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RESUMEN

Los seres vivos, y en particular los vertebrados, han experimentado diversas
modificaciones a lo largo de su desarrollo filogenético. En ese sentido, las estructuras
nerviosas de los vertebrados y las diversas funciones que realizan, constituyen la base
de las modificaciones adaptativas a diversos ambientes y modos de vida que han
asumido para preservar su existencia.

Los ganglios basales son los componentes estriatales y palidales de la porcién
basal del telencéfalo se reconocen desde los grupos mas primitivos (como agnatos), al
parecer son una de las estructuras evolutivamente mejor conservadas del sistema
nervioso e intervienen principalmente en la regulacion de las funciones motoras, en
particular, la planificacion, iniciacion y ejecucion del movimiento.

Las neuronas de los ganglios basales liberan neurotransmisores y
neuromoduladores, tal es el caso de la dopamina, la acetilcolina y el acido y-
aminobutirico (GABA) entre otros. La dopamina resulta muy importante debido a que
las alteraciones en su papel regulador provocan diferentes desordenes psicomotores en
los seres humanos, como la enfermedad de Parkinson, por otro lado, también estd
involucrada en los mecanismos de reforzamiento de las conductas placenteras y las
adicciones.

Debido a la gran importancia de los ganglios basales y del sistema
dopaminérgico en las actividades motoras y conductuales, resulta muy importante
determinar en qué momento de la evolucién de los cordados estas estructuras
subcorticales adquieren las caracteristicas que conocemos en los mamiferos y cuya
disfuncion produce algunas de las patologias del sistema nervioso mas graves que se
conocen. También, resulta necesario conocer si el sistema dopaminérgico, aparece en
los primeros cordados, quedando por determinar si las funciones en las que esta
involucrado este sistema son similares en los cordados, y si tiene la misma importancia
funcional el papel que desempefia este sistema en los ganglios basales. Por ello, el
presente trabajo pretende resolver algunas de estas cuestiones, con el fin de brindar
informacion relevante acerca de la relacion filogenética entre los ganglios basales y el
sistema dopaminérgico en los diferentes grupos de cordados (anamniotas y amniotas).

Las propiedades electrofisioldgicas y la modulacion funcional ejercida por el
circuito dopaminérgico tienen mucha similitud entre las neuronas espinosas medianas
de reptiles y mamiferos, esto sugiere que la funcién motora de este nucleo (el cuerpo
estriado) ya estaba establecida desde los primeros reptiles y que el proceso mas crucial,
entonces, para el incremento en el repertorio de las conductas motoras que permitieron
el éxito bioldgico de los mamiferos fue la aparicion de la neocorteza, lo cual enriquecio
la integracion y complejidad del comportamiento motor de estos organismos, esto
también nos permite suponer la alta conservacion funcional de los ganglios basales entre
los amniotas, sin embargo esto no implica que la electrofisiologia de estas neuronas sea
idéntica.

El objetivo de este trabajo fue establecer que tan conservada estaba la funcion
motora entre los amniotas estudiando la manera en que se fue modificando el sistema
dopaminérgico a través de los distintos grupos anamniotas y amniotas. De la
informacidn recavada encontramos que no hay cambios aparentes en el efecto de los
receptores dopaminérgicos entre los amniotas (reptiles, aves y mamiferos). Los estudios
en amniotas y anamniotas han sugerido que el circuito sindptico en los ganglios basales,
y en particular el sistema dopaminérgico esta altamente conservado entre todos los
cordados, tanto anatomica como funcionalmente.



INTRODUCCION
Los seres vivos, y en particular los vertebrados, han experimentado diversas

modificaciones a lo largo de su desarrollo filogenético. En ese sentido, las estructuras
nerviosas de los vertebrados y las diversas funciones que realizan, constituyen la base
de las modificaciones adaptativas a diversos ambientes y modos de vida que han
asumido para preservar su existencia (Striedter, 2005). El surgimiento de los cordados
se ha caracterizado por diversas radiaciones adaptativas que han producido nuevos
grupos de organismos (Northcutt, 1981; Pough et al., 1999). La primera radiacién
permitié el surgimiento de los agnatos, representados actualmente por los cicléstomos
(lampreas y mixinidos; Fig. 1), estos organismos se caracterizan por tener una boca
circular y carecer de mandibulas y aletas pareadas; se cree que este grupo de cordados
se origino a partir de los ostracodermos, organismos protegidos por fuertes placas 6seas
(Pough et al., 1999).
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Figura 1. Relaciones filogenéticos de los vertebrados. El cladograma muestra las probables relaciones entre los
principales grupos de vertebrados. La caja muestra la forma tradicional en que son agrupados los taxones. Los
nombres del lado derecho muestran como los linajes son agrupados por la sistematica filogenético. (Modificado de
Pough, 1999)



A partir de los agnatos, surgen los gnatostomados, caracterizados por poseer
mandibulas fuertemente armadas. Los gnatostomados rapidamente evolucionaron en
dos grupos: Placodermos y Condrictios (peces cartilaginosos) estos grupos poseen
mandibulas y aletas pareadas con lo que se incrementa la eficiencia alimenticia, la
estabilidad locomotora y la maniobrabilidad (Northcutt, 1981).

Posteriormente aparecieron los osteictios representados actualmente por dos
grupos: los sarcopterigios (peces de aletas carnosas) que se dividen en crosopterigios
(peces de aletas lobuladas) y dipnoos (peces pulmonados); asi como los actinopterigios
(peces de aletas radiadas) divididos en condrosteos, holosteos y teleosteos. Las
caracteristicas estructurales de los crosopterigios han permitido sugerir que
probablemente sean los antecesores de los anfibios en el periodo Devoniano (Northcutt,
1981; Pough et al., 1999; Striedter, 2005).

Los anfibios se dividen en tres grupos: los lepospéndilos, cuyo rasgo
caracteristico era la forma de carrete de la porciéon central de los segmentos de la
columna vertebral y la reduccion o carencia de extremidades; los laberintodontos, que
presentan una columna vertebral, conformada por vértebras aspidospondilas (los centros
y las espinas estdn anatomicamente separadas) similar a reptiles y vertebrados
superiores; y los lisanfibios (urodelos, anuros y apodos). Los laberintodontos a su vez se
dividen en: Icthyostegalia, Temnospondila y Anthracosauria (Northcutt, 1981; Striedter,
2005), de estos ultimos es probable que hayan emergido los vertebrados terrestres.

Los reptiles resolvieron favorablemente el problema de reproduccion (huevo
amniotico) haciendo innecesario pasar por estadios larvales acuaticos convirtiéndose en
los primeros vertebrados completamente terrestres. Casi inmediatamente después de su
origen, los reptiles se dividieron en varios grupos principales, de los que sobresalen los
sauropsidos, de donde surgen los principales grupos de reptiles y aves actuales; y los
terapsidos, a partir de los cuales se originaron los mamiferos modernos (Northcutt,
1981; Pough et al., 1999).

La transicion del medio acuético al terrestre implicd grandes cambios en la
organizacion estructural y funcional de los organismos, particularmente del sistema
nervioso (Pough et al., 1999; Northcutt, 1981; Marin et al., 1998; Reiner et al., 1998;
Striedter, 2005). Al igual que otras estructuras, el sistema nervioso ha sufrido el proceso
evolutivo, sin embargo, todos los vertebrados tienen un cerebro formado por las mismas
tres subdivisiones béasicas que se observan incluso en el cerebro humano: cerebro

anterior llamado Prosencéfalo que se divide a su vez en diencéfalo (talamo, epitalamo,



hipotdlamo y subtilamo) y telencéfalo (hemisferios cerebrales, sistema olfatorio y
Ganglios Basales); cerebro medio llamado Mesencéfalo (tectum) y cerebro posterior
Ilamado Rombencéfalo que se divide en mielencéfalo y metencéfalo (médula oblonga,
puente y cerebelo, Carpenter, 1976; Northcutt, 1981; Pough et al., 1999; Striedter,

2005) como se puede apreciar en la Figura 2.
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Figura 2 El cerebro de los vertebrados a) Diagrama que muestra un cerebro de vertebrado tipico mostrando las
principales estructuras y divisiones. El esquema superior muestra una vista lateral, el esquema inferior muestra un
corte del mismo. b) Esquemas de cerebros representativos de diversos vertebrados. Todos los cerebros han sido
dibujados aproximadamente al mismo tamafio para enfatizar las diferencias relativas en el desarrollo regional. De
izquierda a derecha cerebro de tiburdn, pez éseo, rana, cocodrilo, ganso y caballo. Tomado de Pough 1999

En los vertebrados menos especializados el cerebro es alargado y estrecho, con
un tracto olfatorio muy desarrollado (Sarnat y Netsky, 1976; Striedter, 2005). En las

aves, los I6bulos olfatorios son pequefios, pero los I6bulos Opticos son grandes y muy



desarrollados. A medida que se asciende en la escala evolutiva, los hemisferios
cerebrales aumentan su tamafio (Sarnat y Netsky, 1976; Northcutt, 1981; Pough et al.,
1999; Striedter, 2005). Ciertas estructuras cerebrales de los animales menos
especializados como el cerebelo (que interviene en el equilibrio) y la médula oblonga
(que controla la respiracion y la presion sanguinea) tienen funciones casi idénticas a las
que desempefian en el ser humano.

