2 respectivamente) indicando que menos calcio participa en la liberación después del bloqueo. B. La sensibilidad a la 
ω-Cgtx se reduce al 18 ± 7 % a la edad PD40. En algunos casos como el que se ilustra, la ω-Cgtx no tiene efecto. La 
DPP no cambia (inserto). C. El histograma resume el efecto de la ω-Cgtx en función de la edad (P < 0.01; U de Mann 
Whitney). D y E. La sensibilidad de esta sinapsis a la ω-Aga TK (400 nM) no cambia durante el desarrollo en términos de 
porcentaje (P > 0.05; U de Mann Whitney), aunque la cinética del bloqueo si se hace más rápida con la edad. En ambas 
edades, el bloqueo de los canales P/Q (Cav2.1) produce FPP (insertos). F. El histograma resume el resultado. 

 

Estos experimentos muestran que, durante el desarrollo, existe una 

reorganización de la proporción con que los canales de calcio son utilizados por 

las terminales para la liberación de GABA (Iwasaki y Takahashi, 1998; Iwasaki et 

al., 2000; Verderio et al., 1995). 

 
 
6.2.2 La modulación dopaminérgica también se modifica durante el 
desarrollo  

 
 
La activación de los receptores dopaminérgicos modula la corriente de 

calcio en la membrana somatodendrítica de las NEMs.  Esta corriente de calcio 

puede estar acarreada por los canales de los tipos N (CaV2.2) y P/Q (CaV2.1) 

(Nicola et al., 2000; Salgado et al., 2005, anexo B). Así por ejemplo, la activación 

del receptor de la clase D2 reduce las corrientes de calcio llevada por estos 

canales (Salgado et al., 2005, anexo B). Como estos canales son los encargados 

de regular la liberación de GABA, es importante saber si su reorganización tiene 

consecuencias sobre la modulación dopaminérgica (Cooper y Stanford, 2001; 

Guzman et al., 2003; Floran et al., 1997). La figura 13 muestra que la modulación 

producida por el agonista selectivo a los receptores de la clase D2, quinelorane 

(1μM), es la misma para ambas edades (PD14 y PD40).  



 

 
 

Figura 13. La modulación presináptica producida por la activación de los receptores D2 es la misma en ambas edades. 
A. PD14. B. PD40. C. El histograma muestra que no hay cambios significativos.  

 
 
 
El quinelorane reduce la amplitud de las lPSCs un 50 ± 8 % a la edad PD14 

(n = 12) y un 42 ± 5 % a la edad PD40 (n = 6) (Fig. 13; P > 0.05; U de Mann 

Whitney). A la edad PD14, la TPP control fue de (Fig. 13A, insertos) 1.3 ± 0.16, 

mientras que después del quinelorane fue de 1.9 ± 0.26 (n = 12; P < 0.002; T de 

Wilcoxon). A la edad PD40 (Fig. 13B, insertos) la TPP control fue de 0.82 ± 0.1 y 

en presencia del agonista fue de 0.97 ± 0.08 (n = 6; P < 0.05; T de Wilcoxon). El 

cambio en la TPP, que sugiere cambios en la probabilidad de liberación (Zucker y 

Regher, 2002), indica que la acción del fármaco es presináptica (Fig. 13F) 

(Guzman et al., 2003; Salgado et al., 2005, anexo B). Sin embargo, para dar 

mayor peso a esta inferencia, realizamos el análisis de varianza en función de la 

amplitud media de las IPSCs (Clements y Silver, 2000 ver métodos), así como un 

análisis de las corrientes sinápticas espontáneas.  

La figura 14A muestra un histograma de amplitudes representativo de las 

IPSCs espontáneas registradas en las NEMs (Fig. 14B). Las IPSCs espontáneas 

se originan tanto de interneuronas como de las NEMs vecinas (Tepper y Bolam, 



 

2004). Sin embargo, el histograma se ajusta a funciones Gaussianas mostrando 

dos modas. La primera moda es de 8 pA (rango de 5-12 pA), similar al valor del 

“cuanto” reportado en otras sinapsis GABAérgicas (e.g., Ling y Benardo, 1999). La 

segunda moda es un múltiplo: 16 pA (rango de 12-20 pA) (cf., Paulsen y 

Heggelund, 1994).  

Cuando se construye el histograma de amplitudes con IPSCs provocadas 

(GP→NEM) aparecen varias modas (Fig. 14C-D), obteniéndose valores de 9 y 17 

pA para las dos primeras modas. El intervalo entre modas fue de 8 a 9 pA (Ling y 

Benardo, 1999). Con experimentos similares a éste pudimos tener un valor 

aproximado del valor de un “cuanto” (Paulsen, 1998). Este valor se comparó con el 

obtenido por el análisis de la varianza en función de la amplitud media de las 

IPSCs (Figura 14E; Clements y Silver, 2000). Como se muestra en la figura 14E 

(círculos grises), al graficar estos valores obtenidos de varios experimentos, se 

puede ajustar la parábola teórica (ec. 3; ver Métodos). El ajuste reveló una 

amplitud promedio del “cuanto” (QW) de 8±2 pA, similar a la primera moda de los 

histogramas de amplitudes. Al adicionar el agonista de receptores de la clase D2, 

quinelorane (1 μM), los datos se sobrepusieron a los obtenidos en condiciones 

control, en la parte inicial de la parábola (Fig. 14E, círculos verdes). De hecho, en 

el ajuste lineal los datos no fue significativamente diferente, sustentando que la 

modulación D2 es presináptica (Clements y Silver, 2000). El Qw fue 9±2 pA en 

presencia de quinelorane (no significativamente diferente del control; U de Mann 

Whitney).  



 

Este tipo de análisis no discierne de manera confiable (dada la variabilidad 

cuántica) si la modulación se debe a una cambio en la probabilidad de liberación 

(Prw) o en el número de sitios de liberación (N) (Biro et al., 2006; Clements y Silver, 

2000). Parece ser que si la disminución en Prw es muy grande, puede detectarse 

como un cambio en N y viceversa (Biro et al., 2002). Sin embargo, la Prw puede 

aproximarse de manera independiente (Fig. 13F) y demostrarse que la activación 

del receptor D2 reduce Prw: por ejemplo, de 0.6 en el control a 0.07 después del 

quinelorane. Esto puede correlacionarse directamente con la FPP (ver Baldelli et 

al., 2005). Así, diversos análisis convergen en que la acción D2 es presináptica.  

 
Figura 14.  Diversos análisis concuerdan en 
que la moduilación D2 es presináptica. A. 
Histograma de amplitudes obtenido de IPSCs 
espontáneas (B). Los dos primeros modos son 8 y 
16 pA, respectivamente. C. Histograma de 
amplitudes de IPSCs provocadas (GP→NEM) (D). 
Los dos primeros modos son 9 y 17 pA, mientras que 
el intervalo es 8-9 pA. E. Las amplitudes medias de 
la corriente al pico de las IPSCs correspondientes a 
diferentes experimentos hechos con distintas 
intensidades de estimulación (ver curva I-A en Fig. 
7E), fueron graficadas contras sus varianzas 
(círculos grises). Observe que la parábola teórica 
(línea negra): y = Ax - Bx2 (Clements y Silver 2000) 
se ajusta bien a estos datos de forma que se puede 
obtener Qw: 8 pA, valor similar al obtenido en el 
primer modo del histograma de amplitudes. En 
presencia de quinelorane el valor no fue 
significativamente diferente: 9 pA (no cambia la 
pendiente inicial de la parábola; círculos verdes) 
(Clements y Silver 2000). F. Familias de IPSCs en 
respuesta a la estimulación pareada en control y en 
presencia de quinelorane. De cinco fallas de IPSC1 
en la condición control pasamos a muchas fallas en 
presencia de quinelorane, revelándose una 
reducción en la probabilidad de liberación (P). 

 

 

Para ver si la modulación dopaminérgica dependía de los canales de calcio, 

primero se estudió el efecto del agonista selectivo de los receptores a dopamina 



 

de la clase D2, quinelorane, en presencia de 1 μM de ω-CgTx (bloqueador de 

canales de calcio tipo N). Se compararon las dos etapas del desarrollo: PD14 y 

PD40.  La figura 15A muestra que la ω-CgTx prácticamente abolió la reducción 

mediada por el agonista D2 en las IPSCs de animales PD14.  La modulación se 

redujo de 50 ± 8% en control a 10 ± 2% en presencia de ω-CgTx (n= 3; Fig. 15A; P 

< 0.02; U de Mann Whitney). La aplicación posterior de ω-AgaTK (400 nM) terminó 

de bloquear las IPSCs (Fig. 15A), confirmando que los canales de tipo P/Q 

(Cav2.1) están presentes en la terminal y que el quinelorane tiene su mayor efecto 

sólo si los canales de calcio de tipo N (Cav2.2) están presentes en la terminal.  

Por el contrario, la presencia de ω-CgTx a la misma concentración no 

disminuyó la acción del agonista D2 a la edad PD40. La reducción de las IPSCs 

fue de 42 ± 5% en control y 40 ± 8% en presencia de ω-CgTx (n= 5; Fig. 15B; P > 

0.05, U de Mann Whitney). Lo que muestra que el canal de calcio de tipo N 

(Cav2.2) ya no es el blanco de la modulación del agonista D2 a esta edad. Estos 

resultados se resumen en el histograma de la Fig. 15C. 

