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RESUMEN 

En condiciones fisiológicas, la sincronización neuronal en los circuitos de los ganglios 

basales tiene un papel fundamental en la codificación de movimientos, el almacenaje 

de memorias de procedimiento y la formación de hábitos. La falta de dopamina en el 

Parkinsonismo genera una sincronización anormal en las asas cortico-ganglio basales 

ocasionando diversas fallas motoras. Sin embargo, existe poca información de la 

dinámica del microcircuito neoestriatal  durante la sincronización anormal generada por 

el Parkinsonismo. Para describir las alteraciones en la dinámica de red neoestriatal 

después de eliminar las aferentes dopaminérgicas en un modelo en rata de la 

enfermedad de Parkinson, se utilizaron registros electrofisiológicos de célula completa, 

imagenología de calcio y métodos analíticos para poder registrar docenas de células de 

forma simultánea. La dinámica observada dentro del circuito revelo que además de un 

incremento en la actividad basal de las neuronas, es frecuente observar periodos de 

sincronización espontánea. Con el uso de una técnica de reducción dimensional de la 

dinámica de red vectorizada se encontró que la sincronización genera un estado 

dominante en la red que recluta a la mayoría de las neuronas espontáneamente activas. 

La sincronización anormal puede ser prácticamente eliminada por el bloqueo de los 

receptores glutamatérgicos, mientras que el uso de antagonistas GABAérgicos facilita 

el enganche del ensamble neuronal neoestriatal  en el estado dominante. Por último,  la 

activación de un receptor dopaminérgico modifico la dinámica de red liberando a las 

neuronas del estado dominante.  La sincronización anómala y el enganche a un estado 

dominante pueden representar los mecanismos básicos, a nivel microcircuito, que 

subyacen a los problemas motores. 



SUMMARY 

Neuronal synchronization in basal ganglia circuits plays a key role in the encoding of 

movement, procedural memory storage and habit formation. Striatal dopamine depletion 

during Parkinsonism causes abnormal synchronization in cortico-basal ganglia loops 

resulting in motor dysfunction. However, the dynamics of the striatal microcircuit 

underlying abnormal synchronization in Parkinsonism is poorly understood. Here we 

used targeted whole cell recordings, calcium imaging allowing the recording from 

dozens of cells simultaneously and, to describe the striking alterations in network 

dynamics that the striatal microcircuit undergoes following DA depletion in a rat model 

of Parkinson disease: In addition to a significant enhancement of basal neuronal activity 

frequent periods of spontaneous synchronization were observed. Multidimensional 

reduction techniques of vectorized network dynamics revealed that increased 

synchronization resulted from a dominant network state that absorbed most 

spontaneously active cells. Abnormal synchronous activity can be virtually abolished by 

glutamatergic antagonists, while blockade of GABAergic transmission facilitates the 

engagement of striatal cell assemblies in the dominant state. Finally, a dopaminergic 

receptor agonist was capable of uncoupling neurons from the dominant state. Abnormal 

synchronization and “locking” into a dominant state may represent the basic neuronal 

mechanism that underlies movement disorders at the microcircuit level.  

 

 

 



1. INTRODUCCIÓN 

La deprivación ya sea de forma experimental o patológica a los ganglios basales (GB) 

de sus aferentes dopaminérgicas cambia en muchos sentidos el comportamiento de 

todos sus circuitos, neuronas y sinapsis. En ausencia de dopamina (DA) se presentan 

patrones oscilatorios patológicos en el neoestriado (NE), el glóbulo pálido parte externa 

(GPe) e interna (GPi), nucleo subtalámico (NST) y la sustancia nigra pars reticulata 

(SNr) (Blandini et al., 2000). Estos patrones patológicos son expresados en la corteza 

como una actividad coherente a la frecuencia tipo β incrementada (Costa et al., 2006; 

Fuentes et al., 2009; Kozlov et al., 2009; Walters y Bergstrom, 2009), que se ve 

reflejada en la inhabilidad de seleccionar, cambiar o iniciar acciones motoras (Magill et 

al., 2001; Ni et al., 2001; Wilson et al., 2006). A nivel de comportamiento, el mal 

funcionamiento de los diferentes microcircuitos de los GB es acompañado por síntomas 

como bradicinesia, asinesia, temblores y rigidez muscular (Brown, 2007; Hammond et 

al., 2007; Galvan y Wichmann, 2008; Fuentes et al., 2009; Walters y Bergstrom, 2009; 

Zold et al., 2009).  

 La pregunta principal que pretendemos resolver en este trabajo es básicamente 

entender cuáles son las manifestaciones de estos cambios a nivel del microcircuito 

neoestriatal. Para responderla, se compara la actividad neuronal del microcircuito 

neoestriatal intacto y después de eliminar experimentalmente sus aferencias 

dopaminérgicas. Los cambios observados son fundamentales para entender el 

funcionamiento de los GB durante el parkinsonismo. 

 



 

1.1. Ganglios Basales 

Los GB son un conjunto de núcleos subcorticales ubicados en la base del prosencéfalo 

en mamíferos, aves, reptiles y peces pulmonados. Cuando estos núcleos son activados, 

su actividad neuronal correlacionada se distribuye por diferentes núcleos influyendo en 

el control motor (Prescott et al., 2003) y regulando conductas voluntarias e involuntarias 

así como el paso de unas a otras (Barnes et al., 2005; Harris, 2005; DeLong y 

Wichmann, 2007; Graybiel, 2008; Uhlhaas et al., 2009). Los ganglios basales también 

tienen un papel fundamental en el aprendizaje y ejecución de memorias de 

procedimientos y hábitos (Graybiel, 2000). Las patologías de los ganglios basales 

generan diversos problemas motores: desde problemas hipocinéticos como la 

enfermedad de Parkinson, hasta hipercinéticos como la enfermedad de Huntington 

(Mink, 2003). Del mismo modo, la actividad metabólica anómala dentro de estos 

núcleos ha sido relacionada con desordenes neuropsiquiátricos como trastornos 

obsesivos compulsivos (TOC) o el síndrome de Tourette (Albin y Mink, 2006).  

Los ganglios basales se conforman por: un grupo neuronal de entrada, el 

neoestriado (NE); núcleos intermedios, la sustancia nigra pars compacta (SNc), el 

globo pálido externo (GPe) y el núcleo subtalámico (NST); por último, núcleos de salida, 

el globo pálido interno (GPi) y la sustancia nigra pars reticulata (SNr) (Witchmann 1999, 

Bolam et al, 2000). Todos los ganglios basales reciben aferencias dopaminérgicas de la 

SNc, pero es en el NE donde se concentra la mayor densidad. Las dopamina (DA) es 



fundamental para el buen funcionamiento del NE y el resto de los ganglios basales 

(Bjorklund y Dunnett, 2007). 

El NE, por su localización anatómica, también recibe entradas glutamatérgicas 

de toda la corteza cerebral, principalmente de las cortezas sensorial, motora y de 

asociación (Bolam et al., 2000), y de los núcleos intralaminares del tálamo (Doig et al., 

2010). La actividad correlacionada de estas estructuras es integrada y procesada por el 

NE y eventualmente transmitida por dos vías principales: la vía “directa” donde el 

estriado manda sus proyecciones a los núcleos de salida, GPi y SNr; y la vía “indirecta” 

proyectando hacia el GPe. El GPe proyecta a su vez hacia las neuronas 

glutamatergicas del NST y este a los núcleos de salida (Albin et al., 1989; Smith et al., 

1998; Gertler et al., 2008). Los núcleos de salida de los GB, el GPi y la SNr tienen 

proyecciones GABAérgicas inhibitorias hacia distintas asas subcorticales como el 

circuito tálamo-cortical, el colículo superior o bien hacia el tallo cerebral, 

específicamente hacia el núcleo pedinculopontino (PPN) y la región locomotora 

mesencefálica (RLM) (Beckstead et al., 1979; Moriizumi et al., 1988; Spann y Grofova, 

1991). La actividad tónica de estos núcleos de salida, que disparan potenciales de 

acción constantemente con una frecuencia entre 20 y 50 Hz, mantiene inhibidos a 

estos circuitos. El GPi y la SNr tienen una representación topográfica de todos los 

músculos del cuerpo. La constante actividad de estos núcleos mantiene inhibidos a 

grandes grupos musculares oponiéndose a la activación muscular generalizada creada 

por la formación reticular del tallo cerebral. Para efectuar algún movimiento voluntario 

es necesario inhibir de forma selectiva a algunas neuronas de los núcleos de salida y 



así eliminar temporalmente su actividad tónica y por lo tanto activar un grupo muscular 

específico (Figura 1) (Alexander et al., 1990; Wilson, 1993; Mink, 2003). 

 

 Figura 1. Diagrama simplificado de los GB donde se muestran sus principales componentes 
(rectángulos anaranjados: neoestriado, globo pálido externo e interno, sustancia nigra pars reticulata y 
compacta y núcleo subtalámico) así como las distintas estructuras de las que recibe y envía información 
(rectángulos azules: corteza, tálamo, pedinculopontino, región locomotora mesencefálica y formación 
reticular pontomedular); las flechas rojas representan sinapsis excitatorias y las negras inhibitorias. 
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En resumen, podríamos decir que una de las funciones del NE es integrar 

información y “dejar” salir los movimientos al desinhibir distintas asas subcorticales.   

1.2. Microcircuito Neoestriatal 

1.2.1. Neuronas espinosas medianas 

El NE, el núcleo de mayor tamaño de los GB, es el encargado de integrar la 

información proveniente de la corteza, tálamo, aferentes dopaminérgicas de la SNc y 

otros núcleos (Smith et al., 1994; Parr-Brownlie et al., 2009). Los elementos básicos 

que conforman el microcircuito neostriatal son las neuronas espinosas medianas 

(NEMs) y una población de interneuronas (Kreitzer, 2009). Las NEMs de naturaleza 

GABAérgica conforman cerca del 95% de la población neuronal del NE en roedores 

(Gerfen and Wilson, 1996), disminuyendo su proporción en primates (Graveland y 

DiFiglia, 1985). Las NEMs tienen un sello electrofisiológico característico y se 

encuentran por lo general en un estado de reposo (en ausencia de cualquier entrada 

sináptica de otros núcleos) con un potencial de membrana hiperpolarizado (ca., -80 

mV), una resistencia de entrada relativamente baja (ca., 100 MΩ en neuronas de 

animales adultos) (Bargas et al., 1988; Reyes et al., 1998). Después de una 

despolarización sostenida, este tipo de neuronas disparan tónicamente debido a una 

corriente persistente de potasio (K+) activada por voltaje (Galarraga et al., 1989; 

Nisenbaum y Wilson, 1995; Bargas et al., 1999), presentando una latencia en el primer 

disparo generada por corrientes inactivantes de K+ (Surmeier et al., 1988; Bargas et al., 

1989), un rectificador entrante (Galarraga et al., 1994; Nisenbaum y Wilson, 1995) y un 

intervalo inter espiga parcialmente gobernado por corrientes de K+ dependientes de 

calcio (Ca2+) dependientes (Pineda et al., 1992; Bargas et al., 1999), junto con otras 



corrientes salientes (Nisenbaum y Wilson, 1995; Shen et al., 2005). La información 

integrada y procesada por el NE es transmitida al resto de los GB a través de dos 

subpoblaciones de las neuronales: las NEMs de la vía directa y de la vía indirecta, las 

cuales reciben este nombre por proyectar sus axones en forma mono sináptica o 

polisináptica a los núcleos de salida (Gerfen y Wilson, 1996). Las neuronas de la vía 

directa extienden sus proyecciones axónicas a los núcleos de salida de los GB (GPi y 

SNr) y las neuronas de la vía indirecta solo extienden sus proyecciones axónicas hacia 

el GPe. Éste proyecta al NST, el cual a su vez lo hace a los núcleos de salida. 