Se ha aceptado que tanto los cordados inferiores (peces) como los vertebrados
menos especializados (agnatos) poseen un telencéfalo consistente de una vesicula
simple, como ocurre en procordados primitivos como el Amphioxus sp, y que los
hemisferios telencefalicos surgen debido al origen de los érganos olfatorios. Por otro
lado, las eferentes talamicas que llegan al estriado surgen en los anfibios, mientras que
las primeras proyecciones talamicas que van al globo palido dorsal aparecen
inicialmente en los reptiles (Northcutt, 2001).

El cerebelo se observa inicialmente en reptiles ligado a la necesidad de una
mayor precision del equilibrio y coordinacion de los movimientos, como los que exigia
el habitat terrestre a diferencia de lo que ocurria en los organismos acuaticos. Antes de
la aparicién del cerebelo, la actividad motora estaba regida por el cuerpo estriado que
forma parte de los ganglios basales (GB), el cual evolutivamente aparece justamente en
los peces (Reiner et al., 1998). Sin embargo, es en los reptiles donde el cerebelo
adquiere su mayor relevancia funcional y perfeccionamiento. En concordancia con la
relevancia funcional del cuerpo estriado y el desarrollo del cerebelo, se incrementa
también el desarrollo del tAdlamo y la corteza cerebral (Northcut, 1981).

La estructura nerviosa de aparicion evolutiva mas reciente es el prosencéfalo, en
donde podemos localizar a los GB y una corteza cerebral bien desarrollada; la cual
aparece en los reptiles, a diferencia del palium que presentan peces y anfibios (Striedter,
2005). En las aves el arreglo que presenta el telencéfalo es diferente (Northcutt, 1981;
Reiner et al, 1998; Striedter, 2005), en estos organismos, los ganglios basales estan
involucrados en el reconocimiento del canto propio de las aves canoras (Ding y Perkel,
2002; Ding et al., 2003; Gale y Perkel, 2005). El éxito evolutivo de los mamiferos es la
aparicion de la corteza de 6 capas que permite un mayor desarrollo de las funciones
superiores, como atencion memoria, aprendizaje etc. (Reiner et al., 1984b; 1998; Marin
etal., 1998; Brodal, 1992; Wilson, 2004)



Los Ganglios Basales

Los GB se reconocen desde los grupos mas primitivos (como agnatos), al
parecer se trata de una de las estructuras evolutivamente mejor conservadas del sistema
nervioso (Reiner et al., 1984b; 1998; Marin et al., 1998; Brodal, 1992; Wilson, 2004),
intervienen principalmente en la regulacion de las funciones motoras, en particular, la
planificacion, iniciacion y ejecucion del movimiento (Bargas et al., 1998a; Graybiel,
1990a; Mink, 1996). En los seres humanos, las disfunciones de los GB estan
relacionadas con patologias altamente invalidantes como la enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington y el hemibalismo (Carpenter, 1976; Shepherd y Koch,
1998).

En la actualidad se conoce una gran cantidad de sustancias, sobre todo de origen
peptidico, que son sintetizadas y liberadas por las neuronas de los GB y cuyos efectos
no son enteramente conocidos (Bargas et al., 1998a). Entre las substancias mas
conocidas se encuentra la dopamina (DA), este neuromodulador es de suma
importancia, debido a que las alteraciones en su papel regulador resultan en diferentes
desordenes psicomotores de los seres humanos, tales como la enfermedad de Parkinson
y la de Huntington, asimismo esta involucrada en los mecanismos de reforzamiento de
las conductas placenteras, asi como en las adicciones. En los amniotas el sistema
dopaminérgico juega un papel similar en el control del movimiento (Missale et al.,
1998); la aplicacion de agonistas dopaminérgicos promueven movimientos
estereotipados en los amniotas, incrementan la liberacion de sustancia P (SP) (Wilson,
2004) e inhiben la liberacién de encefalinas (ENK) en las neuronas estriatales (Nicola et
al., 2000), mientras que los antagonistas dopaminérgicos producen bradicinesia o
acinesia, decrementan los niveles de SP e incrementan los niveles de ENK (Parent y
Hazrati, 1995a)

Debido a la gran importancia de los GB y del sistema dopaminérgico en las
actividades motoras y conductuales, resulta muy importante conocer en qué momento
de la evolucion de los cordados los GB adquieren las caracteristicas que conocemos en
los mamiferos y cuya disfuncion produce algunas de las patologias del sistema nervioso
mas graves que se conocen. En ese sentido, se desconoce si la funcién que realizan los
GB es similar en todos los cordados. Del mismo modo resulta necesario conocer si el
sistema dopaminérgico, aparece con los primeros cordados. Ademéas queda por
determinar si las funciones en las que esta involucrado este sistema son similares en

todos los cordados, y si el papel que desemperfia este sistema tiene la misma importancia



funcional en todos los vertebrados. Por ello la presente Tesina pretende aportar
informacién que permita comprender en su cabalidad algunas de las cuestiones
anteriores, con el fin de brindar informacion relevante acerca de la relacion filogenética

entre los GB y el sistema dopaminérgico.

Organizacion Estructural

En los cordados los GB son un grupo de ndcleos subcorticales interconectados,
gue se intercalan como un circuito integrado entre la corteza cerebral y los otros ndcleos
motores del tronco enceféalico. En un sentido estricto, los GB son los componentes
estriatales y palidales de la porcion basal del telencéfalo (Fig. 3) que se desarrollan de

las eminencias ganglionicas lateral y media respectivamente (Reiner et al, 1998).
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Figura 3. Los sistemas estriato-palidales dorsal y ventral. Los GB estan organizados en sistema estriato

palidal dorsal y ventral en todos los tetrdpodos. Para cada Clase de vertebrados, se muestran dos cortes de cerebro

representativos (A, rostral; B, caudal), que ilustran la posicion relativa de las estructuras estriatales y palidales. Los

mismos colores indican regiones comparables en cada tetrapodos. Escala 1mm. Ver abreviaturas en la tabla
(Modificado de Marin et al, 1998).

Los GB estan conformados por los siguientes nucleos (Fig. 4):
a) Nucleos de entrada: Caudado, putamen (que en conjunto forman el estriado)

y accumbens;



b) Nucleos intrinsecos: Subtalamo, globo palido externo (GPe), sustancia nigra
pars compacta (SNc) y area ventral tegmental.

c) Nucleos de salida: globo palido interno (GPi) en primates o nucleo
entopeduncular en los demas grupos, sustancia nigra pars reticulata (SNr) y
palido ventral (Bargas et al., 1998a; Brodal, 1992; Wilson, 2004).
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Figura 4. Aferencias y eferencias a los Ganglios Basales. En el dibujo se muestra que las posibles conexiones del
sistema estriato palidal pueden ser inferidas de los tetrapodos actuales por analisis comparativo. Tomado de Marin
et al, 1988
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Los GB se han estudiado principalmente en los mamiferos, en los cuales se
subdividen en dos componentes distintos que involucran tanto estructuras estriatales
como palidales constituyendo el sistema estriato-palidal dorsal y ventral (Marin et al.,
1998; Reiner et al., 1984b; 1998). El sistema estriato-palidal dorsal consiste en la
porcion dorsal del estriado, o estriado, propiamente dicho (ndcleos caudado y putamen
en felinos y primates, caudado-putamen en los demés mamiferos), y el palido dorsal
(Gonzélez et al., 1999) que a su vez se subdivide en dos partes con diferente
conectividad y quimioarquitectura: el segmento externo del globo palido (en primates),
o sencillamente globo palido (en los demés grupos), y el segmento interno del globo
palido (en primates) o nucleo entopeduncular (en los demas grupos) (Parent y Hazrati,
1995a y b). El sistema estriato palidal ventral esta constituido por el estriado ventral
(Nucleo accumbens, nACC, y la parte del tubérculo olfatorio), y el palido ventral
(Parent y Hazrati, 1995a y b).