 

 
 



 

Figura 15. La modulaciópn presináptica D2 utiliza diferentes canales de calcio a diferentes edades. A. Curso temporal 
de la amplitud de las IPSCs en presencia de ω-Cgtx (1 μM). El quinelorane no actuó cuando los canales N (Cav2.2) 
estaban bloqueados. El bloqueo posterior de los canales P/Q (Cav2.1) bloqueó completamente las IPSCs (inserto). Esto 
muestra que el agonista no actúa sobre estos canales a esta edad. Esto es, la modulación depende de la presencia de 
canales N (Cav2.2) funcionales. B. El quinelorane sí puede reducir las IPSCs a la edad PD40 aun en presencia de ω-
Cgtx. Lo que sugiere que la modulación ya no depende de los canales N (Cav2.2) a esta edad C. Los histogramas 
muestran el porcentaje de modulación por quinelorane en presencia de ω-Cgtx en los dos estadíos del desarrollo (P < 
0.009; U de Mann Whitney). 

 
 

Resumen de la 2ª parte de los resultados: 

 

1. Existe una reorganización en la expresión de los canales de calcio que 

participan en la liberación de neurotransmisor en las terminales de las 

colaterales axónicas que interconectan a las NEMs durante el desarrollo. El 

canal de calcio de tipo N (Cav2.2) reduce su participación al llegar a la etapa 

adulta y el canal de tipo P/Q (Cav2.1) se queda encargado de la liberación.  

 

2. La activación de receptores de la clase D2 modula presinápticamente la 

liberación de GABA de las terminales de las NEMs de manera similar en 

animales jóvenes (PD14) y adultos (PD40). 

 

3. Esta modulación está mediada por distintos canales de calcio en animales 

jóvenes y adultos. Esto implica que la señalización activada por el receptor D2 

cambia el blanco de su modulación durante el desarrollo, dejando al canal que 

ve reducida su participación en la liberación [N (Cav2.2)] y adoptando al canal 

que se queda encargado de la misma [P/Q (Cav2.1)]. 

 
 
 



 

 



 

6.3 Apartado III: Modulación dopaminérgica de la plasticidad 
sináptica de corto plazo en las sinapsis inhibidoras del 

neoestriado 
 

La fuerza sináptica es modificada continuamente en los circuitos 

neuronales. Esto se debe a una propiedad de las sinapsis conocida como 

“plasticidad de corto plazo” (o “short term plasticity”: STP por sus siglas en inglés) 

(Zucker, 1989; Markram y Tsodyks 1996; Abbott et al., 1997; O’Donovan y Rinzel, 

1997; Abbott y Nelson 2000; Dittmar et al., 2000; Thomson 2000; Zuker y Regehr 

2002; Abbott y Regehr 2004). La STP provee a las sinapsis con capacidades 

funcionales tales como ser detectores de coincidencias y filtros de señales 

(O’Donovan & Rinzel, 1997; Thomsom, 2000b; Abbott y Regehr, 2004; Richardson 

et al., 2005).  

Decidimos investigar la STP y su posible modulación dopaminérgica en las 

dos sinapsis inhibidoras que hacen contacto con las NEMs: i) las sinapsis que 

interconectan a las NEMs con ellas mismas (inhibición “feedback”) y ii) las sinapsis 

provenientes de las interneuronas locales (e.g. la interneurona “Fast spiking”) 

(inhibición “feedforward”).  

 

6.3.1 Inhibición sobre las NEMs 

La conexión sináptica entre NEMs (aquí abreviada como NEM→NEM) y la 

inhibición de las interneuronas fast spiking sobre la NEM (aquí abreviada como 

FS→NEM) se estudiaron mediante registros simultáneos de pares de neuronas 

(cada tipo neuronal fue identificado electrofisológicamente por las características 

descritas en la Figura 16; ver tabla 2). Las IPSCs de ambas conexiones fueron 



 

provocadas mediante la despolarización de la neurona presináptica mientras se 

registraba una NEM postsináptica (Fig. 17A y B). En el presente apartado se le 

denomina “respuesta unitaria” a los registros obtenidos de pares de neuronas.  

 

Figura 16. Identificación electrofisiológica de las neuronas del neoestriado. A. Par de NEMs sinápticamente 
conectado, cada neurona fue llenada con biocitina (ver Métodos). La reconstrucción confocal se basó en 50 cortes de 0.2 
μm en el eje Z. La neurona presináptica (derecha) mostró ser inmunopositiva a sustancia P (SP) mientras que la 
neurona postsináptica (izquierda) fue negativa.  Esta conexión NEM→NEM fue modulada por quinelorane (1 μM) B. 
Interneurona Fast spiking (FS). La neurona FS fue inmunopositiva a parvalbúmina (PV) C. Respuestas de voltaje 
características a pulsos rectangulares de corriente hiper y despolarizantes (no se muestran) de una NEM (arriba) y una 
interneurona FS (abajo). Note que sus características electrofisiológicas son tan distintas que se les puede identificar 
durante el experimento. El retardo a la primera espiga, la rectificación entrante y el disparo tónico característicos de las 
NEMs, no se encuentran en las interneuronas.  D. Relaciones corriente-voltaje representativas de las NEM (cuadros 
negros) y las interneuronas FS (círculos grises). E. Los histogramas resumen algunas diferencias significativas entre los 
parámeros electrofisiológicos: la amplitud del postpotencial hiperpolarizante (AHP), la duración del potencial de acción 
(PA) y la resistencia de entrada neuronal registrada a -85 mV para muestras de NEMs  (n = 36) y de interneuronas FS (n 
= 11). * P< 0.05; U de Mann Whitney. 

 
 
 



 

Tabla 2. Parámetros electrofisiológicos utilizados para diferenciar a las neuronas 
espinosas medianas (NEMs) de las intereuronas fast spiking (FS). 
 

 NEM (N = 30) FS (N=11) 
Resistencia de entrada a -
85 mV (MΩ) † 

208±13 
204 

(90-407) 

142±16 
126 

(81-239) 
Duración del PA (ms)  2.19±0.1 

2.16 
(1.3-3.8) 

0.95±0.06 
0.9 

(0.7-1.3) 
Amplitud del AHP (mV)   8±0.38 

8.35 
(3.71-12) 

14±0.94 
13.31 

(11-21) 
 
En cada celda de datos, de arriba hacia abajo: media± S.E.M, mediana y rango en 
paréntesis.  P < 0.0001; † P< 0.02 (U de Mann Whitney). MΩ: Megaohmios, ms: 
milisegundos, mV: milivoltios. 
 
 

 
Pero por los resultados anteriores sabemos que otra manera de aislar la 

inhibición entre las NEM es por estimulación antidrómica desde el globo pálido 

(abreviada aquí como GP→NEM) (ver Figura 8A). Me referiré a la respuesta 

sináptica de este protocolo como la “respuesta poblacional” entre NEMs debido a 

que, muy probablemente, se origina de más de un axón presináptico haciendo 

contacto con la NEM postsináptica (ver Apartado I y Discusión). Sin embargo, 

hasta antes de esta Tesis, nadie había comparado, de manera detallada, las 

respuestas unitarias y poblacionales entre NEMs. Hay una serie de razones por 

las que estas podrían ser diferentes, por lo que decidimos hacer esta 

comparación.   

Se obtuvieron 14 pares de NEMs sinápticamente conectadas de 106 pares 

de NEMs registradas (≈13%) a una distancia de separación entre el par de 

neuronas no mayor de 100 μm (Fig. 16A y 17A). La conexión NEM→NEM se 



 

bloquea por 10 μM de bicuculina (no se muestra pero ver: Taverna et al., 2003), lo 

que confirma su naturaleza GABAérgica.  

Se obtuvieron 13 pares FS→NEM conectados de 24 pares registrados (≈55 

%) (Fig. 17B). Esta conexión también se bloquea con bicuculina (10 μM), además 

de mostrar un potencial de equilibrio (IPSCs) que corresponde al potencial de 

inversión para el ión cloruro (no se muestra pero ver: Koós y Tepper, 1999; Koós 

et al., 2004).  

 

 

Figura 17. Inhibición sobre la NEM. Registros unitarios. A. Conexión NEM→NEM (inhibición tipo “feedback”). Las 
neuronas presinápticas se registraron en el modo de fijación de corriente mientras que las neuronas postsinápticas se 
registraron en el modo de fijación de voltaje en este y los demás casos. B. Conexión FS→NEM. El inserto de abajo 
muestra el disparo en ráfagas de una interneurona ante una despolarización continua y las respuestas correspondientes 
en la NEM. Calibración: barra horizontal 50 ms, barra vertical 20 mV y 50 pA respectivamente.  

 

Para realizar la comparación, graficamos la duración a la amplitud media de 

las IPSCs (half-widths) contra el tiempo que se tardan en alcanzar la máxima 



 

amplitud (time to peak o tiempo al pico). Esto genera los llamados “shape index 

plots” o gráficas de forma. Por supuesto, no sólo comparamos las conexiones aquí 

denominadas NEM→NEM (círculos vacíos) y GP→NEM (círculos llenos), si no 

que también incluimos la conexión FS→NEM (círculos grises). No se encontraron 

diferencias significativas entre las dos primeras conexiones (Fig. 18D; n = 9; P > 

0.05 Mann-Whitney´s U test), lo que confirma que la conexión GP→NEM es una 

versión poblacional de la conexión entre NEMs (Guzman et al., 2003; Tecuapetla 

et al., 2005b; Perez-Rosello et al., 2005; Salgado et al., 2005), esto es, la conexión 

no está contaminada por otras conexiones mono o polisinápticas y se puede aislar 

con estimulación de campo. Esto es muy difícil de hallar en otras preparaciones 

aisladas del SNC. Como las IPSCs poblacionales podían ser mucho mas grandes 

debido al reclutamiento de más de un axón presináptico desde el globo pálido (ver 

Figura 8E en apartado I) confirmamos el carácter poblacional de este protocolo. 