Formándose  así un circuito multisináptico entre el estriado y los núcleos de salida.  

 Diferenciar a las dos poblaciones de NEMs (de la vía directa e indirecta) no es 

tarea fácil. Como ya vimos, en registros electrofisiológicos ambas poblaciones son 

iguales y anatómicamente similares. Sin embargo, estudios recientes han sugerido que 

existe una dicotomía en la anatomía somatodendrítica. En los roedores se ha descrito 

que las neuronas de la vía indirecta posen un árbol dendrítico de tamaño 

considerablemente menor que el de las neuronas de la vía directa. La diferencia radica 

en que las NEMs de la vía indirecta tienen en promedio de una a dos dendritas 

primarias menos que las NEMs de la vía directa (Gertler et al., 2008; Fujiyama et al., 

2011), generando una diferencia en el área total de superficie celular. Suponiendo que 

estas mantienen la misma proporción de espinas dendríticas (que conforman la mitad 

de la superficie neuronal total), la diferencia en el tamaño del árbol dendrítico podría 

tener repercusiones en la excitabilidad celular a nivel del microcircuito (Gertler et al., 

2008; Kreitzer y Malenka, 2008; Lobo et al., 2010). 

Otra dicotomía fue encontrada en la década de los 80’s donde se observó que 



las NEMs de la vía directa expresan grandes cantidades de sustancia P, mientras que 

en la de la vía indirecta se encuentra gran concentración de encefalina (ENC) (Young 

et al., 1986). Aunado a esto, también se encontraron diferencias en la distribución de 

receptores dopaminérgicos. Aunque en el NE están presentes los cinco receptores a 

DA (D1-D5), son los receptores D1 y D2, por mucho, los más abundantes y estos se 

encuentran segregados en las NEMs de la vía directa e indirecta. Los receptores D1 

son expresados por las NEMs de la vía directa y los D2 por las NEMs de la vía indirecta 

(Gerfen et al., 1990; Surmeier et al., 2009).  

1.2.1.1. Participación de la vía directa e indirecta dentro de los ganglios 

basales 

De acuerdo con el modelo clásico del funcionamiento de los ganglios basales (Albin et 

al., 1989), los movimientos son generados durante las pausas en la actividad tónica de 

los núcleos de salida de los GB. En este modelo la inhibición de los núcleos de salida 

se genera por la activación de las NEMs de la vía directa (Chevalier et al., 1985; 

Deniau y Chevalier, 1985) y la supresión de movimientos se le ha asignado a la vía 

indirecta. ¿Cómo sucede esto? Esta vía al igual que la directa contiene dos grupos de 

neuronas inhibitorias en serie, las NEMs de esta vía, al recibir un comando cortical, 

mandan sus proyecciones GABAérgicas hacia el GPe, núcleo que continuamente está 

inhibiendo al NST. De esta forma, la función principal de las NEMs de la vía indirecta es 

aumentar la actividad del NST. El NST tiene un disparo tónico glutamatérgico, al 

desinhibirse activa a los núcleos de salida (SNr/GPi) de los GB (Hammond et al., 1978; 

Alexander y Crutcher, 1990; Rinvik y Ottersen, 1993; Smith et al., 1998). La activación 

de la vía indirecta aumenta la actividad de los núcleos de salida produciendo una 



sobreinhibición de las diferentes asas motoras impidiendo la ejecución de movimientos. 

La funcionalidad de estas dos vías había sido asumida por medio de registros 

electrofisiológicos en donde el aumento o decremento de la actividad en los núcleos de 

salida había sido correlacionado con comandos motores. Pero no fue hasta que en 

estudios recientes se pudieron comprobar los principios de este modelo con la 

activación especifica de las neuronas de una u otra vía por medio del uso de 

optogenética (Hikida et al., 2010; Kravitz et al., 2010).  

1.2.2. Interneuronas “clásicas” 

Las interneuronas son la otra clase neuronal presente en el NE. Comprenden 

aproximadamente entre 5-10% de la población total neuronal. Estas a su vez se 

pueden dividir en dos categorías: las interneuronas gigantes colinérgicas (0.5-1%) y los 

diferentes subtipos de interneuronas GABAergicas (3-4%). 

1.2.2.1. Interneuronas gigantes colinergicas 

Las interneuronas gigantes colinérgicas, también llamadas neuronas tónicamente 

activas (TANs, por sus siglas en ingles tonic active neurons), tienen un gran cuerpo 

celular que miden entre 20 y 50 μm de diámetro. De éste surgen de dos a cuatro 

troncos dendríticos primarios que se expanden en varias dendritas de orden superior 

por varios milímetros. El axón contiene muchas ramificaciones y forma una arborización 

densa que abarca un área mayor que la de las dendritas (Bennet y Wilson, 2000). 

Estas interneuronas inervan a las NEMs y a las interneuronas GABAérgicas 

inmunoreactivas a parvoalbúmina (descritas más adelante) (Koós y Tepper, 2002). Las 

TANs reciben aferentes excitatorias que provienen principalmente del tálamo (Lapper et 



al., 1992) y en menor número de la corteza (Thomas et al., 2000) y aferentes 

GABAérgicas provenientes de las NEMs (Bolam et al., 1986).  

En registros electrofisiológicos, estas neuronas pueden ser distinguidas por su 

potencial de reposo despolarizado y su alta resistencia de entrada (Kawaguchi et al., 

1995). El disparo tónico característico de estas neuronas esta dado por la expresión de 

corrientes de sodio y corrientes catiónicas activadas por hiperpolarización (Bennett et 

al., 2000). La frecuencia de disparo (2-10Hz) está limitada por una hiperpolarización 

subsecuente al disparo generada por la activación de canales de K+ dependientes de 

Ca2+ (Wilson et al., 1990; Kawaguchi et al., 1995; Wilson y Goldberg, 2006). 

1.2.2.2. Interneuronas SOM/NOS/NPY+ 

Dentro de las interneuronas GABAérgicas, encontramos a las LTS (por sus siglas en 

ingles low thershold spiking) que constituyen menos del 1% de su población neuronal 

(Rymar et al., 2004). Las LTS expresan somatostatina (SOM), neuropeptido Y (NPY) y 

oxido nítrico sintetasa (NOS) (Vincent y Johansson, 1983; Chesselet y Graybiel, 1986) 

el cual juega un papel importante en la plasticidad de largo plazo (Calabresi et al., 

1999). Éstas interneuronas tienen una estructura de tipo bipolar, comparadas con otras 

interneuronas GABAergicas sus dendritas son menos ramificadas y más lisas. La 

arborización axonal es apenas mayor que la dendrítica. Las LTS reciben aferentes 

glutamatérgicas de la corteza y del tálamo, así como GABAérgicas provenientes de las 

interneuronas FS y del globo pálido (Bolam et al., 2000). Estas interneuronas 

establecen sinapsis con las NEMs (Vuillet et al., 1989; Sidibe y Smith, 1999). 

La característica electrofisiológica principal de estas interneuronas es la 



presencia de potenciales tipo meseta y espigas de calcio de bajo umbral (de ahí su 

nombre LTS, “low thershold spiking”) y una despolarización sensible al cobalto que es 

más evidente en el cese de pulsos hiperpolarizantes (“off-rebound excitation”). Estas 

neuronas presentan una alta resistencia de entrada y un potencial de reposo 

relativamente despolarizado (Kawaguchi, 1993). 

1.2.2.3. Interneuronas PV+ 

Las interneuronas inmunoreactivas a parvoalbúmina (PV+) fueron reportadas por 

Gerfen y colaboradores (1985), donde se demostró la existencia de unas interneuronas 

que no contaban con espinas dendríticas, que eran diferentes a la las colinérgicas y las 

LTS (reactivas a somatostatina) descritas con anterioridad y cuya abundancia es mayor 

en el NE dorsal que en el medial, sugiriendo que juegan un papel importante en la 

integración sensomotora.  

 Estas neuronas de naturaleza GABAérgica las constituyen el 1% de la 

población neuronal del NE, por lo general han sido categorizadas de tamaño medio con 

un soma de 10 a 30 μm (Kawaguchi, 1993; Rymar et al., 2004). Sin embargo, se ha 

reportado la existencia de una variante que puede llegar a tener un soma de tamaño 

similar a las interneuronas gigantes colinérgicas (50 μm) (Bennett y Bolam, 1994). En 

estudios donde se marcaron poblaciones de neuronas PV+ en el NE se describió la 

existencia de dos poblaciones morfológicamente distintas: una población con un soma 

mediano, un campo dendrítico y axónico menor y otras con un soma mayor, así como 

dendritas y axones que abarcan mayor distancia. Esto podría sugerir subpoblaciones 

dentro de este tipo neuronal (Kawaguchi, 1993).  



 Las interneuronas PV+ tienen dendritas lisas en las proximidades del soma y 

varicosidades en las zonas distales (Kawaguchi, 1993; Kita, 1993). Muestran una 

arborización axonal densa, con un volumen mayor que el volumen de su arborización 

dendrítica, además hacen contacto sináptico sobre los somas y dendritas proximales 

de las NEMs. Dentro del NE estas interneuronas reciben aferencias glutamatérgicas 

mayoritariamente de la corteza y en menor número del tálamo (Kita, 1993), aferentes 

colinérgicas de las TANs (Chang y Kita, 1992) y aferentes GABAérgicas de las 

neuronas del GP (Bevan et al., 1998). Las proyecciones del GP hacia estas 

interneuronas disminuyen su tasa de disparo durante rutinas de discriminación simple, 

coincidiendo con el aumento de disparo de estas interneuronas (Gage et al., 2010).   

Su fenotipo electrofisiológico característico consiste en tener una frecuencia de 

disparo que puede llegar hasta 400 Hz. Por lo anterior, esta neurona es comúnmente 

denominada de disparo rápido (FS, “fast spiking”). Las FS tienen una baja resistencia 

de entrada similar a las NEMs (50-150 MΩ), pero con una rectificación entrante menor. 

Por lo general, en registros in vivo, esta neurona se encuentra hiperpolarizada y casi no 

presenta disparos espontáneos (Kita, 1993) pero a diferencia de las NEMs no necesita 

de una fuerte entrada sincrónica de la corteza para disparar. Esto está dado por el 

abundante número de contactos sinápticos de aferentes glutamatérgicos y colinérgicos 

individuales (Ramanathan et al., 2002).  

Las FS juegan un fuerte papel inhibidor sobre las NEMs. Se sabe que una NEM 

recibe sinapsis inhibitorias de 4-27 interneuronas FS, donde cada una tiene de 135-541 

contactos sinápticos (Koos y Tepper, 1999). También es interesante resaltar que 

presentan uniones comunicantes permitiendo un acople eléctrico entre ellas. De esta 



forma las FS tienen un papel fundamental en el control global sobre la actividad de las 

neuronas principales del NE (Kita et al., 1990; Koos y Tepper, 1999). Gracias a esto, 

modular la actividad de las FS ha sido objeto de estudio en los últimos años.   