El neoestriado (caudado y putamen) junto con los globos palidos externo e
interno (arquiestriado) se denomina estriado dorsal y se encuentran en la parte dorsal del
encéfalo. EI nACC esta situado ventral y medialmente al caudoputamen. Los tres

nucleos se encuentran unidos en la parte ventral de los hemisferios.



Los nucleos caudado, putamen y nACC son muy similares histolégica e
histoquimicamente. El 95% de sus neuronas son “espinosas medianas”, GABAérgicas,
de proyeccion y no poseen las conductancias ionicas para disparar de manera
espontanea (Fig. 5). El caudado recibe méas fibras relacionadas con los movimientos
oculares, del cuello y de asociacion; mientras que el putamen se relaciona
somatotOpicamente con areas sensoriomotoras del tronco y las extremidades y el ndcleo

accumbens con areas limbicas. Las neuronas del GPi, la SNr y el palido ventral son

neuronas de proyeccion, GABAérgicas y disparan espontaneamente entre 20 y 100 Hz.
(Bargas et al., 1998a, Misgeld et al., 1979; Wilson, 2004).

Figura 5. Neurona de Proyeccion del sistema estriatal. Micrografia de una neurona espinosa mediana
tomada del paleostriatum augmentatum de la tortuga. Para poder visualizarla se relleno con biocitina después de
haber realizado el registro electrofisiologico (Barral et al, en preparacion).

La mayor parte de las neuronas del neoestriado son neuronas de proyeccion, es
decir, sus axones salen de este nucleo y establecen sinapsis fuera de él (cerca del 95 %
en roedores, 98 % en primates y humanos; Wilson, 2004). Estas neuronas reciben el
nombre de espinosas medianas (NEM’s) por el gran nimero de espinas dendriticas que
presentan, asimismo sintetizan y liberan GABA, estan divididas dentro de dos
poblaciones: una que contiene GABA y/o sustancia P (GABA/SP), o bien, GABA y/o
encefalina (GABA/ENK; Medina et al., 1994). Un grupo de estas neuronas proyecta al
segmento externo del globo palido formando la via indirecta, mientras que las restantes



proyectan hacia los segmentos externo e interno del globo pélido, asi como a la
sustancia nigra formando la via directa (Fig. 6; Arbib et al., 1998; Lovinger y Tyler,
1996; Misgeld et al., 1979; Smith et al., 1998; Wilson, 2004).

La sustancia nigra contiene muchas neuronas dopaminérgicas localizadas en la
SNc, proyecta hacia atrés del estriado y modula la actividad de esas neuronas (Medina
et al., 1994; Reiner et al., 1984a y b). El palido esta compuesto por neuronas que
contienen GABA, asi como la enzima descarboxilasa del acido glutdmico (GAD)
(Reiner et al.,, 1998 y 1984b; Wilson, 2004) y el hexapéptido relacionado a la
neurotensina (LANTG6) (Brauth et al., 1986; Reiner et al., 1998; 1984b; 1987), recibe la
mayor entrada sinaptica del estriado y proyecta al subtalamo, el talamo y la SNr en aves
y mamiferos (Medina et al., 1994; Reiner et al., 1984a y b; Reiner y Anderson, 1993;
Medina y Reiner, 1995; Parent y Hazrati, 1995a y b)
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E“xisten ademas otras estirpes neuronales (Fig. 7) cuyos axones se quedan en el
propio neoestriado estableciendo de este modo los diversos tipos de interneuronas
propias de este nucleo (Bargas, 1998a; Lovinger y Tyler, 1996; Misgeld et al., 1979;
Smith et al., 1998; Wilson, 2004). Las estirpes celulares descritas en el estriado son:

a) Interneuronas colinérgicas gigantes que forman menos del 2% del total de
células del neoestriado pero que exhiben grandes arboles dendriticos y ejercen



una poderosa influencia sobre el disparo de las neuronas de proyeccién. Estas
interneuronas constituyen una de las mayores fuentes de acetilcolina (ACh) de
todo el sistema nervioso central. Sus dendritas son de tipo liso o ligeramente
espinoso.

b) Células en canasta que contienen GABA y parvalbumina (Kita, 1993). Son
células no espinosas que rodean a los somas de las neuronas espinosas
medianas, son cerca del 3 al 5% del total de la poblacion neuronal. Presentan
disparo rapido y exhiben potenciales de accion de corta duracion y un
pospotencial hiperpolarizante pequefio; lo que permite el disparo sostenido a
altas frecuencias y sin adaptacion ( Kawagushi, 1993).

c) Células que ademas de GABA contienen somatostatina y oxido-nitrico
sintetasa. Representan menos del 2% de la poblacion neuronal (Di-Fligia y
Aronin, 1982; Takagi et al., 1983; Wilson, 2004), sus dendritas son lisas y rara
vez ramifican. Se trata de neuronas que presentan un disparo regular,
pronunciada adaptacion a la frecuencia de disparo y potenciales con

depolarizacion sostenida (Kawagushi, 1993).

Figura 7. Micrografias de interneuronas estriatales de mamifero. A la izquierda se muestra una
neurona colinérgica, el centro una neurona parvalbuminérgica y a la derecha una neurona
somatostatinérgica, por el tipo de neurotransmisores y neuromoduladores que liberan (Tomado de
Wilson, 2004).

Organizacion Funcional

La principal entrada a los GB la constituye el neoestriado (Fig. 8), debido a que
recibe numerosas aferencias glutamatérgicas de la corteza cerebral sensorial, motora y
de asociacion, asi como informacion de los nucleos intralaminares del tdlamo. También
recibe entradas dopaminérgicas de la SNc y serotonérgicas del niucleo del Rafe dorsal,
asi como entradas del ndcleo basolateral de la amigdala para el nACC (Lovinger y
Tyler, 1996).



Las fibras aferentes que ingresan al neoestriado provenientes de la corteza
liberan glutamato (McGeer et al., 1977) y producen un patron anatomico denominado
“Dendritico Cruciforme” (Wilson, 2004). Lo que significa que la fibra establece un
curso relativamente recto a lo largo del tejido, cruzando sobre dendritas y dejando
sinapsis en passant. Esto implica que cada fibra individual cruza los campos dendriticos
de muchas neuronas, pero solo establece sinapsis con algunas de ellas, por lo que resulta
muy importante comprender que areas de la corteza mandan axones a las diferentes
zonas del neoestriado (Misgeld et al., 1979; Smith et al., 1998; Wilson, 2004), asi como
el tipo de conexiones que establecen y la forma en que son moduladas.
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Figura 8. Principales aferentes y eferentes de los ganglios basales. En el diagrama se muestra la
compartamentalizacion de la entrada cortical hacia el nucleo estriado tal como se observa en los mamiferos
actuales. Las células de proyeccion de los estriosomas hacia la substancia nigra pars compacta (SNc) y reciben
aferentes de ella. Las neuronas espinosas medianas de la matriz hacia la substancian nigra pars reticulata (SNr) y al
globo palido interno (GPi) y externo (GPe). El GPi proyecta hacia el tdlamo ventral lateral y este a su vez envia
terminales a regiones motoras de la corteza. EI GPe mantiene proyecciones reciprocas al ntcleo subtalamico (STN)
quién a su vez proyecta a la SNr. La SNr proyecta al talamo ventral anterior (VA) y dorso-medial (MD) Estos
nlcleos proyectan hacia las regiones limbicas de la corteza. Asi mismo en el diagrama se muestran los sistemas
neuroquimicos que participan en la mayoria de estas vias. Acetilcolina (ACh) Dopamina (DA) Dinorfina (Dyn)
Encefalinas (ENK) Glutamato (Glu) Acido y aminobutirico (GABA) Neurotensina (Nt) y sustancia P (SP) Tomado de
Barral, 2001

La informacion procesada parte de los nucleos de salida hacia el tdlamo, el
coliculo superior y la formacion reticular pontina. La proyeccion hacia el tdlamo
modula la actividad de las neuronas de los circuitos talamo-corticales, que parecen ser
esenciales para mantener la actividad de las vias cortico-espinales durante los actos
motores voluntarios o el mantenimiento de la postura. Las proyecciones hacia el
coliculo superior y la formacion reticular influyen en las vias que descienden hacia la

médula espinal (Bargas et al., 1998a).



Como la corteza cerebral es la fuente principal de aferentes a los GB y hacia ella
se envia gran parte de la informacion procesada por éstos, se dice que los GB y la

corteza forman circuitos que asemejan asas cerradas.