Así, la unión de ambos protocolos de estimulación y aislamiento de esta sinapsis: 

NEM→NEM y GP→NEM, refuerza de manera importante el análisis estadístico y 

las conclusiones de este apartado.  



 

 

Figura 18. Comparación de las IPSCs registradas en las NEMs. A. GP→NEM. B. NEM→NEM. C. FS→ NEM. En 
A-C los trazos negros corresponden al promedio de 20-24 trazos individuales (en gris). D y E. Gráfica de la duración a la 
amplitud media contra el tiempo al pico de las IPSCs: GP→NEM (círculos vacíos) y NEM→NEM (círculos llenos)  y 
FS→NEM (círculos grises) (n = 9 de c/u). F. Promedios normalizados para la amplitud de las IPSCs obtenidas con los 
tres protocolos. El trazo gris corresponde a la conexión FS→NEM. Note la virtual sobreposición de las IPSCs de las 
conexiones GP→NEM y NEM→NEM. 

     

Las dos conexiones unitarias sí mostraron diferencias significativas (Figs. 

18B-C y E). Las IPSCs de la conexión FS→NEM mostró tiempos al pico y 

duración más rápidos (Fig. 18F), además de mostrar una mayor amplitud 

promedio: 56 ± 12 pA vs. 23 ± 4 pA de la conexión NEM→NEM, respectivamente 

(P < 0.01; Mann-Whitney´s U test) (Koós et al., 2004; Gustafson et al., 2006). Pero 

cuando normalizamos la amplitud de las IPSCs promedio de cada condición, 

observamos que las conexiones GP→NEM y NEM→NEM son prácticamente 

idénticas (Figura 18F), y claramente diferentes de las IPSCs de la conexión 

FS→NEM.   



 

En resumen, esta es la primera demostración experimental clara de que la 

estimulación de campo desde el GP es capaz de aislar, prácticamente sin 

contaminantes, a las sinapsis entre las NEMs. Un aislamiento de esta calidad no 

se obtiene, ni siquiera, con las colaterales de Schaffer en el hipocampo. Se podría 

pensar entonces que, la conexión estriopalidal podría quizás hallarse tan aislada 

como la conexión entre NEMs. Pero como discutiremos más adelante esto no es 

así.  

 

6.3.2 Plasticidad sináptica de corto plazo de las sinapsis inhibidoras que 
hacen contacto con las NEMs 
 

La dinámica de corto plazo fue estudiada con trenes de diez estímulos (a 

10, 20 y 50 Hz) dados cada 10 s. Como todas las frecuencias arrojaron los 

mismos resultados cualitativos, decidimos analizar de manera detallada la 

frecuencia intermedia de 20 Hz, que tiene relevancia fisiológica pues es la 

frecuencia más observada en las NEMs in vivo y más utilizada por los comandos 

corticales que le llegan a las NEMs (Romo et al., 1992; Schultz y Romo, 1992). 

Además, el intervalo entre espigas más comúnmente encontrado in vivo durante 

los “up states” es alrededor de 50 milisegundos (1/50 ms ≈ 20 Hz) (Stern et al., 

1997).  

Encontramos que las cinéticas de la STP de las conexiones GP→NEM y 

NEM→NEM fueron virtualmente idénticas y muy diferentes a la cinética de la 

conexión FS→NEM (Fig. 19A-D). No obstante, la STP encontrada en las tres 

conexiones fue la “depresión de corto plazo” (o STD: short term depression por 

sus siglas en inglés). 



 

Esta cinética ya había sido reportada para la sinapsis NEM→NEM (Koós et 

al., 2004; Gustafson et al., 2006). El índice de la STD (amplitud promedio del 

IPSC1 dividido entre la amplitud promedio de las IPSCs7-10) fue de 5.13 ± 0.39 (n = 

27; mediana 4.34, rango: 1.12 – 20) para la conexión poblacional GP→NEM y de 

4.52 ± 0.87 para la respuesta unitaria NEM→NEM (n = 11; mediana 3.02, rango: 

1.21 – 25) (P > 0.5;  prueba de Kruskal-Wallis con comparación pareada post hoc 

utilizando la prueba de Dunn). La diferencia para la conexión FS→NEM: 2.43 ± 

0.15 si fue significativa (n = 10; mediana 2.35, rango: 0.92 – 4.0; P<0.01; Kruskal-

Wallis más prueba post hoc de Dunn). También ajustamos la suma de dos 

funciones exponenciales a esta cinética (ec. 2; vg., Abbott y Nelson 2000; Zucker y 

Regehr, 2002) para comparar la cinética de la STD de manera más cuantitativa 

(Fig. 19D). Se observaron diferencias significativas entre la conexión FS→NEM y 

la NEM→NEM en la constante de tiempo rápida o τ1 (ec. 2, ver Métodos), fue de 

87 ± 11 ms para la conexión FS→NEM y de 31 ± 4 ms para la conexión 

NEM→NEM (P < 0.05; Kruskal-Wallis más prueba de Dunn post hoc). Sin 

embargo, la constante de tiempo de la conexión NEM→NEM fue prácticamente la 

misma que la encontrada para la conexión GP→NEM: 31 ± 2 ms. Una razón por la 

cual este resultado puede ser clasificado de sorprendente es la siguiente, cuando 

se estimulan las mismas fibras en la dirección ortodrómica (Cooper y Stanford, 

2001), la conexión se contamina con la activación polisináptica dada por las 

colaterales axónicas que interconectan a las neuronas palidales. Pero estamos 

diciendo que las NEMs también se interconectan. Entonces, ¿por qué no se 

contamina la cinética? Esto es, ¿por qué no observamos una mayor caída en la 



 

conexión GP→NEM dada por la inhibición provocada por las colaterales? La única 

explicación hipotética que tenemos en este momento es que la tasa de conexión 

entre estas neuronas es sumamente baja: ≈ 13% (ver arriba) para tener su efecto 

a estas intensidades de estimulación. Esto sugiere que la probabilidad de que las 

neuronas estimuladas antidrómicamente, y que están haciendo contacto con la 

NEM postsináptica, estén conectadas entre sí, es muy baja. Esto no sucede 

cuando la conexión estriopalidal es la estudiada (las mismas fibras pero 

estimuladas ortodrómicamente) (Cooper y Stanford, 2001). Parece ser que la 

densidad de conexiones laterales entre las neuronas palidales es mayor. Esto da 

cuenta de la importancia de haber hecho esta comparación.  

Pero además, encontramos una correlación significativa entre la amplitud 

de las IPSCs cuando las graficamos en función del recíproco del coeficiente de 

variación al cuadrado (CV-2; proporcional al contenido cuántico y por tanto a la 

amplitud promedio del “cuanto” de liberación obtenido anteriormente) (Fig. 19E; n 

= 6 experimentos para cada condición; r2 de al menos 0.9 ± 0.01; p < 0.002 para 

cada condición) (Silver et al., 1998; Thomson, 2000b).  Esto siguiere fuertemente 

que el mecanismo de la STP es presináptico tanto para la conexión FS→NEM, 

como para la conexión entre NEMs (GP→NEM y NEM→NEM). De hecho, las 

correlaciones de las conexiones GP→NEM y NEM→NEM fueron indistinguibles y 

muy diferentes a la correlación de la conexión FS→NEM que se ve claramente 

desplazada hacia la derecha sugiriendo mayor contenido cuántico (Fig. 19E) 

(Kubota y Kaguaguchi, 2000; Biro et al., 2006). Estas correlaciones terminan por 

descartar una contaminación polisináptica en la conexión GP→NEM. Recordemos 



 

que la cinética de la STD es muy particular de cada sinapsis, como una huella 

digital electrofisiológica (Abbott y Regehr, 2004; Thomson, 2000a, b; Zucker y 

Regehr, 2002). Por lo que pensamos que ha quedado debidamente demostrado 

que los protocolos para obtener las conexiones aquí denominadas GP→NEM y 

NEM→NEM nos dan las respuestas poblacional y unitaria, respectivamente, de los 

eventos sinápticos entre NEMs (ver Discusión).  

A partir de estos resultados, la hipótesis de trabajo implica que la 

modulación por agonistas dopaminérgicos (ver más adelante) será la misma con 

ambos protocolos: GP→NEM y NEM→NEM.  Debido a que esta hipótesis se 

confirmó (ver abajo), los datos de ambos protocolos se agruparon para reforzar el 

análisis estadístico. 

 

Figure 19. Depresión de corto 
plazo (STD) en las sinapsis que 
interconectan a las NEMs. A-C. 
Promedio de 20-24 trazos individuales 
en negro con los tres protocolos. Se 
muestran las respuestas a trenes de 10 
IPSCs provocados a 20 Hz dados a 
intervalos de 10 seg. A. IPSCs 
poblacionales (GP→NEM). B. IPSCs 
unitarias (NEM→NEM). C. IPSCs 
unitarias (FS→NEM). D. Se 
promediaron varios experimentos para 
cada condición, luego de normalizar 
para la amplitud de la IPSC1. E. Inverso 
al cuadrado del coeficiente de variación 
de las IPSCs en función de la amplitud 
de las mismas. Note que la pendiente 
es diferente de cero. Estas 
correlaciones descartan contaminación 
por acciones postsinápticas y sugieren 
que la STD se da por mecanismos 
principalmente presinápticos. 