1.2.2.4. Interneuronas CR+  

Por último, dentro de los tres tipos de neuronas clásicas GABAérgicas del NE, 

encontramos a las interneuronas que expresan calretinina, una proteína amortiguadora 

de calcio. Esta interneurona es por mucho la menos estudiada. Aunque su presencia 

en el NE es apenas menor que las interneuronas FS (0.5%) (Rymar et al., 2004), lo 

único que se sabe de esta interneurona está limitado a estudios inmunológico ya que 

nunca se ha podido tener registros electrofisiológicos de ella. Dentro de su anatomía 

estas neuronas poseen un soma de tamaño medio, 12-20µm de diámetro y poseen 

pocas ramificaciones dendríticas lisas (Bennett y Bolam, 1993).  

1.2.3. Interneuronas “no clásicas”  

Además de las interneuronas anteriormente mencionadas, se han descrito diferentes 

neuronas en la población del NE, denominadas aquí como “no clásicas”. Un pequeño 

número de neuronas que expresan colesistoquinina (CCK) y polipeptido vasoactivo 

intestinal (VIP, por sus siglas en ingles vasoactive intestinal polypeptide) fueron 

descritas en el NE de ratas (Takagi et al., 1984). Ambas interneuronas tienen un soma 

entre 10-20µm y de 3-5 dendritas principales. Hasta la fecha nada se sabe de la 

función de estas neuronas dentro del NE.  

 Otras neuronas descritas en el NE son las interneuronas que expresan tirosina 

hidroxilasa (TH+). Poco se sabía de estas interneuronas hasta que gracias a la 



existencia y variabilidad de animales transgénicos elaborados para expresar la proteína 

EGFP (enhanced green fluorescent protein) citoplásmica bajo el control de factores 

transcripcionales específicos (Gong et al., 2003), facilitó la localización y estudio de 

neuronas de subtipos específicos. Gracias a esto se encontraron y caracterizaron, 

morfológica y electrofisiológicamente, nuevos subtipos de interneuronas GABAérgicas 

estriatales TH+ (Tepper et al., 2010).  

1.2.3.1. Interneuronas TH+ 

La presencia y cantidad de interneuronas TH+ fue descrita desde finales de los 80’s 

(Dubach et al., 1987; Tashiro et al., 1989), sin embargo, su caracterización morfológica 

y electrofisiológica no fue posible en esa época debido a su escaso número en el 

estriado. Gracias a la utilización de estos animales recientemente fue posible visualizar 

y generar registros electrofisiológicos y anatómicos en neuronas estriatales EGFP-TH+ 

(Ibáñez-Sandoval et al., 2010). Las neuronas TH+ exhiben un soma mediano de ~16µm 

de diámetro, su árbol dendrítico proyecta de dos a cuatro dendritas primarias lisas. En 

registros electrofisiológicos, las neuronas EGFP-TH+ mostraron una heterogeneidad en 

la población en donde se encontraron cuatro subpoblaciones distintas denominadas TH 

de tipo I a IV. La interneurona TH+ con más frecuencia encontrada fue la tipo I (60%) 

seguida de la tipo IV (21%), tipo II (13%) y finalmente la tipo III (6%). 

Las neuronas tipo I presentan una resistencia de entrada alta (346-1500 MΩ), se 

caracterizan por su inhabilidad de mantener un disparo continuo después de una 

despolarización por inyección de corriente y la generación de una despolarización tipo 

meseta (descritos más adelante) de larga duración generada por una corriente de Ca2+ 



tipo L. 

En contraste, las tipo II tienen una resistencia de entrada menor (234-758 MΩ). 

Estas neuronas al inyectarles corriente presentan ráfagas de disparos rápidos entre 

137 y 265 Hz y no tienen una despolarización tipo meseta.  

Las neuronas tipo III pueden distinguirse por presentar un potencial más 

negativo que los otros subtipos (-89 mV) y la más baja resistencia de entrada (150-205 

MΩ) debida a una fuerte rectificación entrante activada a potenciales más negativos 

que -80mV, al igual que las neuronas tipo I, las tipo III son incapaces de mantener un 

disparo continuo en respuesta a una inyección de corriente larga, pero a diferencia de 

la tipo I es necesaria menos corriente para inducir disparos. Estas neuronas también 

presentan potenciales tipo meseta.  

Por último, la neurona tipo IV tiene una alta resistencia de entrada de valor 

similar a las neuronas tipo I y II (235-821MΩ) pero a diferencia de esas neuronas la tipo 

IV presenta una espiga de bajo umbral (LTS) que puede ser activada por 

despolarización o por rebote desde una inyección de corriente hiperpolarizante. Esta 

corriente LTS está acompañada por una ráfaga corta de potenciales de acción de 

300Hz (Ibáñez-Sandoval et al., 2010). Esta neurona tiene un sello electrofisiológico 

muy similar a la interneurona clásica antes descrita: la LTS. 

Ibáñez-Sandoval y col. mostraron que al menos las neuronas tipo I reciben 

aferentes glutamatérgicas de la corteza y aferentes inhibitorias intraestriatales aún no 

definidas. Resulta interesante que las NEMs tengan contactos inhibitorios sobre las 

neuronas TH+ tipo I y III, siendo estos los únicos contactos de estas neuronas hacia 



otro tipo neuronal que no sean las NEMs. En cuanto a las eferentes, las neuronas del 

tipo I-III hacen contactos GABAérgicos sobre las NEMs (Cossette et al., 2005; Ibáñez-

Sandoval et al., 2010).  

Hasta la fecha, estos componentes y conexiones básicas son los que conforman 

al microcircuito neoestriatal (Figura 2). Pero, ¿cómo se integra la información?, ¿cómo 

se almacenan memorias motoras? o ¿cómo se cambia de una conducta motora a otra? 

Para poder responder estas preguntas es necesario estudiar no sólo la estructura, sino 

la dinámica del microcircuito NE en el tiempo. 

 



Figura 2. Diagrama modificado del microcircuito neoestriatal canónico (modificado de Tepper et al., 
2004) donde se muestran los principales tipos neuronales del circuito (cuadro azul; neurona espinosa 
mediana, tonic active neuron, fast spiking y low thershold spiking), sus aferentes (cuadros anaranjados: 
corteza y talamo, cuadro amarillo: substancia nigra pars compacta) y sus aferentes (cuadro gris). 

 

1.3. Actividad del microcircuito Neoestriatal  

Como ya se mencionó antes, el NE está conformado en su mayoría por neuronas de 

naturaleza GABAérgica, siendo las NEMs por mucho las neuronas más abundantes. Se 

sabe que estas neuronas en condiciones basales (cuando el sujeto no ha iniciado un 

comportamiento motor) casi no presentan potenciales de acción (Crutcher y DeLong, 

1984; Kimura, 1992; Carrillo-Reid et al., 2008; Liang et al., 2008; Vautrelle et al., 2009), 

esto se debe a que posen corrientes de K+ rectificadoras entrantes y activadas por 

despolarización (Bargas et al., 1989; Galarraga et al., 1994; Nisenbaum y Wilson, 1995; 

Tepper et al., 2004). Por la poca actividad espontánea de estas neuronas, este núcleo 

es clasificado como un núcleo cuasi “silente”; característica que difiere notoriamente 

con el resto de los GB cuyas neuronas muestran disparos continuos (e.g., Nakanishi et 

al., 1987; Kita y Kitai, 1991; Ibanez-Sandoval et al., 2007). El NE sale de este estado 

silente cuando es activado por la corteza, o por el tálamo y una vez que las neuronas 

llevan a cabo su función vuelven a su estado silente basal (Brown y Hestrin, 2009). 

También es posible activar farmacológicamente al estriado por la adición de NMDA (N-

Metil-D-aspartato), agonista de receptores glutamatérgicos, haciendo que grupos de 

NEMs empiecen a disparar en una forma persistente y recurrente (Vergara et al., 2003; 

Mahon et al., 2006; Vautrelle et al., 2009). 

1.3.1. Estados up y down 



El disparo de las NEMs se caracteriza por tener transiciones de potencial de membrana 

prolongados denominados estados “up y down” (Wilson y Kawaguchi, 1996), estos 

estados son generados tanto por sus propiedades intrínsecas de membrana como de 

las entradas excitatorias del tálamo y corteza. El estado down se caracteriza por ser un 

estado inactivo cercano del potencial de reposo y el estado up por ser un estado activo 

despolarizado, en donde se presentan ráfagas de potenciales de acción (Wilson, 1993; 

Wilson y Kawaguchi, 1996; Vergara et al., 2003; Carrillo-Reid et al., 2008). El estado up 

persiste mientras se presente una entrada excitatoria de suficiente intensidad sobre la 

neurona proveniente del tálamo o la corteza. Este patrón de disparo se genera durante 

la ejecución de movimientos (Vautrelle et al., 2009) o en preparaciones in vitro sin 

necesidad de una sobre-estimulación, ocasionada por una biestabilidad condicional 

adquirida (en presencia de un agonista glutamatérgico) (Vergara et al., 2003; Carrillo-

Reid et al., 2008).  

1.3.2. Potenciales en meseta  

Otra propiedad de las NEMs es la generación de potenciales tipos meseta (plateau). 

Los plateaus son un potencial de membrana estable que se mantiene por arriba del 

potencial de reposo. Cuando un potencial plateau es generado, las neuronas que lo 

poseen pueden generar potenciales de acción en ausencia de una entrada sináptica 

excitatoria continua (Grillner et al., 1981; Guertin y Hounsgaard, 1998; Vautrelle et al., 

2009). Los plateaus pueden durar varios segundos para terminar de manera 

espontánea o bien pueden ser interrumpidos por un potencial sináptico inhibitorio. La 

forma y duración del plateau puede ser modificada por distintas condiciones 

patológicas o por neuromoduladores (Guertin y Hounsgaard, 1998; Flores-Barrera et al., 



2010). A su vez, cuando se genera un plateau sobre una neurona, la conductancia de 

entrada incrementa disminuyendo la efectividad de las entradas sinápticas, reduciendo 

entonces la activación del circuito por entradas presinápticas estocásticas (Kiehn y 

Eken, 1998). Lo anterior sugiere que no siempre es necesaria la entrada de una fuerte 

entrada sináptica para generar potenciales de acción sobre un grupo de neuronas del 

circuito, sino que la entrada de secuencias temporalmente similares basta para 

provocar plateaus simultáneos sin importar si las fuentes de los estímulos son 

diferentes (Carrillo-Reid et al., 2008). 

 Los potenciales plateau en las NEMs subyacen las transiciones de los estados 

up y down (Vergara et al., 2003; Ibanez-Sandoval et al., 2007; Carrillo-Reid et al., 2008; 

Carrillo-Reid et al., 2009a; Carrillo-Reid et al., 2009b). Las mismas transiciones in vivo 

están implicadas conductas motoras (Vautrelle et al., 2009), siendo parte fundamental 

para la existencia de una dinámica de red neoestriatal (Carrillo-Reid et al., 2008).  