Circuitos de los ganglios basales

Como ya se menciond la principal entrada a los GB es la que proviene de la
corteza cerebral y éstas establecen sinapsis con neuronas espinosas medianas del
neoestriado. En mamiferos se reconocen algunos circuitos corticales que coinciden en el
neoestriado (Lovinger y Tyler, 1996):

a) El circuito sensorial motor, cuyas aferencias provienen de las cortezas motora
primaria, premotora y suplementaria, inciden en el putamen.

b) EI circuito oculomotor, con proyecciones de las cortezas parietal posterior,
prefrontal y frontal, hacia el cuerpo del nucleo caudado.;

c) El circuito de asociacion, que recibe aferencias de las cortezas parietal,
premotora y prefrontal dorsolateral, estableciendo sinapsis con neuronas de la
cabeza del ndcleo caudado.

d) El circuito limbico que involucra proyecciones al estriado ventral y la cabeza

del nucleo caudado.

Uno de los circuitos de los GB méas conservados es el que establece conexiones
con el tectum mesencefalico (coliculo superior de los mamiferos), las proyecciones
eferentes del tectum llegan a diferentes centros del cerebro medio y de la médula
espinal, por lo que los GB tienen un acceso directo a funciones motoras especificas,
como las que intervienen en la orientacion espacial, conductas defensivas, movimientos
sacadicos y cambios en la fijacion de la mirada. En los mamiferos esas vias representan
rutas adicionales hacia centros motores inferiores ademas de la via estriato-palidal-
talamo-cortical. En los tetrapodos no mamiferos, el circuito de los GB al tectum
constituye la principal evidencia anatomica del papel de los GB en el control motor. En
los tetrapodos se pueden reconocer dos vias que conectan a los GB con el tectum (Fig.
9): la via que parte de la SNr hacia el tectum en donde encontramos una doble
inhibicién de neuronas GABAGérgicas, debido a que las neuronas estriato-nigrales y las
nigro-tectales son GABAGérgicas inhibitorias, por lo tanto, la activacion de esta via
resulta en una deshinibicion de las neuronas tectofugales (Reiner et al., 1998; Parent y

Hazrati, 1995a). Por otro lado, también las neuronas estriatales pueden regular la



actividad nigrotectal a través del globo pélido. La via dorsal alcanza el tectum a través
de un relevo con el nacleo pretectal, pero esta via estriado-palido-pretectum-tectum no
esta igualmente desarrollada en todos los tetrapodos; la presencia de multiples vias que
relacionan a los GB con neuronas tectales refleja un complicado sistema por el cual las
conductas motoras inducidas por el tectum pueden ser influenciadas. Es posible que las
diferentes vias de los GB hacia el tectum controlen distintas series de movimientos; o
bien, que los GB pueden modular la codificacion temporal de movimientos inducidos en
el tectum por convergencia de maltiples vias sobre un grupo particular de neuronas
tectofugales. Estos datos sugieren que la existencia de mdltiples vias entre los GB y el

tectum existio desde los antepasados de los tetrapodos.
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Figura 9. Conexiones entre los ganglios basales y el tectum de los tetrapodos. Dibujo del arbol filogenético de
varias vias por las cuales el sistema estriado palidal puede influenciar al coliculo superior o el tectum en los
tetrapodos. Las vias predominantes se muestran por lineas gruesas, mientras que la menos prominentes con lineas
delgadas (modificado de Marin et al 1998).

Los GB de aves proyectan al centro dorsal talamico que en su momento
proyecta al area somatomotora cortical. Esta representa una proyeccion menor en aves
donde los ganglios basales también contribuyen al control del movimiento (Medina et
al., 1994). Sin embargo ya mencionamos el papel preponderante que estas estructuras
subcorticales tienen en el reconocimiento de patrones ritmicos en el canto de las aves.
(Ding y Perkel, 2002; Ding, et al., 2003; Gale y Perkel, 2005)



Evolucion

Estudios de las dos ultimas décadas han llevado a la conclusion de que existen
numerosas similitudes en la organizacién de los GB de los vertebrados amnioticos
(reptiles, aves y mamiferos) lo que hace pensar que esta organizacion ya estaba presente
en los antepasados de este tipo de animales (Marin et al., 1998; Reiner et al., 1984b;
1998). Asimismo se ha sefialado que deben existir diferencias mayores en la
organizacion de los GB entre los amniotas y los anamniotas actuales (peces y anfibios),
sugiriendo que el desarrollo evolutivo de los GB se llevo a cabo durante la transicion de
anamniotas a amniotas hace unos 400 millones de afios (Marin et al., 1998; Reiner et al.,
1984b; 1998). Sin embargo, estudios recientes basados en técnicas histoquimicas e
inmunocitoquimicas han permitido identificar los GB en diversas especies de
anamniotas sugiriendo que las principales estructuras reconocidas de los GB, tales como
los componentes estriatales y palidales de la porcién basal del telencéfalo, ya se
encontraban presentes en el cerebro de los vertebrados primitivos, a partir de los cuales
evolucionaron los vertebrados mandibulados (Marin, 1998; Reiner et al., 1998) A pesar
de la presencia de estas estructuras, parece haber diferencias importantes en las
conexiones y en la citoarquitectura de los GB, esto implica un cambio en su grado de
organizacion en la transicién de anfibios a reptiles (Marin, 1998; Reiner et al., 1984b;
1998). Todo parece indicar que desde su aparicion en peces agnatos (lampreas por
ejemplo) hasta los amniotas, la organizacion de los GB esta altamente conservada. Asi
durante la transicion evolutiva de anfibios a reptiles ocurre un gran cambio estructural,
ya que al invadir el medio ambiente terrestre se desarrollan los complejos mecanismos
locomotores que observamos en los tetrapodos, que podria explicarse por los cambios
conductuales y adaptativos que debieron ocurrir al dejar un medio acuatico y colonizar
el medio terrestre, con las consecuentes adaptaciones de los tetrapodos terrestres a la
locomocion (Pough et al., 1999). Finalmente en los amniotas la organizacion estructural
de los GB esta altamente conservada, aunque existen algunas diferencias en algunos
circuitos como los palidales entre los mamiferos y los sauropsidos (Reiner et al., 1998).

Estudios previos han demostrado que en cuanto a citoarquitectura,
quimioarquitectura y conectividad el ganglio basal dorsal en aves y mamiferos presenta
muchas similitudes. Por ejemplo, en ambos grupos el ganglio basal esta dividido en un
estriado que se caracteriza por la presencia de gran cantidad de neuronas espinosas
medianas, y un palido caracterizado por la presencia de neuronas largas dispersas. Sin

embargo, también existen diferencias importantes en el pélido entre aves y mamiferos



respecto a su organizacion intrinseca y a algunas conexiones. Por ejemplo, el pélido en
mamiferos esta dividido en dos regiones mostrando diferentes conexiones, mientras que
en las aves no se presenta esa division. En ese sentido, en aves, y mamiferos las
neuronas palidales proyectan al tdlamo dorsal y recibe una entrada de células estriatales
encefalinérgicas.

En todos los amniotas, la parte estriatal de los ganglios basales es rica en
acetilcolinesterasa (AChE) y colin-acetiltransferasa (CHAT), asi como sustancia-P (SP),
encefalinas (ENK) y dopamina (DA) (Reiner et al, 1998; ver figura 10). Sin embargo,
las diferentes estirpes celulares no parecen estar distribuidas uniformemente en el
estriado de todos los amniotas. Al menos en mamiferos, el estriado medial esta
organizado en dos tipos de compartimientos distinguibles neuroquimicamente y
morfologicamente, los parches o estriosomas y la matriz o matriosomas. Sin embargo,
esto no ha sido demostrado para los saurdpsidos, por lo tanto, la compartamentalizacién
parece ser una caracteristica exclusiva de los mamiferos. No obstante, se ha reportado la
presencia de AChE, receptores a opiaceos tipo u y calbindina (caracteristicas presentes
en las neuronas del estriosoma de mamiferos) en neuronas de proyeccion de aves y
reptiles (Reiner et al, 1998).

Dentro de esta compartamentalizacion del estriado en los mamiferos el
estriosoma recibe su mayor entrada de la corteza limbica y proyecta primariamente
hacia la sustancia nigra pars compacta (SNc) y contiene sustancia P, dinorfina y
encefalinas, las NEM’s de este compartimiento expresan receptores p-opioides (MOR),
mientras que las NEM’s de la matriz no (Gerfen, 1992). Las NEM’s de la matriz pueden
formar dos circuitos sinapticos diferentes, con propiedades farmacoldgicas diferentes:

las de la “via directa” y las de la “via indirecta” (Fig. 10).