 

 



 

6.3.3 Modulación dopaminérgica de la STD entre NEMs 

No existen muchos trabajos en las sinapsis del cerebro de los mamíferos 

donde se demuestre que la STP puede ser modulada. La figura 20 muestra que un 

agonista selectivo a receptores de la clase D1, el SKF 81297 (1 μM), incrementa la 

STD registrada en las conexiones NEM→NEM (n = 3/5 pares registrados) y 

GP→NEM (n = 5/12 registros poblacionales). Esto prueba la hipótesis expresada 

más arriba (ver Discusión). 

Por lo tanto, el índice de la STD aumentó significativamente (media±S:E:M.) 

de 3.3 ± 0.4 en el control a 9.7 ± 3.7 en presencia del SKF 81297 (Figura 20H; n = 

8; P < 0.03; T de Wilcoxon) en las sinapsis responsivas. Es muy importante 

mencionar que el modelo actual de los GB postula a manera de hipótesis que hay 

una segregación de receptores en diferentes terminales. Los datos negativos 

(sinapsis que no responden al agonista) son entonces altamente significativos, 

pues nos dan la primera prueba experimental funcional de esta segregación.  

Nuestros resultados muestran además que el coeficiente de variación (CV) 

de la primera IPSC del tren se reduce en todos los casos en que hubo respuesta 

alrededor de un 54 ± 8 % en promedio, respecto del control (Fig. 20G; n = 8; P < 

0.03; T de Wilcoxon). Al mismo tiempo, una prueba de varianza no paramétrica 

(prueba F) muestra que hay un incremento significativo en la varianza de las 

IPSCs después de el SKF- 81297 (P≤ 0.001; n = 8) en cada sinapsis responsiva al 

agonista (Clements y Silver, 2000; Koós y Tepper, 2002). Esto confirma que la 

modulación está mediada por receptores presinápticos (Guzman et al., 2003).  



 

Adicionalmente, la τ1 de la STD fue acelerada significativamente de 31 ± 3 

a 23 ± 2 ms (n = 8; P < 0.01; T de Wilcoxon; ver Fig.23B), sugiriendo que el 

mecanismo de modulación es la “redistribución sináptica” (Markram y Tsodkys, 

1996; Tsodkys y Markram, 1997). La acción dopaminérgica fue bloqueada por el 

antagonista selectivo de los receptores de la clase D1, el SCH 39393 (1 μM) (n = 

4; Fig. 22A). Se utilizó un agonista no hidrolizable (e.g., Hernandez-Lopez et al., 

1997; 2000; Guzman et al., 2003) y se descartaron las respuestas inestables (ver 

apéndice B) a los trenes. El agonista no distingue entre los receptores a dopamina 

de los tipos D1 y D5 (ver Introducción), problema que abordaré en la Discusión. 

 

 



 

Figura 20. La activación del receptor a dopamina de la clase D1 incrementa la STD en las sinapsis que 
interconectan a las NEMs. A. NEM→NEM, de arriba hacia abajo: potenciales de acción de la NEM presináptica (20 Hz), 
IPSCs promedio (trazo negro; condición control) registrados en la NEM postsináptica (los trazos grises son trazos 
individuales como en la Fig. 19), IPSCs después de la aplicación del agonista (trazos azules). B. Sobreposición de los 
trazos promedio en condición control y durante la aplicación del agonista (1 μM). C. Amplificación del primer (1º) y décimo 
(10º) eventos en ambas condiciones.  D. GP→NEM: de arriba hacia abajo, estímulos presinápticos (flechas) provocados 
por estimulación de campo desde el GP: condición control, y respuestas ante el mismo tren de estimulación en presencia 
del agonista. E. Sobreposición de los trazos promedio en ambas condiciones. F. Amplificación como en C. G. Coeficiente 
de variación (CV) control y durante la activación del receptor clase D1 (P < 0.03; T de Wilcoxon). H. Indice de la STD 
(IPSC1/IPSC7-10) en ambas condiciones (P < 0.03; T de Wilcoxon).  

 
 

También fue investigada la acción del receptor a dopamina de la clase D2 

en sinapsis unitarias (NEM→NEM) y poblacionales (GP→NEM) utilizando el 

agonista selectivo no hidrolizable quinelorane (1 μM). La figura 21 muestra que 

éste agonista reduce la STD en las sinapsis que interconectan a las NEM: 

NEM→NEM (n = 2/3) y poblacional: GP→NEM (n = 9/11).  Como en el caso de 

la acción clase D1, la acción clase D2 no estuvo presente en todos los casos (ver 

Discusión) lo que sugiere cierto grado de segregación. Pero todos los casos 

responsivos fueron similares y la diferencia con el control fue significativa. El 

índice de la STD cambió de 4.5 ± 0.6 en el control a 2.7 ± 0.4 en presencia de 

quinelorane (ver Figuras 21H; n = 11; p < 0.03; T de Wilcoxon). Asimismo, el CV 

de la primera IPSC incrementó significativamente a 220 ± 40% del control (P < 

0.03; T de Wilcoxon); sugiriendo que la modulación está mediada por un 

mecanismo presináptico (Guzmán et al., 2003). Pero al mismo tiempo la varianza 

de la amplitud disminuyó (p < 0.05; n = 11; prueba F) en presencia del 

quinelorane en cada experimento donde hubo respuesta (Fig. 21G). La τ1 de la 

STD incrementó de 31 ± 2 a 42 ± 4 ms (Fig. 23B; P < 0.03; T de Wilcoxon), 

sugiriendo nuevamente un mecanismo de “redistribución sináptica” (Markram y 



 

Tsodkys, 1996; Tsodkys y Markram, 1997).  Al usar el quinelorane se tuvo 

especial cuidado en descartar los casos que mostraron depresión de largo plazo 

(ver apéndice B) ante la estimulación repetitiva del tren. En cualquier caso, el 

efecto del quinelorane fue completamente bloqueado por el antagonista selectivo 

de la clase D2 sulpiride (1 μM) (n=4; Figura 22D). 

 

 

Figura 21. La activación del receptor a dopamina de la clase D2 reduce la STD en las sinapsis que interconectan 
a las NEMs. A. NEM→NEM: de arriba hacia abajo, potenciales de acción provocados en la NEM presináptica (20 Hz), 
IPSCs promedio (trazo negro; condición control) registrados en la NEM postsináptica (los trazos grises son trazos 
individuales como en la Fig. 19), trazos en presencia del agonista quinelorane (1μM) (trazos rojos). B. Sobreposicion de 
los trazos promedio en condición control y durante la aplicación del agonista. C. Amplificación de la primera (1º) y décima 
(10º) IPSC en ambas condiciones.  D. GP→NEM: de arriba hacia abajo, estímulos presinápticos (flechas) evocados por 
estimulación de campo desde el GP, IPSCs poblacionales ante esta estimulación: condición control (en negro), y las 
respuestas ante el mismo tren de estimulación en presencia del agonista. E. Sobreposicion de los trazos promedio en 
ambas condiciones. F. Amplificación como en C. G. Coeficiente de variación (CV) control y durante la activación del 
receptor D2 (P < 0.03; T de Wilcoxon). H. Indice de la STD (IPSC1/IPSC7-10) en ambas condiciones (P < 0.03; T de 
Wilcoxon).  



 

 
 

Figura 22. Los antagonistas respectivos bloquean las acciones del SKF 81297 y el quinelorane. A y D. Las 
líneas gruesas representan promedios y los trazos grises registros individuales (n = 20-24) en cada condición. B y E. 
IPSCs normalizadas al pico de la IPSC1 en la condición inicial. Note el incremento en la STD después de quitar el 
antagonista del receptor a dopamina clase-D1 (SCH 1 μM) en B, y el decremento en la STD después de lavar el 
antagonista de los receptores clase-D2 en E. C y F. Análisis varianza-media (ver Métodos): se observa que la activación 
de receptores de la clase-D1 (A) y la clase-D2 (D) no cambia la pendiente inicial.  

 
La figura 23B ilustra la media ± S.E.M. de las funciones ajustadas (ec. 2 en 

los Métodos) para la STD después de normalizar y promediar todos los casos 

responsivos en presencia de SKF 81297 (azul) o quinelorane (rojo). Note que las 

diferencias significativas son claramente observadas durante la parte inicial del 

proceso, mientras que las diferencias en la parte final del mismo no son evidentes. 

Esta imagen es típica de la redistribución sináptica (Markram y Tsodkys, 1996; 

Tsodkys y Markram, 1997), lo que fue confirmado modificando Prw y la constante 

de tiempo de recuperación de la depresión (τrec) con el modelo de Tsodkys y 

Markram (1997) programado en Igor (Figura 23 A) y donado amablemente por 

Tibor Koós  para la simulación de nuestros experimentos.  

 

Aunque en algunos casos no se observó efecto a los agonistas, fue posible 

obtener la respuesta de ambos (SKF 81297 y quinelorane), aplicados 

secuencialmente, en un par de experimentos. Tomamos ventaja de estos 



 

experimentos para realizar el análisis de varianza-media (Clements y Silver, 2000; 

Koós et al., 2004). Un caso representativo es mostrado en la figura 23A. 