1.3.3. Dinámica de red neoestriatal 

Como ya se mencionó las neuronas del NE al ser activadas presentan ráfagas de 

potenciales de acción, estas ráfagas están montadas sobre los estados up. Los 

estados up se presentan de manera correlacionada en distintos elementos de la red 

funcionando como atractores, es decir, estados preferentes de la red que pueden estar 

relacionados con procesos de memoria o resolución de problemas de cómputo 

(Cossart et al., 2003). En teoría, los atractores se definen como estados estables 

dentro de la dinámica de redes. En el NE estas propiedades se presentan durante 



picos de actividad sincrónica donde secuencias de grupos coactivos de neuronas se 

repiten a lo largo del tiempo (Cossart et al., 2003; Carrillo-Reid et al., 2008).  

 Los estados de red generados por grupos o “pools” neuronales ya han sido 

descritos en diferentes microcircuitos (Petersen y Sakmann, 2000; Doupe et al., 2004; 

Li et al., 2010). El grado de sincronización entre sus elementos es variable, en algunos 

casos la escala de tiempo de sincronización es rápida. Por ejemplo, dentro de la escala 

temporal de una sinapsis y potenciales de acción (Diesmann et al., 1999; Leger et al., 

2005; Robbe et al., 2006). Sin embargo, en por lo general, esta escala de tiempo 

presenta una gran variabilidad en las respuestas neuronales (Calvin y Stevens, 1968; 

Shadlen y Newsome, 1994; Grinvald et al., 2003; Kostal et al., 2007). Por lo mismo, la 

sincronía entre neuronas a una escala de potencial de acción es muy difícil de 

encontrar en la mayoría de los circuitos del sistema nervioso central (Shadlen y 

Newsome, 1994; Arieli et al., 1996) y en caso de encontrarse, la actividad del circuito 

podría ser alterada con una mínima perturbación (Izhikevich y Edelman, 2008). 

 En el NE, el disparo correlacionado ha sido inferido por medio del registro de 

potencial de campo de manera conjunta con el disparo neuronal (Murer et al., 2002; 

Berke et al., 2004; Costa et al., 2006; Mahon et al., 2006; Walters et al., 2007; Zold et 

al., 2009). Pero fue gracias al uso de técnicas de imagenología de calcio que se 

registraron ráfagas de potenciales de acción sincronizadas y correlacionadas entre 

muchos elementos del pool neuronal después de activar al circuito neoestriatal 

(Carrillo-Reid et al., 2008). Esto demostró que el registro de ráfaga de potenciales de 

acción observado en célula únicas (Vergara et al., 2003) se sincroniza 



espontáneamente entre grupos de neuronas cuando el circuito es echado a andar en 

una condición particular (Carrillo-Reid et al., 2008).  

Por lo anterior, se podría decir que el estado up presentado por las neuronas del 

NE funciona como una “ventana” de tiempo para la actividad sincrónica y 

correlacionada del pool neuronal (Yuste et al., 2005) y no así los potenciales de acción 

individuales (Wickens y Wilson, 1998). La sincronización entre elementos de la red 

genera distintos patrones espacio-temporales que están ligados diversos estados de 

atención y deriva en diferentes comportamientos. En la corteza, estos patrones han 

sido relacionados con estados de vigilia y periodos de atención focalizada (Gross et al., 

2004). Los patrones espaciotemporales de actividad correlacionada pueden ser 

iniciados por el microcircuito NE y son dependientes tanto de propiedades sinápticas 

como intrínsecas neuronales (Carrillo-Reid et al., 2008; Kravitz et al., 2010). En estados 

patológicos como la enfermedad de Parkinson (EP), las neuronas de los GB cambian 

su comportamiento (Tseng et al., 2001) exhibiendo una sincronización anormal elevada 

(Costa et al., 2006; Fuentes et al., 2009; Walters y Bergstrom, 2009). ¿Cómo se 

comporta la dinámica del microcircuito NE durante la enfermedad de Parkinson? y 

¿Cuáles son las propiedades que gobiernan dicha actividad? Estas son algunas de las 

preguntas que se abordan en éste trabajo.  

 

1.4. La Enfermedad de Parkinson 

La EP, descrita originalmente por James Parkinson en 1817, es un padecimiento 

neurodegenerativo que se estima afecta a más de seis millones de personas alrededor 



del mundo, impactando severamente la calidad de vida de los pacientes y de sus 

familiares. La naturaleza crónica y progresiva de esta enfermedad dificulta la eficacia 

de tratamientos farmacológicos específicos de larga duración así como la pronta 

detección de la enfermedad.  

Las proyecciones dopaminérgicas que recibe en NE de la SNc son cruciales 

para la correcta iniciación y ejecución de movimientos voluntarios. Estudios post 

mortem en pacientes de la EP muestra una excesiva neurodegeneración en la vía 

nigroestriatal (revisado por Fahn, 2003). Aunque la enfermedad de Parkinson es el 

resultado de un complejo proceso neurodegenerativo, la mayoría de los síntomas de 

esta enfermedad pueden ser adjudicados a la falta de DA en el NE, como sugiere el 

hecho de que cualquier intervención que reduzca directa o indirectamente los niveles 

de DA en el NE [e.g. lesiones crónicas de las neuronas dopaminérgicas (Mendez y Finn, 

1975; Burns et al., 1983); inhibición severa de la síntesis de DA (Costa et al., 2006); 

daño mitocondrial genéticamente dirigido (Burns et al., 1983); sobre expresión de α-

sinucleina (Masliah et al., 2000; Kirik et al., 2002)] generan hipocinesia y rigidez, los 

síntomas motores principales observados en esta enfermedad. 

¿Por qué mueren las neuronas dopaminérgicas? Después de muchos años de 

investigación no se ha podido encontrar una causa general que aplique para todos los 

individuos. Distintas causas han sido adjudicadas a esta enfermedad: mientras que 

algunos pacientes parecen mostrar Parkinson genético, la mayoría de los casos 

parecen ser idiopáticos o ligados al medio ambiente. Por el momento, la generación de 

la EP causada por factores ambientales sólo ha sido comprobada por la intoxicación 

con 1-metil-4fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) y el Parkinson postencefálico 



(enfermedad viral que causa la degeneración de las células dopaminérgicas de la SNc), 

pero ninguno reproduce todos los síntomas de la EP.   

Una de las teorías más aceptadas de la muerte neuronal dentro de la SNc, 

sugiere que la causa pudiera ser la propia DA. Evidencias sugieren que la oxidación de 

la dopamina citosólica y de sus metabolitos generan la liberación de radicales libres 

que dañan a las células provocando su muerte (Greenamyre y Hastings, 2004). Por 

otro lado, se ha sugerido que es la propia conducta electrofisiológica característica de 

las neuronas dopaminérgicas de las SNc lo que las vuelve endebles al estrés oxidativo. 

Esta última hipótesis sugiere que la entrada excesiva de Ca2+ por medio de los canales 

de calcio tipo L genera un aumento en el estrés oxidativo mitocondrial ocasionando un 

tiempo de vida media neuronal más corto (Guzman et al., 2010). Por lo mismo, el 

bloqueo del canal de calcio tipo L se ha convertido en un blanco terapéutico importante, 

ya que al bloquearlo se genera un efecto neuroprotector en las neuronas 

dopaminérgicas sin afectar su papel fisiológico (Guzman et al., 2010; Surmeier et al., 

2010a; Surmeier et al., 2010b, 2011). Juntando distintas hipótesis se podría decir que 

las neuronas de la SNc son vulnerables a distintos factores genéticos, celulares y 

ambientales que generan la muerte celular conforme el tiempo pasa (Perier et al., 2007; 

Sulzer, 2007). Estos factores generarían daño mitocondrial y, por ende, estrés oxidativo 

causando degradación de proteínas por la alteración del sistema de ubiquitinas, la 

autofagia de chaperonas, entre otras disfunciones subcelulares (Obeso et al., 2010). 

Aunque todas estas causas juntas podrían ser las causantes de la muerte neuronal de 

la SNc, no se sabe el grado de contribución o si incluso juegan un papel importante en 

esta patología.  



¿Cuándo comienza la enfermedad de Parkinson? Por lo general esta 

enfermedad se diagnostica cuando los problemas motores son evidentes, lo cual no 

ocurre hasta que cerca del 85% de las neuronas dopaminérgicas de la SNc han muerto. 

Sin embargo, el concepto de Parkinson premotor ha ido poco a poco tomando fuerza 

(Langston, 2006; Hawkes, 2008a, b). Los síntomas del Parkinson premotor son: 

disfunción olfatoria, anormalidades durante el sueño, constipación, depresión y dolor 

(O'Sullivan et al., 2008). Diagnosticar y tratar a tiempo la EP es muy importante, sin 

embargo, los síntomas premotores no son específicos de esta enfermedad. En la 

clínica la generación de estudios longitudinales, que revele todo el abanico de síntomas 

premotores, sería de gran ayuda para detectar esta enfermedad en etapas tempranas. 

No obstante, aunque los tratamientos actuales pueden revertir algunos de los 

padecimientos de esta enfermedad, no existe hasta la fecha un tratamiento que la cure 

o detenga su progresión. 

 

1.4.1. Tratamientos de la enfermedad de Parkinson 

La naturaleza crónica y progresiva de la EP dificulta la eficacia de un tratamiento 

farmacológico efectivo de larga duración. En la actualidad, uno de los tratamientos 

farmacológicos más usados es la levodopa (L-DOPA), un precursor de la DA. La 

administración de este fármaco busca restaurar los niveles dopaminérgicos basales 

dentro del NE promoviendo la liberación de DA de las terminales remanentes y como 

resultado, mejorar temporalmente los síntomas motores de la enfermedad (Cotzias et 

al., 1969; Hornykiewicz, 1973b, a). L-DOPA es uno de los mejores agentes 



farmacológicos usados hoy en día en la clínica. Sin embargo el uso prologado de este 

fármaco, como el de cualquier otro que busque restaurar de los niveles dopaminérgicos 

de la vía nigroestriatal, pierde con el tiempo eficacia, expresada con complicaciones 

motoras graves (discinesias) en cerca del 80% de los pacientes, empeorando su 

calidad de vida (Obeso et al., 2000; Olanow y Obeso, 2000; Rascol et al., 2000; 

Ahlskog y Muenter, 2001).  

Los agentes antiparkinsonianos que hasta la fecha se han empleado para la 

restauración del funcionamiento adecuado del NE se pueden dividir de acuerdo a su 

forma de administración de la siguiente forma: 

Medicamentos administrados por vía oral: 

• L-DOPA + inhibidores de descarboxilasa de aminoácidos aromáticos ± 

inhibidores de catecol-O-metiltransferasa.  

• Agonistas dopaminérgicos, incluidas formulas de lenta liberación: ropinirole, 

paramipexole. 

• Inhibidores de la Monoamina oxidasa B: selegiline, rasagiline. 

• Anticolinérgicos: trijexyphenidyl. 

• Antiglutamatérgicos: amantadine. 

 

Terapias de liberación continua: 

• Agonistas dopaminérgicos subcutáneos o intravenosos: apomorfina y lisuride. 

• Parche transdermal: rotigotina. 

• L-Dopa Intraduodenal: duodopa. 



 

Diferentes combinaciones de estos agentes son utilizados en la clinica con el 

objetivo de prolongar la eficacia de los mismos y demorar la aparición de disinecias 

motoras. Por otro lado, aún no se ha generado un bioensayo que pueda evaluar cual es 

el impacto global de estos agentes sobre el funcionamiento y dinámica del mircocircuito 

estriatal o cualquier otro núcleo de los GB.  