Figura 10. Identificacion inmunohistoquimica de los GB en
amniotas y anamniotas. Fotomicrografias de secciones frontales
de los GB en un hemisferio telencefalico. (A) en una tortuga, (B)
en una paloma que se tifieron para SP. La intensa tincion en la
pared del telencéfalo para SP es lo que define al estriado (Str).
Fotomicrografias de cortes rostral (C) y caudal (D) de los GB de
una rata que fue tefiida para tirosina-hidroxilasa (TH). Como se
observa la tincion es intensa para el estriado dorsal (Str), el
nacleo Accumbens (Acc) y el tuberculo olfatorio (TuOl), mientras
que para el globo pélido (GP) la tincion es muy pobre. (E) y (F)
fotonicrografias de secciones frontales del segmento palidal
lateral de la rata (GP) marcado para encefalinas (ENK) (E), y
para el segmento palidal medial, o nicleo entopeduncular (EP)
tefiido para substancia-P (SP) (F). Secciones frontales del area
ventral tegmental (VTA) y substancia nigra de del cerebro medio
de la rata, tefiidos para TH (G) y SP (H) notese que la reaccion a
TH es muy intensa en VTA y SNc, mientras que la reaccion para
SP es moderada,, mientras que es mas intensa en la SNr. (I)
Fotomicrografia de VTA 'y SN de un cocodrilo tefiido para TH, las
células dopaminérgicas estdn mas dispersas que en la rata. (J)
Fotomicrografia de VTA y SN de una paloma con un corte en el
lado izquierdo sobre las eferentes de los GB hacia el tegmento,
tincion es para SP. Note el mercado decremento en inervacion de
neuronas que contienen SP en VTA y SN en el lado desaferentado
(Flecha), al compararlo con el lado normal. (K) Fotomicrografia
de la porcion basal del telencéfalo de una rana tefiida para ENK.
A mayor magnificacion utilizando tinciones para ENK (L) y SP
(N) se puede observar claramente que somas y procesos con estos
péptidos en el estriado. (M) Seccién frontal de la regién del
tuberculo posterior en el cerebro medio de la rana tefiido para TH
, las neuronas de esta region son la principal fuente de inervacion
dopaminérgica del estriado de los anfibios, y son equivalentes a
las neuronas del VTA y SN de los amniotas. (O) y (P)
Fotomicrografia del telencéfalo de un pez pulmonado, tefiido para
SP a diferentes escalas con el fin de identificar los GB. Otras
abreviaturas: Ctx, corteza; DVR, cresta ventricular dorsal; P,
Pallium; Sep, Septum, PT, Tuberculo posterior; Escala A-D, I-J =
1 mm; E-H, K = 200 pm; L-N, P = 100 pm; O = 500u
(Modificado de Reiner et al, 1998)



Las NEM’s de la via directa proyectan hacia la sustancia nigra pars reticulata (SNr)
y el segmento interno del globo péalido, muestran alta expresion de receptores
dopaminérgicos tipo D1 y son ricas en SP y dinorfina; mientras que las NEM’s de la via
indirecta proyectan al segmento externo del globo palido, muestran alta expresion de
receptores dopaminérgicos D2 y contienen neuroquinina B y ENKs (Gerfen, 1992;
Nicola et al, 2000). Sin embargo hay estudios que han revelado la presencia de NEM’s
que expresan tanto receptores dopaminérgicos tipo D1 y D2, como SP y ENKSs
(Surmeier et al, 1996).

Es importante mencionar que se ha observado que la proporcion de interneuronas es
mayor en primates y en humanos que en otros mamiferos, asimismo la proporcion de
interneuronas también es menor en organismos filogenéticamente inferiores a
mamiferos (Reiner et al, 1998)



El Sistema Dopaminérgico

La dopamina (DA) es una catecolamina neuromoduladora predominante en el
cerebro de los mamiferos, ésta controla una variedad de funciones, incluyendo la
actividad locomotora, cognicién, emocién, reforzamiento positivo y regulacién
endocrina. Esta catecolamina juega papeles multiples como un modulador de la funcién
cardiovascular, liberacion catecolaminérgica, secrecion hormonal, tono vascular,
funcién renal y motilidad gastrointestinal (Missale et al, 1998).

El sistema dopaminérgico ha sido objeto de muchas investigaciones en los
ultimos treinta afios, principalmente por estar involucrado en algunas patologias como
la enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, sindrome de Tourette e Hiperprolactinemia;
patologias relacionadas con la inadecuada regulacion de la transmisién dopaminergica
(Chesselet y Delfs, 1996).

El ndcleo blanco de la aferencia dopaminérgica dentro de los ganglios basales es
el estriado, recibiendo dopamina de la sustancia nigra pars compacta (SNc) y del area
ventral tegmental (AVT). Los axones de las neuronas dopaminérgicas entran al estriado
formando varicosidades y estableciendo contactos sinapticos en el cuello de las espinas
de las NEM’s y a su paso sinapsis en passant en préacticamente toda la superficie del
estriado (Wilson, 1998). La aplicacion de agonistas y antagonistas dopaminérgicos
promueven movimientos estereotipados en los amniotas; los agonistas incrementan la
liberacion de SP, e inhiben la liberacion de ENK en las neuronas estriatales; mientras
gue los antagonistas producen bradicinesia o acinesia, decrementando los niveles de SP
e incrementando las ENK (Reiner et al, 1998).

El sistema dopaminérgico de aves, reptiles y mamiferos juega un papel similar
en el control del movimiento. Las sudivisiones estriatales y palidales en los anamniotas
reciben una escasa entrada dopaminérgica tegmental y una muy pequefia entrada
cortical. Por el contrario, en los modernos amniotas el estriado recibe abundante entrada
dopaminérgica cortical tegmental (Reiner et al, 1998).

El principal tracto dopaminérgico en el cerebro se origina en la zona compacta
de la sustancia nigra, y proyecta axones que proporcionan una densa inervacién al
nucleo caudado y al putamen del cuerpo estriado; aproximadamente un 80% de toda la
dopamina que se encuentra en el cerebro se halla en el cuerpo estriado. En la
enfermedad de Parkinson, el tracto nigroestriado degenera. Esto da explicacion a la

profunda disminucion de dopamina en el estriado y a los sintomas de esta enfermedad.



Los cuerpos celulares que contienen dopamina que estan situados de forma
medial a la sustancia nigra proporcionan una inervacion difusa, aunque modesta, al
cerebro anterior, incluyendo la corteza frontal y el cingulado, el septum, el nAcc vy el
tubérculo olfatorio.

Se han descrito varias vias dopaminérgicas principales en el cerebro (Fig. 11y
12):

a) El sistema nigro-estriado, donde los cuerpos celulares se hayan localizados en
la sustancia nigra y sus axones proyectan hacia el neoestriado (nucleos
caudado y putamen). Se considera parte del llamado sistema extrapiramidal.

b) EI sistema mesolimbico y mesocortical, que se origina en el area tegmental
ventral del mesencéfalo, y envia sus axones hacia estructuras estriatales,
limbicas y corticales.

c) El sistema tuberoinfundibular, con fibras relativamente cortas que nacen en el
hipotdlamo (nucleo accumbens) y terminan en la hipdfisis (I6bulo intermedio)

y la eminencia media.
d) Existen también interneuronas dopaminérgicas en la retina, el bulbo olfatorio

y el hipotalamo.

STR

Figura 11. Autoradiografias de los receptor dopaminérgico D1(columna de la izquierda) y D2 (columna de la
derecha) en diferentes porciones de los ganglios basales de paloma y tortuga. La densidad de estos receptores se
visualizd incubando las rebanadas con un ligando tritiado (LKB Ultrofilm-3H),de 10 a 14 dias para visualizar el
receptor D1y de 14 a 21 dias para el receptor D2. Las partes mas obscurecidas presentan una mayor densidad de
receptores dopaminérgicos D1 o D2. . En A se muestran los autodiagramas de los ganglios basales de la tortuga
mientras que en B se muestran los del paloma. Escala de la barra: 2mm. Abreviaturas: STR: estriado, NST: cama del
nucleo del estriado terminal, GP: globo pélido, VP: palido ventral, LPO: lébulo paraolfatorio, PA (paleostriatum
augmentatum), PP (paleostriatum primitivum), INP (ntcleo intrapeduncular). (Tomado de Richfield et al, 1987).