Notablemente, la pendiente inicial (parámetro A de la ec. 3 ver Métodos) de las 

parábolas ajustadas no difiere significativamente en ninguna condición y a pesar 

de dejar libres los tres parámetros durante el ajuste no lineal con el algoritmo de 

Marquardt (parámetro ± error de estimación): 9 ± 1.1 para el control, 9 ± 0.8 en 

presencia de SKF 81297 (1 μM), y 10 ± 1.2 después de agregar quinelorane (1 

μM). Estos resultados descartan la posibilidad de una acción postsináptica para 

explicar los efectos de los agonistas dopaminérgicos. También descartan el 

mecanismo de “escalamiento sináptico” (Biro et al., 2002) para explicar la 

modulación. Se descartaron ambas posibilidades porque la amplitud del “cuanto” 

promedio (Qw en ec. 4 en Métodos), que depende de la pendiente inicial (A), no 

cambio después de los agonistas: 8 ± 1 pA, 8 ± 0.7 pA y 9 ± 1.1 pA para el control, 

la acción del SKF 81297 y la del quinelorane, respectivamente. Por lo tanto, estos 

resultados afirman un efecto presináptico (Guzmán et al., 2003; Salgado et al., 

2005), lo cual está de acuerdo con la correlación positiva encontrada entre la 

amplitud de la IPSCs y su CV-2 (Fig. 18E) (Silver et al., 1998; Thomson, 2000b), y 

con el concepto de redistribución sináptica (Figs. 22B y C) (Markram y Tsodkys, 

1996; Tsodkys y Markram, 1997). De hecho, la amplitud de las parábolas 

ajustadas es diferente si se deja libre el parámetro B del cual depende N (Fig. 

23A) (Clements y Silver, 2000), aunque la variabilidad intrínseca del “cuanto” 

asociada a la conexión unitaria dificulta precisar a qué se debe el cambio 



 

presináptico, si a Nmin o a Prw (Prw: probabilidad de liberación y Nmin: numero de 

sitios de liberación; ver ecs. 3, 5 y 6 en los Métodos, además de ver la Discusión).   

Juntos, estos resultados demuestran que el sistema dopaminérgico puede 

tener acciones importantes a nivel del microcircuito del NE, porque es capaz de 

cambiar/redistribuir la probabilidad de liberación entre las terminales sinápticas de 

una misma conexión. De manera interesante, la dirección de esta redistribución 

depende de los receptores a dopamina. La clase D1 incrementa la STD, mientras 

que la clase D2 decrementa la STD.  Claramente no todas las sinapsis 

respondieron a los agonistas, sugiriendo que algún nivel de segregación esta 

presente a nivel de las terminales sinápticas.  Sin embargo, hubo terminales 

sinápticas que respondieron a los agonistas de ambos receptores (Geldwert et al., 

2006: Mizuno et al., 2007; Wu et al., 2006).  

 

 

Figura 23. La redistribución de la eficacia sináptica es el mecanismo responsable de la modulación presináptica 
dopaminérgica de la STD por activación de los receptores a dopamina. A. Análisis varianza-media en una NEM que 
respondió a los agonistas de ambas clases (n = 2) de receptores. B. Imagen representativa de la redistribución sináptica 
(Tsodyks y Markram, 1997; Abbott y Nelson, 2000). (NEM→NEM y GP→NEM agrupadas) Respuesta D1 (azul: media ± 
S.E.M.) y respuesta D2 (rojo). C. Simulación con el modelo de Tzodyks y Markram (1997), los parámetros que difieren de 
la curva azul a la curva roja son: Prw(D1) = 0.6 a Prw (D2)= 0.2 y τrec (D1) = 320 ms a τrec (D2) = 200 ms. Prw: probabilidad 
de liberación promedio, τrec = constante de tiempo de la recuperación de la depresión (indica rellenamiento de la poza de 
liberación rápida de vesículas). Note que a mayor vaciamiento, las terminales tardan más en recuperarse, si no se mueve 
este pármetro en la simulación, no se pueden reproducir los experimentos.  

 



 

6.3.4 Modulación dopaminérgica de la sinapsis entre interneuronas Fast 
spiking y NEMs. 
 

Para el estudio de la STD en la conexión FS→NEM se utilizaron registros 

de pares de neuronas. El agonista selectivo D1, SKF 81297 (1 μM), incrementó las 

IPSCs unitarias en uno de  cuatro pares (n = 1/4) mientras que el agonista 

selectivo D2, quinelorane (1 μM), decrementó las IPSCs unitarias en tres de cuatro 

casos (n = 3/4).  

Tres conexiones FS→NEM mostraron una respuesta al quinelorane con 

una reducción promedio de la IPSC del 66 ± 1%. Un caso representativo está 

ilustrado en la figura 24B-D. Note que este caso no respondió al SKF 81297. No 

obstante la reducción en la amplitud observada después del quinelorane (Fig. 

24B), el índice de la STD no cambió significativamente (Fig. 23C): de 2.7 ± 4 en 

control a 2.6 ± 0.5 en presencia de quinelorane. Esto es, una modulación 

presináptica de la fuerza de la conexión no necesariamente lleva a la modulación 

de la STD. De todas maneras investigamos el sitio de acción de este efecto por 

medio del análisis varianza-media (ver métodos), además de analizar el CV de la 

IPSC1. Ninguno de los tres casos que respondieron a quinelorane exhibió un 

cambio en la pendiente inicial de la parábola ajustada, a pesar de mostrar cambios 

en la amplitud y en la varianza, que sugieren que la modulación es de origen 

presináptico (Fig. 24D).  

El caso que respondió al D1 (Fig. 23E) lo hizo con un aumento en  amplitud 

de la corriente del 159 %. Como en los caso del agonista D2, esta acción no 

interfirió con la STD. El análisis varianza-media mostró sin embargo que aquí si 

hay entremezclada una acción postsináptica (Flores-Hernández et al., 2000).  



 

 
Figura 24. Los receptores dopaminérgicos no modulan la STD de la inhibición FS→NEM. A. Algunas 
conexiones FS→NEM no respondieron a ningún agonista dopaminérgico. B. De arriba hacia abajo: potenciales de 
acción presinápticos en una interneurona-FS, IPSCs registrados en una NEM postsináptica a la misma, en control 
(negro), durante la aplicación de SKF 81297 (1 μM) (azul) y durante la aplicación adicional de quinelorane (1 μM) (rojo). 
Los trazos promedio están expandidos y sobrepuestos (D1 y D2). C. No hubo cambios significativos sobre la dinámica de 
la STD durante la activación de los agonistas dopaminérgicos en esta conexión. D. Análisis varianza-media de las IPSCs 
del experimento en A: no hubo cambios significativos en la pendiente inicial de la parábola después del quinelorane 
aunque si cambia el ancho de la misma (N y/o P). Sin embargo, note que la variabilidad cuántica es la que quizás impide 
encontrar un ajuste significativamente diferente. (parámetro B ec. 3, ver métodos). E. Conexión FS→SPN que respondió 
al SKF 81297. F. Cambio en la pendiente inicial indicando modificaciones postsinápticas. 



 

Resumen de la 3ª parte de los resultados:  

1. Las conexiones NEM→NEM y GP→NEM aíslan la misma sinapsis. Son las 

versiones poblacional y unitaria de la sinapsis entre NEMs, respectivamente.  

 

2. La fuerza sináptica “promedio” es mayor en la sinapsis FS→NEM que en la 

NEM→NEM.  

 

3. La plasticidad sináptica de ambos tipos de inhibición (FS→NEM y 

NEM→NEM) fue la depresión de corto plazo (STD). Sin embargo, la STD de 

la conexión FS→NEM es más lenta. 

 

4. La activación de los receptores a dopamina de la clase D1 aumenta la STD, 

mientras que la activación de receptores a dopamina de la clase D2 

disminuye la STD. 

 

5. Ambas clases de receptor (D1 y D2) parecen estar presentes en la conexión 

FS→NEM, sin embargo, ninguno modificó la STD de la misma. 
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Abstract. Circuit properties, such as the selection of motor synergies, have been 
hypothesized as relevant tasks for the recurrent inhibitory synapses between spiny 
projection neurons of the neostriatum; a nucleus of the basal ganglia participating 
in procedural learning and voluntary motor control. Here we show how the 
dopaminergic system regulates short term plasticity (STP) in these synapses. STP 
is thought to endow neuronal circuits with computational powers such as gain 
control, filtering, and the emergence of transitory net states. But little is known 
about STP regulation. Employing unitary and population synaptic recordings we 
observed that activation of dopamine receptors can modulate STP between spiny 
neurons. A D1-class agonist enhances whereas a D2-class agonist decreases short 
term depression; most probably via synaptic redistribution. Presynaptic receptors 
appeared to be responsible for this modulation. In contrast, STP between fast-
spiking interneurons and spiny projection neurons is largely unregulated in spite of 
expressing presynaptic receptors. Thus, the present experiments provide a novel 
explanation of dopamine actions at the circuit level: the control of STP between 
lateral connections of output neurons and the reorganization of the balance 
between different forms of inhibitory transmission. Theoretically, D1 receptors 
would promote a sensitive responsive state for temporal precision (dynamic 
component) whereas D2 receptors would sense background activity (static 
component).   
 

 
 



 

7. DISCUSIÓN 
 

La selección y organización de las sinergias motoras depende de la 

inhibición recíproca entre neuronas espinosas medianas (Groves, 1983; Wickens 

et al., 1991; Beiser y Houk, 1998; Wickens y Oorshchot, 2000; Bar-Gad y 

Bergman, 2001; Plenz, 2003; Nicola et al., 2004; Koós et al 2004a, b; Latash et al., 

2005; Silkis, 2006). La presente tesis muestra evidencia experimental de que el 

proceso que controla la plasticidad sináptica de corto plazo en la inhibición 

recíproca entre neuronas espinosa medianas, la depresión de corto plazo o STD, 

está modulado por el sistema dopaminérgico, el cual regula los canales de calcio 

que controlan la liberación, y en consecuencia, modifica la probabilidad de 

liberación. Esto es, la probabilidad de liberación se redistribuye entre las 

terminales, permitiendo a las sinapsis cambiar su capacidad de transmitir 

información (Tsodiks y Markram, 1997; Abbott et al., 1997;  Abbott y Regehr, 

2004). 