En las últimas dos décadas la estimulación eléctrica de núcleos subcorticales, 

generalmente conocida como estimulación cerebral profunda (ECP), ha tenido un gran 

avance dentro de la clínica, como una terapia complementaria para distintas 

enfermedades neurológicas (Perlmutter y Mink, 2006). La ECP ha sido utilizada en 

diferentes núcleos como el GPi y el PPN, pero en particular, la estimulación del NST ha 

tenido efectos bastante favorables aliviando los síntomas motores de la EP (Benabid et 

al., 2009). Aunque la ECP parece ser el tratamiento sintomático más efectivo, también 

es cierto que implica un procedimiento costoso y de alto riesgo, además de que no son 

candidatos a la intervención quirúrgica (Morgante et al., 2007). Sin embargo, en la 

actualidad se trata de generar alternativas menos invasivas que tengan el mismo efecto 

terapéutico (Fuentes et al., 2009; Fuentes et al., 2010). 

 

1.5. Depleción dopaminérgica en los Ganglios Basales  

La falta de DA dentro de los GB parece generar un desbalance entre los distintos 

mircocircuitos neuronales, afectando los procesamientos fisiológicos al alterar el 

disparo neuronal normal de sus elementos. En las últimas décadas, estudios en 

humanos y modelos animales han aportado evidencias de la presencia de oscilaciones 



sincrónicas en todos los núcleos que conforman los GB (rev. por Hammond et al., 

2007). Durante el estado patológico, la actividad de las neuronas de los GB cambia su 

comportamiento (Tseng et al., 2001) mostrando una sincronización anormalmente 

elevada (Bergman et al., 1994; Nini et al., 1995; Sharott et al., 2005; Costa et al., 2006; 

Fuentes et al., 2009; Walters y Bergstrom, 2009). Patrones oscilatorios similares han 

sido observados en pacientes con la EP en registros electrofisiológicos obtenidos 

durante la implantación de electrodos de ECP (estimulación cerebral profunda) (Levy et 

al., 2000; 2002).  

Diferentes estudios han demostrado que la frecuencia de actividad neuronal está 

ligada con el desempeño de una función. Se ha visto que durante la generación de 

movimientos voluntarios, las oscilaciones tipo α (8-12 Hz) y β (10-30 Hz) tienden a ser 

bloqueadas, mientras que las oscilaciones tipo γ (30-100Hz) predominan (Sanes y 

Donoghue, 1993; Murthy y Fetz, 1996; Fries et al., 2007). En contraste, las oscilaciones 

en el rango bajo de la banda β se asocian con estados de inactividad o reposo 

(MacKay y Mendonca, 1995). Durante la EP, la frecuencia tipo β es predominante a lo 

largo de los GB (Bergman et al., 1994; Nini et al., 1995; Sharott et al., 2005; Costa et al., 

2006; Fuentes et al., 2009; Walters y Bergstrom, 2009). Cuando esta actividad es 

modificada tanto farmacológicamente (Costa et al., 2006) cómo eléctricamente 

(Fuentes et al., 2009) los síntomas motores de esta enfermedad disminuyen 

drásticamente. 

En resumen, la depleción dopaminérgica de los GB genera la aparición anormal 

de oscilaciones tipo β a lo largo de ellos GB, oscilaciones que se relacionan con la 

presencia de los síntomas motores de la EP (Brown, 2007; Hammond et al., 2007; 



Fuentes et al., 2009; Walters y Bergstrom, 2009; Zold et al., 2009). No obstante, no 

existe ningún trabajo que estudie el cambio de la actividad neuronal, explicando la 

sincronización del NE o cualquier otro microcircuito de los GB. Esta información podría 

dar sustento a la hipótesis donde los circuitos globales están estructurados de forma 

dinámica por la acción coordinada de muchos microcircuitos interconectados que 

integran su actividad (Uhlhaas et al., 2009). 

Se ha mostrado en trabajos previos, in vitro e in vivo, que los disparos 

espontáneos y la actividad sináptica de las neuronas estriatales se encuentra 

aumentada después de la depleción dopaminérgica (Galarraga et al., 1987; Tang et al., 

2001; Tseng et al., 2001; Liang et al., 2008). La actividad incrementada se caracteriza 

por ráfagas de disparos recurrentes acompañados por numerosos periodos de alta 

sincronización no observados en condiciones normales (Zold et al., 2009). Sin embargo, 

la dinámica del microcircuito en estas condiciones no había sido descrita. Trabajos en 

el laboratorio reportaron la dinámica que presenta el microcircuito neuronal al inducir su 

actividad en rebanadas cortico-estriatales durante la administración de NMDA. Esta 

dinámica presenta patrones espaciotemporales y actividad correlacionada que viaja a 

través de distintos estados de la red (Carrillo-Reid et al., 2008; Carrillo-Reid et al., 

2009a). En el presente trabajo, utilizamos registros de célula completa, técnicas de 

imagenologia de calcio y métodos analíticos para poder comparar, en primera estancia, 

al NE normal y al NE con depleción dopaminérgica. Del mismo modo, al analizar la 

dinámica generada en el circuito desprovisto de DA pudimos describir las diferencias o 

similitudes entre el estriado sano y el patológico.  



La reducción dimensional de la actividad de red vectorizada reveló que episodios 

de actividad sincrónica en rebanadas sin DA revelan un estado dominante dentro de la 

actividad de red, que absorbe a la mayoría de las células activas. El bloqueo de la 

transmisión glutamatérgica reduce la hiperactividad y la sincronización anormal del 

microcircuito patológico, mientras que el bloqueo de la transmisión GABAérgica rápida 

facilita el enganche del circuito en la dinámica anómala. Es interesante que un agonista 

dopaminérgico haya sido capaz de desenganchar a las neuronas del estado dominante, 

restaurando parcialmente la dinámica entre los distintos estados de la red. En este 

trabajo se mostró por primera vez una reconfiguración funcional del circuito neoestriatal 

en ausencia de DA. Esta configuración patológica fue parcialmente revertida después 

de la administración del agonista dopaminérgico. Nuestra preparación es una opción 

viable como bioensayo para probar el efecto de diferentes agentes farmacológicos 

diseñados para reducir los problemas motores asociados a la EP.  

 



2. PLANTEAMENTO DEL PROBLEMA 

Durante la enfermedad de Parkinson los niveles de dopamina en el núcleo neoestriado 

disminuyen drásticamente. En ausencia de este neurotransmisor la actividad de red 

cambia, generando en los síntomas motores característicos de esta enfermedad.  

Si pudiéramos registrar la actividad de la dinámica de red en tejido aislado in 

vitro en un modelo de la enfermedad de Parkinson estaríamos ante la posibilidad de 

estudiar y describir sus propiedades biofísicas durante un estado patológico, así como 

de conocer el efecto que tienen distintos neurotransmisores sobre la actividad global de 

los microcircuitos, el efecto que tienen distintos fármacos utilizados en la clínica e 

incluso se podría investigar el papel que desempeña cada elemento en la función de la 

red.  

 



3. OBJETIVO 

Estudiar la dinámica del microcircuito neoestriatal in vitro en un modelo de la 

enfermedad de Parkinson.  

 

3.1. Objetivos particulares 

- Caracterizar los mecanismos que generan la actividad de red en el neoestriado 

parkinsónico. 

- Estudiar las propiedades de los ensambles neuronales neoestriatales en un 

modelo de la enfermedad de Parkinson. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. HIPÓTESIS 

- La actividad de la red neoestriatal observada en un modelo de la enfermedad de 

Parkinson estará incrementada con respecto a la encontrada en condiciones 

control.  

- La actividad global del microcircuito neoestriatal refleja el estado patológico de la 

red.  

- La dinámica patológica de red del microcircuito neoestriatal está mediada tanto 

por propiedades sinápticas como por propiedades intrínsecas de las neuronas. 

 



5. MÉTODOS 

5.1. Animales 

Fueron utilizados ratas Wistar albinas y ratones BAC-GFP (Mutant Mouse Regional 

Resource Centers, GENSAT, Rockefeller University, N.Y., U.S.A.) de 20-30 p.p., sin 

distinción de sexo. Los animales fueron mantenidos en un ciclo normal de luz/oscuridad 

12:12 a temperatura ambiente (22°C), con libre acceso a alimento y agua. Todos los 

procedimientos utilizados durante la elaboración de este trabajo fueron aprobados por 

la comisión de cuidado animal del Instituto de Fisiología Celular.  

 

5.2. Modelo de la enfermedad de Parkinson 

El modelo de rata hemiparkinsoniana está probado y muy bien estandarizado desde los 

trabajos de Ungerstedt y Arbuthnott en 1970. No obstante, el número de elementos 

neuronales que puede ser registrado con la técnica de imagenología de calcio 

mediante epifluorescencia es mayor mientras más joven sea el animal. Por ello la edad 

de las ratas fue modificada hasta un rango de edad donde la lesión fuera posible y el 

registro de la dinámica de red no se viera comprometida (Figura 3). Por lo anterior, fue 

necesario ajustar las coordenadas proporcionadas por el atlas para hacer la lesión en 

ratas de menor edad. Después de varias pruebas, el ajuste de las coordenadas para 

las ratas jóvenes de 12-14 días de edad en base a bregma quedaron de la siguiente 

manera (en mm): Anteroposterior: 3.9, Lateral: 1.8, Ventral: 6.8. 



 

Figura 3. Imagenologia de calcio contra la edad. Neuronas en una rebanada de cerebro cargadas con 
fluo-4 AM. (A) PD 14. (B) PD 29. Escala: 100μm. C: Número de células cargadas en función del día de 
nacimiento. Cada punto representa una rebanada. La línea representa el ajuste de una exponencial. D: 
Número de picos/periodo en función del día de nacimiento (Carrillo-Reid et al., 2008).  

 

Ratas albinas Wistar macho anestesiadas de 12-14 días de edad, fueron  

inyectadas con 2μl de 6-hidroxydopamina (6-OHDA) (Sigma-Aldrich- RBI, St Louis, MO, 

USA; 4 μg/μl en 0.9% de NaCl, 0.5% C6H6O6) en la SNc del hemisferio derecho a 0.5 

µl/min en las coordenadas antes mencionadas: AP:3.9, L:2, V:6.8. Para generar el 

modelo hemiparkinsónico en los ratones transgénicos, las coordenadas utilizadas en 

base a bregma fueron (mm): AP:2.58, L:0.7 y V:4.5 y el volumen de 6-OHDA fue 

ajustado para inyectar 1μl a 0.25μl/min. 



Una semana después, sé evaluó el grado en la lesión con una prueba 

estandarizada de conducta de giro, administrando intraperitonealmente (IP) 4 mg/kg de 

anfetamina y contabilizando los giros durante 90 min con la ayuda de un rotómetro 

automatizado. La administración de anfetamina induce la liberación de dopamina en las 

terminales dopaminérgicas de las células de la SNc, invirtiendo la dirección de 

funcionamiento del transportador de DA. Por lo tanto, una rata o ratón al que se le ha 

eliminado unilateralmente la vía nigroestriatal genera un desbalance de DA en el 

espacio extracelular a causa de la administración de anfetaminas. Como consecuencia, 

el aumento DA en el lado intacto tiene un efecto procinético aumentando la actividad 

motora unilaterlamente, ocasionando en los roedores con una buena lesión, una 

conducta de giro ipsilateral al lado de la lesión. En nuestros experimentos, sólo fueron 

utilizados como modelos de la Enfermedad de Parkinson aquellos animales que 

superaron los 500 giros ipsilaterales al lado de la lesión y pocos giros contralaterales en 

un lapso de 90 minutos (Figura 4). Estudios anteriores reportan que esa cantidad de 

giros corresponde a la perdida de ~97% de células dopaminérgicas de la SNc 

(Ungerstedt y Arbuthnott, 1970; Ungerstedt, 1971; Dunnett et al., 1981). 