Figura 12. Autoradiografias de los receptores dopaminérgicos D1(columna de la izquierda) y D2 (columna de la
derecha) en diferentes porciones de los ganglios basales de rata. A. Secciones a través del estriado y palido. La
densidad de los receptores dopaminérgicos estan presentes en estos dos ndcleos. B. Secciones a través del nlcleo
intrapeduncular y la sustancia nigra. Los receptores dopaminérgicos se distribuyen heterogeneamente en esas
estructuras. El nucleointrapeduncular contiene sélo receptores D1, los cuales son mas prominentes en la periferia y
en la porcidn medialde este nicleo. La sustancia nigra pars reticulata y pars compacta contienen ambos receptores
dopaminérgicos, con un gradiente decrecientde la porcién medial a la lateral. Escala de la barra: 2mm.
Abreviaturas: TO (tubérculo olfatorio), ACC (ndcleo accumbens), las demas se presentan en la figura 6. (Tomado de
Richfield et al, 1987).

En los anamniotas estudiados, de forma similar que en los amniotas, la entrada
dopaminérgica proviene de grupos celulares de la sustancia nigra (A9) y del area
tegmental ventral (A10) que se localizan en el segmento mesencefalico, asimismo se ha
comprobado que el cerebro de todos los vertebrados posee segmentos equivalentes, y
que los grupos celulares dopaminérgicos A9 y A10 de los amniotas se originan del
tegmento mesencefalico como del diencéfalo, asi como de segmentos istmicos,
correspondiendo a los prosomeros 1 a 3 (Figura 13). En mamiferos, el grupo celular A9
proviene de tres diferentes segmentos (p2, pl y cerebro medio), mientras que las
poblaciones celulares de A10 provienen de distintas porciones de los segmentos p3, p2,
pl, asi como del cerebro medio y del mesencéfalo (Marin et al, 1998). En los anfibios,
los complejos celulares A9-A10 de los amniotas estdn presentes con pequefias
diferencias (Marin et al, 1997a y b) (Fig. 14). Estos datos indican que la inervacion
dopaminérgica es un mecanismo de modulacion de la funcion estriatal altamente

conservado en todos los tetrapodos.
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Figure 13. Distribucion de grupos celulares de neuronas dopaminérgicos en el roedor en desarrollo y en el adulto.
Las neuronas dopaminérgicas en el cerebro del mamifero se encuentran localizadas en nueve grupos celulares
distintivos, distribuidos desde el bulbo olfatorio mesencefalico, como se muestra esquematicamente, en una vista
sagital en el cerebro de rata en desarrollo (a) y en la adulta (b). Las principales proyecciones de los grupos
celulares dopaminérgicos se muestran con flechas en (b). Abreviaturas: lge, Eminencia ganglionica lateral; mge,
Eminencia gangliénica media; p1l-p3, prosomeros 1-3 (tomado de Surmaier et al, 2007).
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Figura 14. Localizacién y desarrollo de los grupos celulares dopaminérgicos A8-A10 en los tetrapodos.
El dibujo muestra una aproximacion segmental comparativa aplicada al estudio de la distribucién de los grupos
celulares dopaminérgicos de los tetrapodos en el area ventral tegmental (A10), Sustancia nigra pars compacta (A9) y
campo retrorubral (A8). Las uniones de cada segmentoestan representadas por lineas sélidas, mientras que la linea
punteada muestra la unién entre las placas alar y basal. (Tomado de Marin et al, 1998).

Lagartija Reptiles

Las catecolaminas son sintetizadas A partir del aminoacido tirosina, la
conversion de tirosina a L-DOPA es el punto inicial en esta sintesis, esta reaccién es
catalizada por la enzima tirosina hidroxilasa, la L-DOPA es convertida a dopamina y
eventualmente a norepinefrina y epinefrina (Siegel et al., 2006).

Las catecolaminas se almacenan en vesiculas que se transportan desde el cuerpo

celular hasta las terminales. La liberacion del neurotransmisor parece efectuarse no



solamente en éstas, sino también en las varicosidades de las fibras catecolaminérgicas.
Muchas de esas varicosidades no estan asociadas a terminales postsinapticas, por lo que
se ha sugerido que puede haber liberacion "extrasindptica” del neurotransmisor.
Antiguamente, se pensaba que la dopamina era solo un producto intermedio del
metabolismo de las catecolaminas (Hoffman y Lefkwitz, 1996). Sin embargo, al
observar que la distribucion cerebral de la dopamina y la noradrenalina eran diferentes y
que la primera era mucho mas abundante que la segunda fueron considerados como
neurotransmisores  distintos. El  refinamiento de las técnicas anatomicas
(histofluorescencia) ha demostrado que gran parte de la dopamina cerebral se concentra
en los GB, lo que indica que esta sustancia es indispensable para el control del

movimiento y esta involucrada en patologias como la enfermedad de Parkinson.

Receptores Dopamineérgicos

Basandose en estudios bioquimicos y farmacoldgicos se ha propuesto la
existencia de dos tipos de receptores para la DA (Kebabian y Calne, 1979; Smeets y
Gonzaélez, 2000) que forman parte de la familia de receptores metabotrépicos ligados a
la proteina G con un amino extracelular terminal y un carboxilo C terminal intracelular
(Fig. 15), constituidos por siete dominios transmembranales (Cardinaud, 1998; Siegel et
al., 2006; Civelli et al., 1993; Strange, 1993; Sokoloff y Schwartz, 1995; Missale et al.,
1998; Vallone et al., 2000; Sealfon y Olanow, 2000; Smeets y Gonzalez, 2000): uno
acoplado positivamente a la enzima adenilato ciclasa (AC) denominado D, y otro, el D,
que la inhibe. Posteriormente se describié la existencia de cinco tipos de receptores
dopaminérgicos, cuyas caracteristicas fisiologicas, farmacologicas, asi como por su
secuencia de aminoacidos, les permitia ser clasificados dentro de alguna de las dos
categorias (Civelli et al., 1993; Strange, 1993; Sokoloff y Schwartz, 1995; Missale et
al., 1998; Vallone et al., 2000; Sealfon y Olanow, 2000; Smeets y Gonzélez, 2000).

Las propiedades farmacoldgicas de los diferentes receptores dopaminérgicos
han sido extensamente estudiadas debido principalmente a las implicaciones
terapéuticas en el tratamiento de diversas patologias (Seeman y Van Tol, 1994; Sokoloff
y Schwartz, 1995; Missale et al., 1998; Vallone et al., 2000).

Los receptores del tipo D; (D1 y Ds) actuan postsinapticamente, se ha reportado
que tienen una alta afinidad por las benzodiacepinas, asi como una baja afinidad por las
benzamidas (Siegel et al., 2006).
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Figura 15. Estructura concenso del receptor dopaminérgico de la familia D1. Los receptores D2 se
caracterizan por poseer un segmento COOH-terminal méas corto y una tercera asa intracelular (13) mas larga. Los
aminoacidos aspartato (Asp) en el segmento 8, las dos serinas (Ser) en el 5, y una fenilalanina (Phe) en el 6, estan
implicados en la interaccion con la dopamina. Sitios potenciales de fosforilacion se indican en el segmento COOH-
terminal e 13, mientras que en el segmento NH2-terminal se localizan residuos potenciales para la glicosilacion de la
proteina. Dos residuos de cisteina en las asas extracelulares E1 y E2 establecen un enlacede disulfuro, manteniendo
la estructura terciaria del receptor. (Tomada de Missale et al, 1998).

Los receptores del tipo D, (D, D3, D4) actGan presinaptica y postsinapticamente
y han sido encontrados en las areas de proyeccion dopaminérgica, aungue es posible que
se localicen en células diferentes. En el estriado la activacién de los receptores
dopaminérgicos disminuye la actividad de la via estriado-nigral, constituyendo asi un
sistema de retroalimentacién negativa. Es importante mencionar que la exposicién
prolongada a agonistas o antagonistas dopaminérgicos puede producir cambios
importantes en la sensibilidad del receptor.

Como muchos otros receptores acoplados a proteinas G, la activacion de los
receptores dopaminérgicos promueve la generacion de diferentes cascadas de
sefializacion intracelular que tendrdn como objeto mediar diferentes aspectos
fisioldgicos de la célula. Se ha encontrado que los receptores D; reducen la respuesta a
agonistas y provocan hiperlocomocién, los D, deterioran el movimiento en la
enfermedad de Parkinson, los D3 provocan hiperactividad, los D4 reducen la
locomocidn, provocan hipersensibilidad al etanol y estimulantes. Finalmente el receptor
Ds reduce el efecto de los agonistas que inducen la locomocion, sobresalto e inhibe el

prepulso.



La actividad de los receptores D; modula la funcionalidad del corteza prefrontal
(Goldman, 2000) y estos receptores se incrementan en pacientes con esquizofrenia (Abi-
Dargham, 2002).