 
Las diferentes entradas inhibidoras a la neurona espinosa mediana pueden 
ser puestas de manifiesto con estimulación de campo. 

 

Se investigó la posibilidad de activar diferentes fuentes de inhibición sobre 

las NEMs por medio de la estimulación de campo. Esta investigación se basó en 

dos hechos: 1) los registros de pares de neuronas sinápticamente conectadas han 

mostrado que las sinapsis de diferentes orígenes presentan propiedades 

funcionales distintas (Gibson y Connors, 2003; Jonas et al. 2004; Whittington y 

Traub, 2003) y 2) la evidencia disponible mostraba que esto también sucedía en el 

neoestriado (Kawaguchi et al., 1995; Koós y Tepper, 1999; Kubota y Kawaguchi, 



 

2000). Esto sugirió que las propiedades funcionales de las diferentes sinapsis 

GABAérgicas dentro del neoestriado podrían ponerse de manifiesto con, por 

ejemplo, las curvas intensidad-amplitud y los canales de calcio utilizados para la 

liberación del transmisor. Asi, registrando IPSCs provocados por estimulación de 

campo en NEMs postsinápticas, pudimos observar diferentes propiedades 

funcionales de las sinapsis inhibidoras cuando la estimulación se realizaba desde 

el globo pálido (GP→NEM) o en el mismo  neoestriado (NE→NEM).  

Con el protocolo GP→NEM, se provocaron IPSCs con amplitud máxima 

(Amax) de ≈150 pA, y un factor de reclutamiento (k) de ≈10 pA por unidad umbral. 

El estímulo necesario para llegar al 50 % de la amplitud máxima (Ih) estuvo muy 

cerca de la estimulación umbral (1.3 unidades umbral), sugiriendo que estaba 

estimulando fibras y/o terminales con propiedades muy similares (Tabla 1). Estas 

IPSCs fueron sensibles a ω-CgTx y ω-AgaTK (PD14) indicando que tanto los 

canales de calcio de tipo N (CaV2.2) como los de tipo P/Q (CaV2.1) estaban 

implicados en la liberación del neurotransmisor. En cambio, la estimulación 

NS→NEM evocó dos tipos de IPSCs. Ambas mostraron una amplitud máxima 

(Amax) alrededor del doble que la obtenida estimulando en el GP (≈300 pA), 

sugiriendo que la fuerza sináptica es mayor en las sinapsis estimuladas con este 

protocolo (Kita, 1993, 1996; Delgado et al., 2000). Sin embargo, el factor de 

reclutamiento fue menor: ≈ 4 pA / unidad umbral, indicando una mayor dispersión 

y variedad anatómica de fibras aferentes y/o terminales alrededor del electrodo de 

estimulación; incluso probablemente, diversas velocidades de conducción 

(Erlanger y Gasser, 1937). Estos datos sugieren que la estimulación intraestriatal 



 

activa diversas clases de entradas inhibidoras, mientras que desde el GP se halla 

mayor uniformidad.  

La hetereogeneidad en el NE era esperada, pues hay distintos tipos de 

interneuronas además de las mismas colaterales axónicas que interconectan a las 

NEMs (e.g., Jonas et al., 2004; Whittington y Traub, 2003). Esto se corroboró al 

ver que un grupo de sinapsis intraestriatal (ca., 50 %) mostró una menor 

sensibilidad a la ω-CgTx que el otro grupo que de manera casi exclusiva utiliza al 

canal P/Q para la liberación. El grupo sensible a la ω−CgTx también fue sensible a 

la ω-Aga TK. Así, hubo diferencias funcionales entre las sinapsis estimuladas con 

el protocolo GP→NEM y las provocadas con el protocolo NE→NEM. Concluimos 

que acaso se podrían aislar más específicamente las diferentes fuentes de 

inhibición sobre estas neuronas. Por lo que el interés de la tesis recayó en las 

sinapsis que parecía se podían aislar más homogéneamente estimulando desde el 

GP: esto es, las sinapsis de la inhibición lateral entre las NEMs. Trabajos futuros 

podrán enfocarse a las sinapsis que se activan dentro del mismo NE.  

 

Las sinapsis de las NEMs, activadas por estimulación desde el globo pálido 
(GP→NEM), se originan exclusivamente de los axones colaterales que 
interconectan a las NEM.  

 
Aparte de la homogeneidad funcional descrita arriba, una serie de 

evidencias se han ido acumulando para afirmar que con estimulación de campo 

desde el GP, se estimula un solo tipo de sinapsis sobre las NEMs, sin 

contaminantes; hecho de gran relevancia fisiológica y farmacológica. Estos son: 



 

1. En un trabajo previo, se destruyeron las neuronas intrínsecas del GP 

(eliminando la conexión pálido-estriatal; Bevan et al., 1998; Kita y Kita 2001) y se 

obtuvieron IPSCs sobre las NEMs, similares a los descritos aquí (Guzman et al., 

2003).  

2. La estimulación desde el GP puede evocar potenciales de acción antidrómicos 

en las NEMs cuando la neurona es registrada sin QX-314 en la pipeta de registro 

(ver apéndice C). 

3. La aplicación local de glutamato en el GP, no incrementa la presencia de las 

IPSCs espontáneas en las NEM (Guzman et al., 2003), mostrando que las 

sinapsis de neuronas palidales sobre la NEM son escasas. 

4. A la edad PD14, estas sinapsis utilizan los canales de calcio de los tipos N 

(CaV2.2) y P/Q (CaV2.1) para la liberación de neurotransmisor. Los mismos 

canales se encuentran en la membrana somatodendrítica de las NEMs a esta 

edad. Sin embargo, a edades posteriores (PD40), tanto la membrana 

somatodendrítica de las NEMs, como las terminales estimuladas desde el GP, 

muestran una reorganización de los canales de calcio llegando a un predominio de 

los P/Q (CaV2.1), y reduciéndose mucho la influencia de los N (CaV2.2).  

5. Encontramos que las IPSCs de la vía pálido estriatal [GP→FS] tiene 

propiedades funcionales muy distintas a las encontradas en las NEMs.  

6. No encontramos diferencias significativas en los parámetros de forma (“shape 

index”) tales como la duración a la amplitud media y el tiempo al pico, entre la 

respuesta provocada por estimulación de campo desde el GP y la obtenida entre 

pares de NEMs.  



 

7. No encontramos diferencias significativas en la cinética de la STD entre la 

respuesta provocada por estimulación de campo desde el GP y la obtenida entre 

pares de NEMs. Recordemos que la cinética de la STP de una sinapsis es muy 

particular. 

8. Al investigar la modulación dopaminérgica presináptica que modula la STD 

entre pares de NEMs, resulto ser virtualmente idéntica a la obtenida al estimular 

antidrómicamente desde el GP.  

 

Juntos, estos datos indican fuertemente que las IPSCs registradas en una 

NEM por estimulación de campo en el GP son corrientes aisladas de uno sólo tipo 

de sinapsis, la que conecta a las NEMs entre sí.  

 

La estimulación intraestriatal (NE→NEM) evoca IPSCs provenientes 
principalmente de interneuronas   
 

Evidencias reportadas previamente sugieren que la estimulación de campo 

intraestriatal estimula, a distancias mayores de 500 μm, y de manera 

predominante, las sinapsis de las interneuronas locales sobre las NEMs (Jaeger et 

al. 1994; Kita 1993, 1996; Koós y Tepper, 1999; Tepper et al., 1998; Delgado et 

al., 2000). Otras evidencias que respaldan esta aseveración son:   

1. En la corteza y en el neoestriado, los contactos registrados entre neuronas 

principales decaen a cero cuando nos alejamos a más de 250 μm en los registros 

de pares de neuronas (Hellwig, 2000; Holmgren et al., 2003; Koós y Tepper, 1999; 

Tunstall et al., 2002). Sin embargo, los contactos entre interneuronas y la neurona 

principal no decaen significativamente a estas distancias (Holmgren et al., 2003), 



 

pues la arborización axonal de las interneuronas ocupa mucho más volumen 

(Gupta et al., 2000; Tepper y Bolam, 2004). Como en esta tesis la distancia 

utilizada entre el electrodo de registro y el electrodo de estimulación nunca fue 

menor a 0.5-1.0 mm, se infiere que las IPSCs venían de las interneuronas.  

2. A pesar de que la distancia entre los electrodos de registro y de estimulación 

fue la misma, la amplitud máxima (Amax) promedio alcanzada es mayor en el caso 

de la estimulación intraestriatal (Kita 1993; Koós y Tepper, 1999; Koós et al., 

2004). Esto resultados se correlacionan con el hecho de que existe una menor 

amplitud en la conexión entre pares de NEMs que entre interneuronas FS y NEMs 

(Koós et al., 1999; Koós et al., 2004; Gustafson et al., 2006). No sólo eso, la 

correlación entre la amplitud de las corrientes sinápticas y CV-2 (proporcional al 

contenido cuántico) fue mayor en las conexiones FS→NEM. Esto concuerda con 

que se ha reportado que interneurona deja más botones, y más grandes, sobre 

una espinosa mediana, que los que dejan otras NEMs (Kubota y Kawaguchi, 

2000). 