 

Figura 4. Evaluación del grado de la lesión A: Promedio del número de giros contabilizados durante las 
pruebas de conducta de los animales hemiparkinsonianos. (I: giros ipsilaterales al hemisferio lesionado, 
eje y: números de giros positivos; C: giros contralaterales, eje y: números de giros negativos). La línea 
gris indica el número mínimo de giros que una rata tiene que dar para sea considerada como modelo. B: 
Imagen de campo claro de una rebanada de cerebro coronal marcada inmunológicamente contra TH (el 
color café indica el reacciones fuertes contra TH) de una animal tratado unilateralmente con 6-OHDA en 
la substancia nigra pars compacta. 

 

5.3. Inmunohistoquímica 

El grado de la lesión fue verificado utilizando inmunotinción de TH en cierto número de 

ratas. La TH es la enzima responsable de catalizar la conversión del aminoácido L-

tirosina a L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) contenida en las neuronas dopaminergicas 

de la SNc.  

Una semana después de la inyección de 6-OHDA, las ratas fueron perfundidas 

transcardialmente con paraformaldeido 4% en 0.1M “buffer” de fosfato (PBS), con pH 

7.3. Después, el cerebro fue removido y con un criostato (Leica CM 1900) se 

obtuvieron rebanadas coronales de 40 µm de grosor. En algunos experimentos, 



utilizando animales no evaluados, se obtuvieron rebanadas cortico-estriatales a modo 

de control. Las rebanadas fueron incubadas con el anticuerpo primario de conejo anti-

TH (Millipore Bioscence Research Reagents; AB152, 1:1000) en PBS con 10% de 

suero normal de burro (SNB) y 0,3% de triton X-100 (Tx) a 4°C durante 8 horas. 

Después de una serie de lavados con PBS, las rebanadas fueron incubadas durante 2 

horas con anti-conejo de burro biotinilado diluido 1:200 en PBS-Tx con 1% SNB a 

temperatura ambiente. Las muestras fueron expuestas con el complejo avidin-biotin 

peroxidasa por 2 horas a temperatura ambiente. La unión de la enzima peroxidasa fue 

revelada usando TRIS-amortiguado, pH7.3, con 6mg de 3,3-diaminobenzidina 

tetrahidroclorito (DAB) y 0,1 ml de peróxido de hidrógeno al 3% diluidos en 10 ml de 

PBS. Las imágenes de contraste de fase fueron capturadas con una cámara digital 

montada en un microscopio vertical (Figura 4).  

5.4. Obtención de rebanadas de tejido cerebral para registros in vitro 

Se obtuvieron rebanadas cortico-estriatales (200-250 µm de grosor) de cerebros de 

ratas o ratones hemiparkinsónicos 3 días después de la evaluación conductual. Como 

condiciones control se utilizaron ratas sanas (Wistar albinas) y ratones transgénicos de 

20-30 días de nacidos. A modo de conservar las aferencias corticales se utilizó un corte 

transversal con un ángulo de 45° previamente descrito (Kawaguchi, 1993; Vergara et 

al., 2003; Carrillo-Reid et al., 2008; Carrillo-Reid et al., 2009a; Carrillo-Reid et al., 

2009b). Los animales previamente anestesiados vía i.p. con pentobarbital sódico (1 

ml/2.5 kg) fueron perfundidos intracardialmente con una solución salina (4°C) que 

contiene (en mM): 124 ColinaCl, 3.5 KCl, 1 MgCl2, 1 CaCl2, 26 NaHCO3 y 11 glucosa, 

solución saturada con 95% O2 and 5% CO2; pH=7.4; 298 mOsm/L. El cerebro se 



sumergió en la misma solución con colina helada para llevar a cabo los cortes. Con 

ayuda de un vibratomo (Vibratome Company), se obtuvieron rebanadas oblicuas de 

200 micras de grosor. Después, éstas se transfirieron a una solución salina control, que 

en lugar de ColinaCl contiene 123 mM de NaCl, a temperatura ambiente (20-25°C) en 

donde permanecieron por lo menos una hora antes del registro de fluorescencia. Las 

concentraciones de sales de esta solución control favorecen la aparición de los estados 

activos (up-states) in vitro necesarios para la generar la actividad de red (Sanchez-

Vives y McCormick, 2000; Vergara et al., 2003; Carrillo-Reid et al., 2008). 

5.5. Imagenología de calcio. 

Las rebanadas fueron incubadas en la oscuridad a 35°C durante 20-30 min inmersas 

dentro de la solución salina control en presencia de 10-20 μM acetoximetil de Fluo-4 

(Fluo-4AM) (Tef Labs, Austin, TX) en 0.1% de dimetilsulfóxido, en una atmósfera 

saturada con 95% O2 y 5% CO2. Después de la incubación, las rebanadas se 

mantuvieron con un flujo continuo de la solución salina control dentro de la cámara de 

registro montada sobre la platina de un microscopio vertical de epifluorescencia (Nikon 

Eclipse 80i, Melvilla, Ny) equipado con un objetivo 10X de inmersión en agua (apertura 

numérica de 0.3). La excitación del fluoróforo se hizo a 488 nm con el microscopio 

conectado mediante una fibra óptica con un monocromador Polychrome V (TiLL 

Photonics). La fluorescencia emitida fue seleccionada a 510 nm al pasar por una serie 

de filtros de emisión Nikon B-2E/C. Las imágenes fueron adquiridas con una cámara 

CCD (cooled digital camera) IMAGO-QE a 250-500 ms/cuadro, 15 ms de exposición 

por imagen, bajo protocolos escritos en el software TILLVISION 4.0 (TiLL Photonics). El 

campo registrado fue 800X600 µm. Se realizaron películas cortas (100-250s, 50-100ms 



milisegundos de exposición 250-500 ms/imagen) con intervalos de 5-20 min. Las 

secuencias de imágenes se tomaron durante aproximadamente una hora o más. Todos 

los experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente. 

 En los experimentos donde se utilizaron ratones transgénicos GFP-BAC una 

estrategia experimental adicional fue requerida. Debido a la similitud entre los 

espectros de excitación y emisión de la proteína GFP y el Fluo4 (465/509nm, 

488/512nm respectivamente), fue necesario identificar a las coordenadas de las 

neuronas GFP positivas antes de la exposición del tejido al Fluo4-AM. Para ello se 

obtuvo una imagen de contraste de fase, de esta forma fue posible establecer las 

coordenadas (x,y,z) con referencia a las características anatómicas y así el tejido pudo 

ser montado y desmontado en la cámara de registro sin perder el campo inicial. Se 

adquirió una imagen de epifluorescencia para localizar a las células GFP positivas. 

Después el tejido fue cargado con Fluo4-am  de la forma antes descrita. Una vez que el 

tejido estaba cargado una nueva imagen de contraste de fase fue tomada para 

restablecer las coordenadas iniciales. Una vez establecida la misma área de registro se 

prosiguió con los experimentos regulares. 

 En todos los experimentos para determinar el número total de neuronas que 

captaron el fluoróforo al final de cada uno de los experimentos se agregó una solución 

que contiene (en mM): 50 KCl, 120 NaCl, 10 HEPES-Na y 2 CaCl2 a un pH 7.4 (Figura 

05). Esta maniobra revela toda la población de neuronas excitables que capturaron 

fluo-4 dentro de nuestro campo de registro (tanto las activas como las silentes durante 

el experimento). Las células que se mantuvieron activas durante el experimento fueron 

analizadas y la tasa de células activas/inactivas fue obtenida para el análisis posterior. 



Los transitorios espontáneos de calcio junto con las respuestas eléctricas de algunas 

células fueron registradas (ver más adelante). La co-localización de las neuronas 

activas y GFP positivas se determino offline usando Image J (v1.36, National Institutes 

of Health), Adobe ilustrator e IDL. 

 

 

Figura 5. Despolarización con potasio del microcircuito neoestriatal. A: Imagen desviación estándar del 
campo de registro de la actividad espontánea de una rebanada cargada con fluo 4-AM. Los puntos 
blancos son neuronas que presentaron ráfagas de potenciales de acción espontáneas. B: Imagen 
desviación estándar de la misma rebanada de A durante la aplicación de la solución alta en potasio. 
Cada punto es una neurona que respondió a la despolarización generada por potasio en nuestro campo 
de registro; este experimento fue llevado a cabo en un animal intacto, cabe resaltar la poca actividad 
espontánea que presenta. 

 

5.6. Fármacos 

Las soluciones utilizadas fueron preparadas antes de cada experimento y añadidas a la 

perfusión en la concentración indicada. Acido (2R)-amino-5-fosfonovalerico (APV), 6-

ciano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione (CNQX), SKF 81297 y bicuculina (Sigma, St. Louis, 

MO, USA).  



5.7. Electrofisiología 

Registros ópticos y electrofisiológicos fueron realizados simultáneamente en áreas del 

estriado dorsal como ha sido reportado previamente en estudios del laboratorio 

(Carrillo-Reid et al., 2008). El disparo de más de un potencial de acción es necesario 

para poder generar transitorios de calcio detectables (Figura 06). Registros 

electrofisiológicos fueron hechos en NEMs visualizados con video microscopía 

diferencial de interferencia infrarroja y un objetivo de inmersión en agua 40X (COHU 

4915-2000 y Eclipse FN1, Nikon Corporation). Las micropipetas para registro de célula 

completa fueron fabricadas a partir de tubos de vidrio de borosilicato (1.5 mm diámetro 

exterior, WIP) con una resistencia final de 5-8 MΩ. La solución interna utilizada fue 

(mM): 112 KSO3CH3, 14 KCl, 10 HEPES, 1.1 K2-EGTA, 1.1 ATP-Mg y 1.1 GTP-Na (pH 

7.3 ajustado con KOH; osmolaridad, 287-290 mOsm L-1). Para algunos experimentos 

se agregó a la pipeta de registro sal fluo-4 (20-30 µM). 



 

Figura 6. Umbral de detección de los transitorios de calcio. A: Potenciales de acción evocados por 
comando de corriente en una NEM. Las flechas indican el mismo registro en diferente escala temporal. 
B: Potenciales de acción (1-4) generados en forma consecutiva. C: Registro simultáneo de los 
transitorios de calcio provocados por los estímulos mostrados en B. D: Primera derivada temporal de los 
registros de calcio. El umbral de detección (línea punteada) corresponde a un valor mayor de 2.5 veces 
la desviación estándar del ruido basal.  

 

5.8. Análisis de imágenes 

El procesamiento de las secuencias de imágenes se llevó a cabo con los programas 

Image J (v.1.36, Nacional Institutes of Healt), Multicell 2.0 y programas escritos en IDL 

(Mao et al., 2001; Cossart et al., 2003) o MATLAB (The Math-Works, Inc., Natick, MA). 