Aspectos Funcionales

El papel modulador de la dopamina en los GB es de suma importancia, ya que
las alteraciones en su papel regulador resulta en diferentes desordenes psicomotores. Es
por este hecho, que el estudio de la actividad fisiolégica ejercida por los diferentes
receptores existentes para esta catecolamina, constituye el tema de trabajo de un gran
numero de laboratorios en el mundo (Marin, 1997b; Mink, 1996).

La entrada dopaminérgica al estriado parece desempefiar un papel similar en
todos los tetrapodos, cualquier cambio en ésta modifica el comportamiento motor de
estos organismos, lo que sugiere que la dopamina tiene un efecto fundamental sobre la
funcién estriatal. Sin embargo, no es claro en qué momento de la evoluciéon o de qué
manera surge la interaccion entre este sistema dopaminérgico y otros circuitos
neuronales de gran importancia para el control motor, por ejemplo el colinérgico (Marin
etal., 1999).

La inervacion dopaminérgica de los componentes ventrales y dorsales del
estriado es una de las caracteristicas mas conservadas de los GB de los tetrapodos, sin
embargo la diferencia esencial entre amniotas y anamniotas es la localizacion y
desarrollo del grupo de células dopaminérgicas (Marin et al., 1999). En todos los
amniotas el estriado recibe una entrada masiva de terminales dopaminérgicas de los
grupos celulares tegmentales que incluyen al VTA, la SNc y el campo retrorubral
(David y Harrison, 2002; Graybiel, 1990a; Northcutt, 1981; Parent y Hazrati, 1995a).
La entrada dopaminérgica establece contactos sinapticos en el cuello de las espinas de
las neuronas espinosas medianas que liberan Sustancia P o ENK (Northcutt, 1981,
Parent y Hazrati, 1995a). Asi se ha observado que el sistema dopaminérgico en reptiles,
aves y mamiferos juega un papel similar en el control del movimiento. En los
anamniotas estudiados de forma similar que en los amniotas, la entrada dopaminérgica
proviene de grupos celulares de la SN (A9) y del VTA (A10), que se localizan en el
tegmento mesencefalico (Graybiel, 1990a), como se aprecia en la figura 5. En contraste,
las neuronas dopaminérgicas que proyectan al telencéfalo basal en anfibios, constituyen
un campo continuo a lo largo del eje rostrocaudal de la placa basal diencefalica-

mesencefalica (Civelli et al., 1993; David y Harrison, 2002). Esta diferencia en la



localizacion de los grupos celulares de amniotas y anfibios ha sido uno de los
argumentos en contra de su posible homologia (Graybiel, 1990a). Sin embargo, cuando
se observa el origen de estos grupos de células dopaminérgicas desde un punto de vista
segmentario durante el desarrollo, se puede apreciar que el cerebro de todos los
vertebrados posee segmentos equivalentes (Missale et al., 1998), y que los grupos
celulares dopaminérgicos A9 y A10 de los amniotas se originan tanto del tegmento
mesencefalico como del diencéfalo, asi como de segmentos istmicos, correspondiendo a
los prosomeros 1 a 3 (Butler y Hodos, 1996; Puelles y Rubistein, 1993).

Un agotamiento bilateral de las inervaciones dopaminérgicas en el estriado
produce severas acinesias (falta o perdida del movimiento) y bradicinesia (movimientos
lentos) en aves y mamiferos lo que sugiere que los ganglios basales juegan un papel
similar en el control de movimiento en ambos grupos (Medina et al., 1994; Rieke, 1981;
Albin et al., 1989)

Los receptores dopaminérgicos producen diversos efectos farmacoldgicos,
incluyendo los de agentes tranquilizantes, antidepresivos, antiparkinsonicos y
estimulantes, tanto en patologias neurologicas y psiquiatricas serias, como la
enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia y en fendmenos de adiccion a drogas
(Missale et al., 1998; Surmeier et al., 1996; Nicola et al., 2000).

Interaccién dopaminérgica sobre neuronas de proyeccion estriatales

A partir del estudio de la distribucion de ARNy, en cada subtipo de receptores
dopaminérgicos en el sistema nervioso central, se ha demostrado la presencia de ARNp,
para ambas familias en el neoestriado, al estudiar la modulacion de corrientes ionicas
por la aplicacion de agonistas dopaminérgicos selectivos para cada familia de
receptores, se ha demostrado que también las NEM’s expresan proteinas-receptores
funcionales (Surmeier et al., 1996). Por otro lado, visualizando anticuerpos especificos
como marca fluorescente para los receptores D1 y D2, se ha demostrado que ambos
tipos de receptores se encuentran colocalizados en virtualmente todas las NEM’s tanto
en preparaciones en cultivo como en rebanadas de cerebro. (Aizman et al., 2000; David
y Harrison, 2002)

La expresion de receptores dopaminérgicos en los tres tipos de interneuronas del
neoestriado, no ha sido estudiada en detalle debido principalmente a su escaso numero
(Nicola et al., 2000).



Para entender el papel funcional que juega cada una de las dos familias de
receptores dopaminérgicos en la respuesta de disparo de la NEM, es necesario revisar la
conducta electrofisiolégica de estas células. En ese sentido, estudios conductuales
realizados en monos y en ratas, han demostrado que neuronas estriatales
(presumiblemente NEM’s) aumentan de manera féasica su patron de disparo durante la
realizacion de movimientos, asi como durante la presentacion de pistas sensoriales que
despliegan la parte conductual en el animal (Wilson, 1993; Kiyatkin y Rebec, 1996;
Cepeda y Levine, 1998; Nicola et al., 2000).

Registros intracelulares de NEM’s realizados en ratas inmovilizadas vy
anestesiadas localmente (Wilson y Groves, 1981) y con uretano (Wilson, 1993) han
mostrado que su potencial de membrana fluctda entre dos niveles: uno hiperpolarizado
(aprox -80mV) al que se le ha denominado, estado basal o “down-state” y otro
relativamente despolarizado (aprox —50 mV), cercano al umbral de disparo de estas
células (aprox —45 mV), llamado estado depolarizado o “up-state”, lo cual proporciona
diferentes estados fisiologicos que acercan o alejan al potencial de la membrana de la
neurona espinosa mediana del potencial umbral. En ese sentido, la transicion entre los
dos estados funcionales en el comportamiento biestable de la NEM depende de la
entrada sinaptica excitatoria que recibe (Wilson y Groves, 1981; Wilson, 1993;
Nisenbaum y Wilson, 1995; Wilson y Kawaguchi, 1996). Si bien la entrada de
informacién cortical es indispensable para el desarrollo de la biestabilidad en la NEM,
la probabilidad de hacer una transicion favorable al estado despolarizado y su cinética,
asi como la permanencia en cada estado, son factores determinados por las propiedades
intrinsecas de la célula y por los moduladores presentes en el neoestriado que favorecen
uno u otro estado (Nicola et al., 2000, Vergara et al., 2003). La activacion de los
receptores dopaminérgicos y las vias de sefializacién asociadas a cada uno de ellos son
decisivas en la regulacion de diferentes proteinas efectoras implicadas en la regulacion
de la excitabilidad de las NEM’s.



DISCUSION

Las NEM’s de reptiles tienen mucha similitud con las NEM’s de mamifero,
tanto en sus propiedades electrofisioldgicas como en la modulacion funcional ejercida
por el circuito dopaminérgico, esto sugiere que la funcién motora de este nucleo (el
estriado) ya estaba establecida desde los primeros reptiles y que el proceso mas crucial,
entonces, para el incremento en el repertorio de las conductas motoras que permitieron
el éxito bioldgico de los mamiferos fue la aparicion de la neocorteza, lo cual enriquecio
la integracion y complejidad del comportamiento motor de estos organismos, esto
también nos permite suponer la alta conservacion funcional de los GB entre los
amniotas, sin embargo esto no implica que la electrofisiologia de estas neuronas sea
idéntica.

Los protocolos electrofisiologicos muestran bastante similitud entre reptiles y
mamiferos, sin embargo, los pardmetros electrofisiologicos observados en las neuronas
espinosas medianas de tortuga son mas similares a los reportados para aves que con los
descritos en mamiferos, lo que nos permite suponer que las diferencias en las funciones
motoras moduladas por el estriado son mayores si las comparamos de aves a mamiferos
que de reptiles a aves.