3. Las funciones logísticas ajustadas a las curvas I-A eran heterogéneas, con una 

pendiente o factor de reclutamiento que acaso refleje la variedad de interneuronas 

(Kawaguchi et al., 1995; Tepper y Bolam, 2004).  

4. Algunas interneuronas presentan DPP y otras FPP (Gupta et al., 2000; Gibson y 

Connors, 2003). Ambas respuestas fueron observadas utilizando estimulación de 

campo en el NE.  

5. Las IPSCs provocadas intraestriatalmente que mostraron poca sensibilidad a la 

ω-CgTx, presentaron DPP, sugiriendo una alta probabilidad de liberación. 



 

Características propias de las interneuronas Fast spiking (Poncer et al., 1997, 

2000) y corroboradas por nosotros en pares FS→NEM.  

En otros casos la estimulación intraestriatal procovó IPSCs que exibían FPP 

y gran amplitud (Amax). Se sugiere que esta conexión probablemente se origina de 

otro tipo de interneurona (Gupta et al., 2000; Tepper y Bolam, 2004), digna de ser 

aborada en trabajos posteriores. 

6. La modulación dopaminérgica sobre las terminales de las interneuronas tipo 

“Fast spiking” (inmunopositivas a parvalbúmina) regula la fuerza de la conexión sin 

afectar la plasticidad sináptica de corto plazo. Hjelmstad en el 2004, reportó que 

las IPSCs evocadas con estimulación de campo sobre una NEM, a pesar de ser 

moduladas por dopamina, no afectan la plasticidad de corto plazo (STP). Juntos, 

estos resultados muestran evidencia de que el protocolo de estimulación 

intraestriatal evoca IPSCs sobre una NEM que provienen preferentemente de 

interneuronas. 

 

Canales de calcio utilizados para la liberación 

El canal de calcio de tipo P/Q (Cav2.1) es el más importante para la 

transmisión sináptica GABAérgica en el neoestriado. Tanto en las sinapsis 

pertenecientes a las colaterales axónicas de las NEMs como en la mitad de las 

sinapsis provenientes de interneuronas. Cuando los canales N (Cav2.2) y P/Q 

(Cav2.1) resultaron importantes, se presentó un fenómeno conocido como 

“superaditividad” (Wu y Saggau, 1997), que está presente en muchas sinapsis del 

sistema nervioso.  



 

La reorganización de los canales de calcio que controlan la liberación de 
neurotransmisor durante el desarrollo lleva a su vez a un cambio en la 
señalización dopaminérgica de la clase D2

 
La reorganización de los canales durante el desarrollo de las terminales de 

las NEMs es como sigue: la contribución de los canales de tipo N (CaV2.2) 

disminuye mientras la del tipo P/Q (CaV2.1) aumenta. Esta reorganización ha sido 

observada otras sinapsis (Iwasaki y Takahashi, 1998; Iwasaki et al., 2000; 

Verderio et al., 1995). Sin embargo, parece ocurrir a tiempos más tardíos en las 

sinapsis que interconectan a las NEMs (cf., Iwasaki et al., 2000; ver Tepper et al., 

1998; Colwell et al., 1998).  

Las NEMs expresan receptores a dopamina de la clase-D2 (e.g., Aizman et 

al., 2000; Surmeier et al., 1993, 1996). El número de estos receptores se 

incrementa durante la tercera y cuarta semana postnatales (Broaddus y Bennett, 

1990), al mismo tiempo que llega la última oleada de terminales dopaminérgicas 

para inervar al NE (Antonopoulos et al., 2002). Los canales de calcio de tipo N 

(CaV2.2) son el blanco de la modulación dopaminérgica a edades tempranas 

(PD14). Pero ya no lo son a edades tardías (PD40). En estas últimas, el blanco de 

la modulación dopaminérgica es el canal de calcio tipo P/Q(CaV2.1). En otras 

palabras, la señalización se modifica adquiriendo un nuevo blanco, aquél que se 

convierte en el canal mayoritario, y desechando el blanco juvenil, aquél que va 

reduciendo su importancia. Sin embargo, la reorganización paralela de los canales 

y su modulación se organizan de tal manera que, en términos absolutos, es la 

misma en ambas edades.  



 

Pensamos que los canales de tipo P/Q (Cav2.1) se convierten en la 

molécula mediante la cual la dopamina controla la liberación pues:  

1. Los canales de calcio de tipo L no participan en la liberación de neurotransmisor 

entre NEMs (Tecuapetla et al., 2005b; Wu y Saggau, 1997).  

2. Los canales de calcio tipo P/Q (CaV2.1) son los canales principales que 

controlan la liberación.  

3. Los canales de calcio de tipo P/Q (CaV2.1) son desfosforilados por la activación 

del receptor D2 en la membrana somatodendrítica de las NEMs adultas (Salgado 

et al., 2005).  

 

La modulación presináptica por receptores D2 distingue la inhibición 

neoestriatal (Centonze et al., 2003; Cooper y Stanford, 2001; Guzman et al., 2003; 

Momiyama, 2003) de la entrada inhibidora que pudiera originarse de la proyección 

pálido estriatal (Bevan et al., 1998, Kita y Kita, 2001); la cual se sabe, es 

insensible a los agonistas selectivos del receptor D2 (Cooper y Stanford, 2001; 

Shin et al., 2003).  

 

¿Cual es el impacto funcional de la reoganización de los canales de calcio de 
las terminales? 

 
A los canales de calcio de tipo N (CaV2.2) y P/Q(CaV2.1) les corresponden 

terminales que exhiben dos tipos radicalmente diferentes de plasticidad de corto 

plazo. Así, los canales de tipo N (CaV2.2) favorecen la facilitación de corto plazo, 

mientras que los de tipo P/Q (CaV2.1) favorecen la depresión de corto plazo 

(Scheuber et al. 2004).  



 

Los experimentos en animales PD14 mostraron que la estimulación 

GP→NEM podía encontrar sinapsis que se facilitaban o se deprimían cuando se 

daban pulsos pareados. En cambio, en los animales PD40 sólo se encontró  

depresión (Scheuber et al., 2004; Salgado et al., 2005). Esto quiere decir que la 

STD es una propiedad de estas sinapsis que se potencia en el animal adulto.  

 

Modulación dopaminérgica de la depresión sináptica de corto plazo (STD) 

El grado de STD determina la frecuencia límite1 para la transferencia de 

información en las sinapsis, es decir marca cuando una sinapsis pasa de transmitir 

fielmente la frecuencia de la presinapsis a la postsinapsis, a transmitir sólo los 

cambios de frecuencia (Tsodyks y Markram, 1997; Abbott et al., 1997). En general 

encontramos sinapsis que hacen una u otra cosa. En la presente tesis estamos 

mostrando que la misma sinapsis puede hacer las dos cosas pues se puede 

modular su nivel de STD. Esta modulación la realiza la dopamina. En otras 

palabras, la dopamina probablemente regule la sincronización entre redes 

neuronales del estriado (Tsodyks y Markram, 1997; O’Donovan y Rinzel, 1997; 

Abbott et al., 1997; Thomson, 2000b; Fuhrmann et al., 2002; Abbot y Regehr, 

2004). Esto, podría modular la precisión de la selección y organización de las 

sinergias motoras para realizar actos voluntarios. Esto es, la dopamina permite un 

ajuste continuo del nivel de sincronía de la red.  

                                                 
1 Frecuencia a partir de la cual la amplitud estacionaria de un tren de entradas sinápticas disminuye en 
proporción inversa a la frecuencia, lo cual determina que las conexiones sinápticas puedan transmitir 
información sólo en el momento en que suceden cambios de frecuencia. Esto hace que cuando hay mucha 
STD sólo se transfieran los cambios. En cambio, cuando hay poca STD la neurona postsináptica puede seguir 
la frecuencia de la presinapsis, de manera tónica o continua (Tsodyks y Markram, 1997). 
 



 

La STD es incrementada por la activación del receptor a dopamina de la 

clase-D1, lo que proporcionaría al circuito (“feedback”) la capacidad de responder 

a cambios transitorios de frecuencia (Abbott et al., 1997) fortaleciendo la inhibición 

entre NEMs activadas por la corteza (Wilson, 2004). Así, probablemente, se 

ayudaría a seleccionar qué programas de movimientos se va a activar (Grillnet et 

al., 2005). Se facilitarían los cambios bruscos entre programas. Esto da lugar a un 

sistema fásico de detección de comandos corticales, especializado en transferir 

los cambios. 

Por otro lado, la activación de receptores a dopamina de la clase D2 

disminuye la STD, lo que ajusta el microcircuito para mantener una respuesta a 

niveles basales de actividad (ver Abbott et al., 1997; Silberberg et al., 2004, 

Richardson et al., 2005) y transferir los cambios continuos o basales. 

Hubo terminales que no fueron afectadas por alguno de los agonistas, 

respaldando la hipótesis de la segregación de los receptores dopaminérgicos en 

diferentes terminales sinápticas. Se tiene evidencia de que los receptores D1 

predominaría en la vía directa y los D2 en la indirecta (Gerfen et al., 1990; 2000). 