 

Todas las neuronas activas fueron seleccionadas semi-automáticamente y la 

media de fluorescencia fue calculada en función del tiempo. El ruido generado por 

pixeles únicos fue descartado usando como filtro la media de 5 pixeles. Las señales de 

fluorescencia dependientes de calcio fueron computadas como (Fi-Fo)/Fo donde Fi es la 

intensidad de fluorescencia en cualquier cuadro (frame) de la película y Fo es la 

fluorescencia basal (fluorescencia promedio de los 4 primeros cuadros de la película). 

 Las señales de calcio generadas por los potenciales de acción neuronales son 

detectadas con base al valor umbral dado por la primera derivada de las señales de 

calcio (2.5 veces la desviación estándar por arriba del valor del ruido) (Carrillo-Reid et 

al., 2008). Los registros fueron inspeccionados manualmente para eliminar artefactos y 

registros de células con cambios de calcio muy lentos que podrían corresponder a las 

células gliales (Ikegaya et al., 2004; Sasaki et al., 2007; Carrillo-Reid et al., 2008; 

Carrillo-Reid et al., 2009a).  

5.9. Análisis estadístico 

Para determinar si la actividad entre los elementos de la red neuronal se encontraba 

correlacionada, se registró el número de eventos simultáneos por experimento de todas 

las células del campo de registro. Para determinar el valor P de las espigas 

simultáneas que ocurren por azar se calculó la distribución de la actividad bajo la 

hipótesis nula de las espigas independientes usando 1,000 interacciones en la 

simulación de Monte Carlo (Mao et al., 2001). 

  



El grado de correlación entre las células activas fue calculado con el coeficiente 

de correlación Jaccard entre todos los posibles pares de neuronas. La diferencia entre 

dicho coeficiente de correlación y otras medidas radica en que el coeficiente de Jaccard 

mide eventos en donde las correlaciones son simétricas. Es decir, el grado de 

correlación entre dos células es el mismo sin importar cuál de ellas se tome como 

referencia. De esta manera fue posible construir mapas de correlación donde las 

células que se encuentran correlacionadas están unidas entre sí. El grosor de dichas 

líneas representa el grado de correlación y su distribución espacial dentro del campo de 

registro es respetada. También se construyeron mapas de pseudo color que nos 

permiten observar directamente el grado de correlación entre cada par de neuronas 

registradas pero no conserva la ubicación espacial del registro.   

También fueron identificados, en función del tiempo, los grupos de células que 

se activaron simultáneamente. De esta forma, a lo largo de un experimento es posible 

identificar los picos de actividad sincrónica (aquellos que incluían a más células que las 

esperadas por el azar) utilizando nuevamente la simulación Monte Carlo para validar la 

significancia de la correlación. El umbral utilizado corresponde a una significancia de 

P<0.01. Los picos de actividad sincrónica que presentaron una P<0.001 fueron 

utilizados para el análisis posterior. 

Para analizar la dinámica de red del mircocircuito neuronal fueron elaboradas 

matrices multidimensionales de DXN, donde D representa el número de neuronas 

activas en una serie de experimentos y N denota el disparo de células durante 

ventanas de tiempo de 250ms a 1s. Esta ventana temporal fue escogida con base a 

estudios previos donde se demuestra que la duración de los estados activos de las 



NEMs tienen duraciones similares (Vergara et al., 2003; Carrillo-Reid et al., 2008). 

Después, los picos de actividad sincrónica fueron vectorizados y, por ende, las ráfagas 

de actividad a través del tiempo de diferentes neuronas fueron asociadas con distintos 

elementos vectoriales. En este sentido, cada vector está conformado por la suma de 

diferentes transitorios de calcio de distintos elementos de la red en un momento dado, 

correspondientes a un estado de la red como una función de tiempo.  

Utilizando los vectores nos fue posible buscar patrones de disparo similares 

dentro de la dinámica de red. Para esto medimos el índice de similitud entre todos los 

posibles pares de vectores de la red, observando los elementos que los componen por 

medio del cálculo del producto interno (Schreiber, 2003; Sasaki et al., 2006). El 

producto interno entre dos vectores representa la proyección espacial de un vector 

sobre otro. De esta forma, el coseno del ángulo formado entre ellos nos puede decir 

que tan similares son: cuando dos vectores son iguales el índice de similitud es 1(cos 

0=1); de lo contrario, es 0 (cos 90=0) (Figura 07). Después, con los índices de similitud 

generamos matrices de pseudo color con todos los pares de vectores existentes en 

función del tiempo, donde los vectores se presentan como estructuras cuadradas y la 

similitud entre ellos se presenta en una escala de pseudo color (Sasaki et al., 2006; 

Carrillo-Reid et al., 2008).  



 

Figura 7. Proyección de un vector sobre otro y obtención del índice de similitud. A: Esquema del ángulo 
formado en la proyección de un vectora sobre un vectorB. B: Expresión geométrica del producto escalar 
para calcular el coseno del ángulo formado entre los dos vectores. Cuando los vectores son ortogonales 
(forman un ángulo de 90° entre ellos) el producto escalar será 0. Cuando los vectores son paralelos o 
tienen la misma dirección (forman un angulo de 0° o 180°) el producto escalar será 1. 

 

Para un mejor estudio de la actividad grupal de dichas estructuras utilizamos un 

algoritmo de reducción dimensional llamado “agrupamiento local lineal” (LLE, por sus 

siglas en ingles: locally linear embedding). Este algoritmo es una buena herramienta 

para realizar reducciones dimensionales en sistemas no lineales (Roweis y Saul, 2000; 

Stopfer et al., 2003; Brown y Williams, 2005). Una vez aplicado, los vectores que 

representan la dinámica de red son proyectados en un espacio bidimensional en donde 

cada punto representa un vector en algún momento dado. Los vectores similares entre 

sí van a ser proyectados adyacentes en este espacio vectorial, generando conjuntos 

que representan vectores con dinámicas similares y los vectores con dinámicas se 

proyectarán distantes. Las flechas que unen a los conjuntos de vectores indican las 



trayectorias seguidas por la actividad sincrónica de los diferentes estados de la red 

(Carrillo-Reid et al., 2008).  

Para separar correctamente a los diferentes grupos de vectores formados por la 

dinámica de red utilizamos algoritmos de agrupamientos estrictos y difusos, tomando el 

índice de Dunn (el número optimo de grupos es aquel donde el índice de Dunn alcanza 

su primer máximo local) como medida en la función de validez (Sasaki et al., 2007).  

 Para identificar las neuronas que pertenecen a cada estado utilizamos 

algoritmos de agrupamiento jerárquico utilizando distancias euclidianas y el método de 

vecino más cercano. De esta forma, nos fue posible describir el ensamble neuronal en 

diferentes condiciones.  

 



7. RESULTADOS 

7.1. Registros ópticos y electrofisiológicos de las neuronas estriatales 

cargadas con fluo-4 

La red o dinámica del microcircuito es definida como los cambios recurrentes y 

alternados de actividad sincrónica y correlacionada generada por grupos identificados 

de neuronas en el tiempo en un campo visual determinado. El registro simultáneo de la 

actividad eléctrica de un gran número de células con resolución de célula única es 

necesario para describir correctamente la dinámica de red local. Los disparos 

correlacionados y sincrónicos definidos en este trabajo como “picos de sincronía” son el 

resultado del disparo conjunto de numerosas neuronas. En trabajos anteriores del 

laboratorio, se mostró que el registro con imagenología de Ca2+ permite registrar el 

disparo de docenas de neuronas estriatales como cambios en los transitorios de 

fluorescencia (Figura 08) (Carrillo-Reid et al., 2008). Secuencias de imágenes 

adquiridas del estriado dorsal en un campo visual de 800X600 µm de tamaño fueron 

adquiridas de 67 rebanadas cortico-estriatales, incluyendo rebanadas desprovistas de 

DA como de rebanadas intactas (control) y de animales intactos (naive). Las neuronas 

registradas electrofisiológicamente mostraron un sello electrofisiológico característico 

de las NEMs como la rectificación entrante y el retraso en el disparo del primer 



potencial de acción (Figura 09). En la figura 10A se muestra un campo visual 

 

Figura 9. Registro electrofisiológico de las neuronas espinosas medianas. A: Respuestas de voltaje 
(arriba) de una neurona espinosa mediana durante la inyección de pasos de corriente incrementando en 
amplitud (abajo). Los registros de fijación de corriente fueron obtenidos de una neurona en una rebanada 
de un animal sin tratamiento. La rectificación entrante y la larga latencia para el primer disparo son 
comportamientos característicos de estas neuronas. B: Curva I-V del Estado estacionario obtenido de los 
datos de A. 

 

representativo de neuronas cargadas con fluo-4. Los contornos celulares fueron 

seleccionados con la ayuda de un algoritmo semiautomático, definiendo así en cada 

experimento la distribución espacial de todas las neuronas activas e inactivas en el 

campo de registro (Figura 10B, contornos rellenos y vacios, respectivamente). Los 

transitorios de Ca2+ generados por todas las células activas fueron seguidos a lo largo 

del registro. La figura 10C muestra registros representativos de transitorios 

espontáneos de Ca2+ de cuatro neuronas diferentes. Los transitorios de Ca2+  que 

pueden ser detectados se producen cuando las neuronas presentan dos o más 

potenciales de acción (Figura 11) confirmando que los métodos ópticos pueden reflejar 



fielmente actividad 

 

Figura 10. Seguimiento de los transitorios de calcio. A: Imagen de fluorescencia de una rebanada 
corticoestriatal cargada con fluo4-AM (el promedio de 100 cuadros con el fondo retirado, barra de escala 
100µm). B: Mapa de 270 células en el campo de registro mostrado en A que respondieron a la adición de 
alto potasio. Los círculos rojos indican la posición de las neuronas que tuvieron actividad de calcio 
espontánea (62 de 270: 23%). C: Registro espontáneo de los transitorios de calcio de 4 neuronas 
tomadas de B.  

eléctrica neuronal. De hecho, la intensidad del cambio de fluorescencia es proporcional 

al total de potenciales de acción generados (Figura 11A). Al igual que en estudios 

anteriores (Carrillo-Reid et al., 2008; Carrillo-Reid et al., 2009a), los registros 

simultáneos de imagenología de Ca2+ y electrofisiología, confirmaron que la primera 

derivada de los transitorios de Ca2+ corresponde a la duración total de la actividad 

eléctrica evocada (Figura 11B). Por lo anterior, nos fue posible reconstruir la actividad 

eléctrica de cada una de las neuronas en la red representando su actividad en forma de 

puntos en una gráfica tipo “raster” (Figura 11B, puntos negros). 



 

Figura 11. Registros ópticos y electrofisiológicos de las neuronas espinosas medianas. A: Neurona 
cargada con fluo4 y registrada electrofisiológicamente en modalidad de célula completa, pasos de 
corriente fueron inyectados al mismo tiempo que se registraba los cambios de fluorescencia. La neurona 
fue llenada con sal de fluo 4 pentapotasica. La fluorescencia incrementa proporcionalmente al número de 
potenciales de acción evocados (indicado por números) generada por la despolarización membranal a 
diferentes amplitudes. Barra de escala 10µm. 