Aunque la morfologia de las NEM’s de tortuga es muy similar a las NEM’s de
rata, tienen mas similitud con las NEM’s de aves, pues el soma en estos organismos
también es mas pequefio que en la rata (9.3 um vs 15 um) y el arbol dendritico es
mucho mayor alcanzando a cubrir hasta un area de 1 mm (Farries y Perkel, 2000). Es
importante mencionar que se ha reportado un didmetro de 300 a 500 um para el arbol
dendritico de la NEM de rata (Bennett y Wilson, 2002). En el laboratorio se han
observado que el tamafio del &rbol dendritico en el estriado de la rata es de 364 um
(n=8), siendo ligeramente menor que el arbol dendritico de la tortuga (406 um), sin
embargo podemos observar que probablemente esto no es una diferencia significativa,
ya que este valor cae dentro del rango para los encontrados en la rata, y las NEM’s de la
rata tienen un arbol dendritico de amplitud variable (Bennett y Wilson, 2002, Barral et
al, en preparacion).

La mayor densidad de espinas que presentan las NEM’s de rata probablemente
se debe a una mayor cantidad de contactos sinapticos provenientes de las entradas,
tegmentales, corticales y taldmicas, esta idea es apoyada por el hecho de que a través de

la evolucion los mamiferos desarrollaron su primordio cortical transforméandolo en una



neocorteza de seis capas, la cual suministra de mayores entradas excitatorias al estriado,
permitiendo a su vez que haya una mayor integracion del circuito motor, lo cual
repercute también en una mayor entrada talamica hacia el estriado (Reiner et al., 1998).

Muy posiblemente las conductancias involucradas en la modulacion
dopaminérgica de los amniotas son las mismas, siendo una de las mas importantes las
conductancias de calcio, pues hay una modulacion de las mesetas de calcio por la
activacion de los receptores dopaminérgicos tipo D; y D,, reproduciéndose el mismo
efecto que se ha reportado para mamiferos en las tortugas. Sin embargo, en aves no se
ha visto la participacion que tienen las conductancias de calcio, una diferencia
importante en la modulacion de la frecuencia de disparo por activacion de los receptores
D, entre aves y mamiferos, es que en aves aumenta la excitabilidad de las NEM’s, ain
en potenciales hiperpolarizados (Ding y Perkel, 2002), mientras que en mamifero no
sucede esto (Hernandez-Lopez et al., 1997). En tortuga, habria que verificar si este
efecto del D; se repite a potenciales de membrana hiperpolarizados, y poder explorar
que otras conductancias a este potencial de membrana estan actuando para modular la
frecuencia de las NEM’s.

El principal objetivo de este trabajo consistid en realizar una revision
bibliografica para establecer el papel que el sistema dopaminérgico ha tenido sobre los
ganglios basales, particularmente nos intereso conocer que tan conservada estaba la
funcién de los ganglios basales entre los amniotas aportando elementos teoricos y
evidencias que indican la manera en que han ido modificando al sistema motor a traves
de los distintos grupos anamniotas y amniotas (Fig. 16, 17).

Quizas la conclusion mas importante es que la gran similitud entre el efecto de
los receptores dopaminérgicos entre reptiles, aves y mamiferos (Farries y Perkel, 2000;
Bargas et al, 1998a; Barral et al, en preparacién). Los estudios anatomicos han sugerido
que el circuito sinaptico en los ganglios basales, y en particular el sistema
dopaminérgico esta altamente conservado entre todos los cordados (Reiner et al., 1998;
Butler y Hodos, 1996), lo que nos permite sugerir una vez mas que las funciones

motoras entre los amniotas estan altamente conservadas (Fig. 17)
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Figura 16. La locomocidn en los anamniotas. Ilustracion de los movimientos de natacién de un pez (A)
que utiliza un movimiento ondulatorio del cuerpo, siendo un reflejo espinal. Los vertebrados terrestres como la
salamandra (B) utilizan el mismo mecanismo bésico. Los musculos de las patas son simples extensiones de los
musculos axiales, que estan en secuencia con los musculos del tronco (Tomado de Sarnat y Netski, 1976).

De esta manera, se puede sugerir que en general el efecto modulador de la
excitabilidad de las NEM’s del estriado por activacion de los receptores dopaminérgicos
D; y D; es similar en todos los amniotas y por lo tanto que la inervacion dopaminérgica
es un mecanismo de modulacion estriatal altamente conservado en estos organismos.

Lo anterior reafirma la idea de que la evolucion de los GB pudo haberse dado en
diversas etapas a lo largo de la evolucion de los vertebrados y que, aunque durante este
proceso la integracion y el manejo de la informacion fue haciéndose cada vez mas
compleja repercutiendo en las funciones motoras, el papel funcional de la inervacion
dopaminérgica ya estaba establecido desde los primeros amniotas. Sin embargo es
posible que el principal detonador del desarrollo de los GB ocurri6 en la transicion del
medio acuatico al medio terrestre, es decir en la transicion entre anfibios y reptiles
(Marin et al., 1997a; 1998b; Reiner et al., 1998). La causa de ello, seria que el desarrollo
de conductas locomotoras en el medio ambiente acuatico se encuentra muy limitado
(Fig. 16), si lo comparamos con la gran diversidad de patrones conductuales de los

animales terrestres. Por lo que habria que verificar si esta modulacién dopaminérgica no



cambia en la transicion evolutiva de anamniotas a amniotas, realizando estos
experimentos en los organismos filogenéticamente inferiores mas proximos, los

anfibios.

Figura 17. Vista filogenética de la locomocién de los tetrapodos terrestres. (A) la condicion tetrapoda primitiva,
que persiste ain en la salamandra: Con movimientos axiales del cuerpo, los apéndices actian mas para afianzarce
al terreno que para la locomocion. (B) locomocion saltatoria de un moderno anfibio, la rana. (C) Condicion de los
amniotas primitivos: los apéndices son usados para la propulsién, con desarrollo de marcha. (D) Condicion amniota
diapsida, con los miembros superiores mas desarrollados que los inferiores, tendencia a la locomocion bipeda. (E)
Condicion apoda, caracteristica de la locomocién anguliliforme. (F) Condicién de un arcosaurio primitivo, con
postura derecha y tendencia al bipedalismo. (G) Regresion secundaria a la postura extendida, cuadripedalismo en
cocodrilos. (H) Bipedalismo obligado en los primeros dinosaurios y (I) en aves. (J) Regresion secundaria al
cuadripedalismo en dinosaurios. (K) Condicién de mamifero primitivo: Postura derecha con corcoveos para la
marcha rapida con flexion dorsoventral de la columna vertebral. (L) Condicién de los grandes mamiferos, donde el
corcoveo se transforma en galope. (M) Trote verdadero, también visto en los grandes mamiferos, usa pares
diagonales de patas. (N) El rebote, marcha en brincos tipico de canguros y algunos roedores. (O) Marcha de andar
lento, tipico de animales que son demasiado grandes para trotar, como los elefantes. (P) La condicién humana,
bipedalismo con postura derecha, Unica entre los vertebrados (Tomado de Pough et al 1999).

Por ultimo, la finalidad del presente trabajo ha sido la de realizar un estudio
documental sobre la manera en que se fueron modificando anatomicamente los GB en
los diferentes grupos de organismos durante el curso evolutivo, como se aprecia en la
figura 18, con respecto a las estructuras estriatales y palidales, asi como tratar de

explicar la importancia que tiene el sistema dopaminérgico en los distintos grupos de



organismos y la manera en que acttan en el ciertas sustancias agonistas y antagonistas.
Asimismo, conocer la funcidn que tiene este sistema y las vias por medio de las cuales
éste actua, siendo de suma importancia para poder comprender como intervienen estas
sustancias en algunas de las patologias del sistema nervioso. Finalmente, es importante
destacar la importancia de que utilizando la aproximacion filogenética se podra
establecer mediante estudios de fisiologia comparada las bases para comprender que
sustancias pueden mejorar la calidad de vida de estas personas y quiza en algun
momento poder establecer un mecanismo por el cual sea posible evitar este tipo de

enfermedades.
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Figura 18. Cladograma que muestra la historia evolutiva de las porciones estriatal (STR) y palidal
(PAL) de los ganglios basales. Se sefiala la presencia (+) o ausencia (-) del estriado o del palido en los principales
grupos de vertebrados. Aunque la presencia del palido pudiera ser incierta (?) en peces de aletas radiadas; en los
mixinidosambas estructuras son inciertas. El término batidos agrupa tanto a rayas como a mantarrayas. La
interpretacion de los datos mostrados indica que el estriado estaba presente en los ancestros comunes a vertebrados
agnados y gnatostomados, y el palido estaba presente en los anestros comunes de peces 0seos y cartilaginosos
(Modificado de Reiner et al, 1998)
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