Si este fuera el caso podemos hipotetizar que la vía directa es la base estructural 

del componente dinámico del circuito, mientras que, la vía indirecta constituye el 

componente estático, y en este sentido, ambas vías serían complementarias una a 

la otra (Albin et al., 1995; Silkis, 2006). Sin embargo, algunas conexiones unitarias 

(NEM→NEM) respondieron a los dos agonistas de ambas clases de receptores 

(tanto D1 como D2), sugiriendo algún grado de co-localización de los receptores 

(Yan et al., 1996; Deng et al., 2006; Geldwert et al., 2006; Mizuno et al., 2007).  



 

Es importante mencionar que los agonistas empleados no distinguen entre 

los tipos de receptor que pertenecen a cada clase de receptor (SKF 81297 es 

agonista para los receptores D1 y D5; mientras que el quinelorane es agonista para 

receptores D2, y D3). El hecho de que las dos vías se complementen (vía directa e 

indirecta) es lógico (Deng et al., 2006), pues cada “set” de movimientos 

coordinados puede tener grupos de músculos designados para realizar acciones 

rápidas en secuencia (componente dinámico), y otros músculos designados para 

preservar el tono necesario para el mantenimiento de la postura (componente 

estático). Por lo tanto, al menos respecto a la STD, los receptores no pueden ser 

visualizados como opuestos sino como parte del mismo control. Una predicción de 

esta idea es que cuando éste control se pierde, el sistema se puede dirigir hacia 

uno de los extremos (e.g. en la enfermedad de Parkinson). 

El otro blanco de la modulación dopaminérgica en el neoestriado son las 

interneuronas y sus terminales sinápticas (Tepper y Plenz, 2004), las cuales 

controlan la salida de las NEMs (Nisenbaum y Berger, 1992; Berke et al., 2004; 

Mallet et al., 2005). Las interneuronas tipo “Fast spiking” son despolarizadas 

postsinápticamente por la dopamina a través del receptor D1 (Bracci et al., 2002). 

En la mayoría de los casos no se observaron acciones presinápticas, de acuerdo 

con reportes previos (Nicola y Malenka, 1998; Guzman et al., 2003). Sólo en un 

caso (de cuatro) se observó un incremento en las IPSCs acompañado de una 

disminución en el tamaño del “cuanto” (Fig. 24F) (Flores-Hernández et al., 2000). 

Un caso similar ha sido reportado en la corteza prefrontal (Gonzalez-Islas y 

Hablitz, 2001). No se observaron cambios en la STD.  



 

La inhibición presináptica de las sinapsis de las interneuronas por la 

activación del receptor D2 había sido previamente sugerida (Delgado et al., 2000). 

La observamos en tres de cuatro (75 %) registros de pares FS→NEM. 

Notablemente, la STD tampoco sufrió cambios. Puede haber modulación 

presináptica de la fuerza sináptica sin afectar la plasticidad de corto plazo (Hefft y 

Jonas, 2005). Esta tesis muestra este fenómeno por primera vez en el NE. 

Recordemos que todas las interneuronas del telencéfalo tienen el mismo origen 

embrionario (Marin et al., 2000; Xu et al., 2004). Se infiere de esto que la 

modulación de la STD en este tipo de interneuronas no depende de condiciones 

post diferenciación (ver Sippy et al., 2003).  

El hecho de que el sistema dopaminérgico cambia la STD en unas 

conexiones y no en otras puede llevar a un re-arreglo en el balance funcional entre 

los diferentes tipos de inhibición (Tepper y Plenz, 2004; Richardson et al., 2005).  

 

La modulación presináptica de la liberación de neurotransmisores es mucho 
más que la regulación de la fuerza sináptica 

 

La plasticidad de corto plazo depende principalmente de la presinapsis en la 

mayoría de las sinapsis estudiadas a la fecha, aunque algunos mecanismos en la 

postsinapsis como la desensibilizacion de los receptores pueden tener 

participación en algunas sinapsis (Jensen et al., 1999; Gupta et al., 2000). Esto 

significa que el parámetro principal en el control de la plasticidad es la probabilidad 

de liberación y la tasa del restablecimiento de las vesículas en los sitios activos de 

la terminal (Tsodyks y Markram, 1997; Thomson, 2000a; Brenowitz y Trussell, 

2001; Rosov et al 2001; Hefft y Jonas 2005; Wang et al., 2006). Esto es, la 



 

probabilidad de liberación de cada sitio de liberación se está configurando todo el 

tiempo y es distinta en cada sitio de liberación. Lo que hace la modulación es 

reconfigurar estas probabilidades originando la redistribución sináptica.   

La probabilidad de liberación depende de la dinámica del calcio de la 

terminal (Zucker y Regehr, 2002; Rosov et al., 2001; Felmy et al., 2003; Rusakov y 

Fine, 2003; Bollmann y Sakman, 2005; Xu y Wu, 2005). Pero la dinámica de calcio 

en la presinapsis refleja el “uso” o “historia” de la actividad de la red (Tsodyks y 

Markram, 1997; Thomson, 2000a; Rosov et al., 2001; Fuhrmann et al., 2002; 

Froemke y Dan, 2002; Thomsom et al., 2002; Silberberg et al., 2004; Xu y Wu, 

2005). La probabilidad de liberación puede ser modulada por receptores 

presinápticos (Schuman y Madison, 1991; Shibuki y Okada, 1991; Borst y 

Sakmann, 1998; Geiger y Jonas, 2000; Parnas et al., 2000; Wilson y Nicoll 2001; 

Kreitzer y Regehr, 2001; Guzman et al., 2003; Salgado et al., 2005; Brenowitz y 

Regehr, 2005; Namiki et al., 2005; Geldwert et al., 2006). Por tanto, los receptores 

presinápticos pueden ser concebidos como sensores y reguladores de la dinámica 

y las propiedades computacionales del circuito, y no simplemente, como 

moduladores de la fuerza de las conexiones.  

Por ejemplo, las manipulaciones que reducen la probabilidad de liberación 

enlentecen la constante de tiempo de la depresión produciendo una menor STD. 

Esto no modifica la amplitud de los últimos IPSCs en un tren. Esta es la imagen 

característica de la redistribución sináptica en las sinapsis que presentan STD 

(Markram et al., 1996; Tsodyks y Markram, 1997; Abbott y Regehr, 2004; Wang et 

al., 2006). Este mecanismo parece ser el seleccionado por la modulación 

dopaminérgica en las sinapsis que interconectan a las NEMs para modular la STD.  
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Apéndice A  
 
 
 

 
Las interneuronas del neoestriado presentan oscilaciones en el potencial de membrana. A. 
Respuesta en voltaje ante pulsos hiper y despolarizantes (no mostrados) de una intereneruona 
tipo “fast spiking” (FS). B. En la preparación utilizada en esta tesis (ver métodos) oscilaciones del 
potencial de membrana en una FS solo aparecen ante la co-aplicación de NMDA (15 μΜ) y 
muscarina (5 μM). C. En otra interneurona FS que solo presento oscilaciones sub-umbrales, la 
despolarización con inyección de corriente (~20 mV) hizo mas robusta esta oscilación 
convirtiéndola en supra-umbral. D. Respuesta en voltaje ante pulsos hiper y despolarizantes de 
una intereneruona tipo “low threshold spike” (LTS). E. La administración de NMDA (10 μM) induce 
la presencia de oscilaciones en el voltaje que son suprimidas por niquel (40 μM) (F panel de 
abajo). Este tipo de interneuronas presento oscilaciones espontáneas aun en ausencia de NMDA. 
F. La oscilación en el potencial de membrana de manera espontánea en una interneurona LTS es 
ilustrada en F (panel de arriba). Los paneles de la derecha en B, C, E y F corresponden a 
histogramas del potencial de membrana. Note que la presencia de dos picos en los histogramas 
corresponde a oscilaciones en el potencial de membrana.   

 



 
 

Apéndice B  
 
 
 

 

 
 

Depresión de largo plazo entre NEMs. Algunas conexiones NEM→NEM mostraron depresión 
de largo plazo (LTD) después del 10º-15º tren de estimulación. A1. Experimento representativo 
de un par de NEMs sinápticamente conectadas donde no observamos el fenómeno de LTD. 
(Esto es lo que consideramos una condición control estable para la realización de experimentos 
de modulación). Arriba del 1º-20º tren de estimulación, abajo 10º-30º tren de estimulación 
(promedio y trazos individuales, negro y gris respectivamente). A2. Curso temporal del IPSC1 de 
A1. A3. Análisis de medias contra varianzas de los datos mostrados en A1. B. Experimento 
representativo de una conexión unitaria (NEM→NEM) en la cual identificamos que el fenómeno 
de LTD tiene origen presináptico (B3). Note que la pendiente inicial de las parábolas no cambia, 
lo cual indica que el cambio en amplitud es a nivel presináptico (Clemnts y Silver, 2000) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Apéndice C  
 

 
 

 
Potenciales de acción antidrómicos en la neurona espinosa mediana (NEM). A. esquema 
mostrando los sitios de los electrodos de registro y estimulación. B. Célula cargada con Fluo-4 el 
cual fluorece cuando se eleva la concentración intracelular de calcio (e.g. generado por 
potenciales de acción). C. De arriba hacia abajo: transitorio de fluorescencia, derivada del 
transitorio de fluorescencia, trenes de 10 potenciales de acción generados por pulsos 
despolarizantes de corriente (abajo) en el soma de una NEM. D. De arriba hacia abajo: transitorios 
de calcio como en C pero ante la estimulación antidrómica del axón de la NEM mostrada en B. 
Note en C que los transitorios de fluorescencia se generaron con corrientes de acción (abajo). En 
C la célula esta en fijación de corriente, en D en fijación de voltaje.  
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