 

7.2. Dinámica de red neoestriatal en el microcircuito depletado de dopamina 

Las neuronas estriatales registradas en rebanadas control o animales intactos tienen 

poca actividad espontánea mostrando solo algunas neuronas activas (Figura 12, 

izquierda) (Liang et al., 2008). Esta poca actividad neuronal no se encuentra 

significativamente correlacionada (Figura12A, control, línea punteada; nivel de 

significancia p<0.01) (Crutcher y DeLong, 1984; Kimura, 1992; Carrillo-Reid et al., 

2008). En contraste, las rebanadas deprivadas de DA provenientes de ratas tratadas 

con 6-OHDA presentan una gran cantidad de neuronas con actividad eléctrica 

espontánea (Figura 12A, derecha: vease la diferencia en la escala en el eje y 

comparado con el raster control) (Galarraga et al., 1987; Raz et al., 1996; Tang et al., 

2001; Tseng et al., 2001; Goldberg et al., 2004; Costa et al., 2006; Liang et al., 2008). 

Algunas hipótesis sugieren que la hiperactividad del estriado sin DA es acompañada de 



una sincronización incrementada entre las neuronas activas, generando un 

impedimento en la selección de sinergias motoras (Hammond et al., 2007; Fuentes et 

al., 2009; Uhlhaas et al., 2009; Zold et al., 2009). Con nuestra técnica comprobamos 

esta hipótesis mostrando que el número de neuronas que presentan disparo 

correlacionado se incrementa significativamente en el estriado sin DA, expresado como 

la aparición de picos de sincronía neuronales dentro de la actividad espontánea (Figura 

12B, derecha abajo). Los picos de sincronía espontáneos representan el aumento de 

actividad sincrónica y correlacionada de grupos identificados de neuronas (Cossart et 

al., 2003; Ikegaya et al., 2004; Carrillo-Reid et al., 2008). El número de picos de 

sincronía registrados por episodios de 180s fue 11.3 ± 1.8 en rebanadas sin DA, 

comparado con 0.9 ± 0.9 en rebanadas controles (p<0.0001; prueba Mann-Whitney U, 

n=17 rebanadas). Además, cabe destacar que los picos de sincronía espontáneos se 

presentaron en el registro de cada una de las rebanadas sin DA (n=54) y casi nunca en 

rebanadas intactas o control. En registros electrofisiológicos las neuronas que 

participaron en los picos de sincrónicos presentaron despolarizaciones espontáneas, 

ráfagas de disparo y eventos sinápticos frecuentes (Figura 12B) (Galarraga et al., 1987; 

Tang et al., 2001; Zold et al., 2009). Este comportamiento difícilmente se observa en la 

actividad espontánea de rebanadas control y resulta interesante que se presente con 

más frecuencia que en la dinámica estriatal inducida en rebanadas sanas (Carrillo-Reid 

et al., 2009a). El incremento de las ráfagas de potenciales de acción espontáneos, 

sincrónicos y correlacionados es el reflejo de una reconfiguración drástica de la 

dinámica de red producida por la ausencia de DA. 



Figura 12. Dinámica de red del neoestriado control y parkinsoneano. A: Gráficas tipo raster de la 
actividad espontánea en el neoestriado normal (rata control; izquierda) y en el neoestriado privado de 
dopamina (derecha). Cada renglón representa una célula activa. Los histogramas presentados abajo 
muestran el porcentaje de células coactivas a lo largo del tiempo. Los picos de actividad sincrónica 
(rojos) indican el grupo de neuronas con disparos en ráfaga simultáneos. El nivel de significancia fue 
fijado a p < 0.01; línea punteada. Los patrones de sincronización solo están presentes en las rebanadas 
sin dopamina.  

 

La distribución espacial de las neuronas activas es heterogénea a lo largo del 

campo, algunas neuronas activas forman grupos mientras que otras están separadas 

por cientos de micras de distancia con muchas neuronas inactivas interpuestas (Figura 

13A, círculos rellenos; los círculos vacios representan neuronas silentes). Los mapas 

de correlación espacial (Figura 13B) muestran que la gran mayoría de las células 

activas presentan actividad correlacionada estadísticamente significativa (p < 0.01). Las 

líneas que conectan a las neuronas indican disparos correlacionados entre ellas en 

algún momento durante el registro. El grosor de la línea es proporcional al grado de 

correlación entre ellas. En promedio, 96 ± 3% de las neuronas activas presentan 

disparos correlacionados con alguna otra neurona en algún momento del registro (n=20 

rebanadas). La mayoría de los disparos correlacionados fueron producidos por las 

células en los picos de sincronía (Figura13B, círculos rojos). La gráfica de correlación 

en pseudocolor (Figura 13C) muestra que el grado de sincronización entre distintos 



pares de neuronas es heterogéneo, lo cual implica que la dinámica de red observada 

en el microcircuito neoestriatal no se debe a una correlación azarosa generada entre 

pares neuronales sino a la dinámica propia del circuito.  

 

Figura 13. Dinámica de red del microcircuito estriatal en ausencia de dopamina. A: Localización espacial 
dentro del campo de registro de las neuronas que presentaron transitorios de calcio espontáneos en el 
neoestriado parkinsónico (círculos rellenos). Los círculos vacios indican a las células inactivas a lo largo 
del registro que respondieron en presencia de alto potasio. Los círculos rojos indica las células que 
dispararon durante los picos de actividad (Figura 12A), barra de calibración 100µM. B: Mapa de 
correlación espacial de las células espontáneamente activas. Los pares de células que presentan un 
disparo correlacionado significativo son unidas con una línea (ver material y métodos). C: Matiz de 
correlación cruzada de todos los posibles pares de neuronas en A y B. Nótese la distribución 
heterogénea de los componentes.  

 

Nuestros experimentos muestran que en la rebanada depletada de DA la 

actividad espontánea del microcircuito neoestriatal se encuentra incrementada, 

presentando picos de actividad sincrónica a lo largo del tiempo. Estos picos de 

sincronía están ausentes en las rebanadas de animales control (Cossart et al., 2003; 

Sasaki et al., 2007; Carrillo-Reid et al., 2008). Sin embargo en rebanadas cortico-

estriatales de animales sanos es posible inducir una dinámica de red mediante la 

aplicación de NMDA en el baño. La dinámica inducida por NMDA también se 

caracteriza por la presencia de picos de sincronía, los grupos de neuronas que se 

sincronizan bajo estas condiciones muestran disparos correlacionados de forma 



recurrente y alternada, demostrando tener patrones espacio-temporales autónomos 

que en trabajos previos han sido descritos como ensambles neuronales (Hebb, 1949; 

Harris, 2005; Carrillo-Reid et al., 2008; Carrillo-Reid et al., 2009a). La forma y, por ende, 

la dinámica del microcircuito que presenta un ensamble neuronal puede ser modificada 

por la acción de algunos neurotransmisores (Carrillo-Reid et al., 2009b; Vautrelle et al., 

2009). La aplicación de NMDA dentro del neoestriado genera en su dinámica de red un 

ensamble neuronal característico (Carrillo-Reid et al., 2008), que se refleja como un 

correlato motor procinético (Ossowska, 1995). Si la ausencia de DA tiene 

repercusiones motoras acinéticas, visualizar y comparar el ensamble neuronal del 

microcircuito estriatal en ausencia de DA nos puede revelar las principales diferencias 

funcionales de este microcircuito patológico.   

7.3. Visualización de estados funcionales durante la dinámica de red en 

rebanadas sin dopamina 

Para el estudio de los estados de red neuronales en rebanadas sin DA, los picos de 

sincronía espontáneos fueron seleccionados y procesados para formar vectores 

verticales con base a los datos de cada pico (bin = 250ms). Los vectores revelan el 

comportamiento de la red del microcircuito neoestriatal durante los picos de sincronía 

(ver métodos). Un estado de red será definido como una cantidad de N vectores (bins) 

en D dimensiones (neuronas activas) (Schreiber, 2003; Brown y Williams, 2005; Sasaki 

et al., 2006; Sasaki et al., 2007). Los índices de similitud revelan estructuras agrupadas 

tipo mosaico, mostrando la semejanzas entre los distintos vectores (Figura 14A). 



 La dinámica del microcircuito fue extraída de estos datos multidimensionales. 

Para poder visualizarlos fue necesario utilizar un algoritmo de “agrupamiento local 

lineal” (LLE, por sus siglas en ingles: locally linear embedding), una técnica de 

reducción dimensional no lineal (Roweis y Saul, 2000; Stopfer et al., 2003; Brown y 

Williams, 2005; Carrillo-Reid et al., 2008; Carrillo-Reid et al., 2009a). Con esta técnica, 

es posible proyectar la información contenida en los vectores a lo largo del tiempo en 

dos dimensiones (Figura 14B). La reducción dimensional reveló que la dinámica de red 

del estriado deprivado de DA se caracteriza por la presencia de un estado dominante, 

el cual comprende a la mayoría de los picos de sincronía (vectores) a lo largo de todo 

el registro (Figura 14B, círculos azules; el porcentaje indica la probabilidad de la red de 

dejar o recaer en un estado determinado). Por lo tanto, en el estriado deprivado de DA 

la probabilidad de presentarse el estado dominante dentro de la dinámica de red es 

significativamente mayor (más recurrente) a la probabilidad de que cualquier otro 

estado aparezca (Figura 14B). Los pools neuronales que generan los diferentes 

estados de la red en las rebanadas sin DA fueron registrados en series de videos 

cortos con intervalos de tiempo establecidos (episodios), después fueron elaboradas 

gráficas tipo raster representando la actividad de todas las neuronas involucradas 

(Figuras 14C).  

 Entonces, en ausencia de DA la actividad neuronal del estriado se caracteriza 

por la presencia de numerosos picos de sincronía de actividad espontánea por episodio 

(Figura 14C, abajo). Conteniendo un estado dominante con una alta probabilidad de 

aparición, la red neoestriatal comprende numerosas neuronas que pertenecen a 

diferentes estados (Figura 14D). El estado dominante atrae a la mayoría de estas 



neuronas: 80±13% (Figura 14E; n= 17 rebanadas) como se confirma por el análisis de 

grupos jerárquicos (Figura 14F). Cabe resaltar que algunas de las neuronas activas en 

la dinámica de red no forman parte del estado dominante. Estos experimentos nos 

demostraron que la actividad de red que se produce de forma espontánea en el 

microcircuito estriatal desnervado de sus proyecciones dopaminérgicas presenta una 

dinámica muy diferente a la del neoestriado contralateral a la lesión y a la de animales 

intactos.  

¿Qué genera ésta dinámica de red patológica?, ¿es posible modificarla?, gracias 

al tipo de preparación que desarrollamos es posible efectuar experimentos 

farmacológicos para resolver éstas y otras preguntas. 
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recurrencia. C: Gráfica del comportamiento global del microcircuito neoestriatal denervado. Los picos de 

sincronía están indicados con asteriscos. Los colores indican estados de la red diferentes. Existe una 

sincronía incrementada y la preferencia por permanecer en un estado. D: Mapa espacial que muestra los 

ensambles neuronales estriatales que mantienen los diferentes estados. Escala: 100 μm. E: Células 

coactivas en diferentes estados. Existe un incremento en la participación de algunas células en varios 

estados. F: Ensambles neuronales encontrados por el análisis jerárquico de grupos. Es importante 

resaltar la existencia de un ensamble central (core assembly) que participa en todos los estados. 

 

 

7.4. Mecanismos sinápticos que subyacen los estados de red generados en 

ausencia de dopamina.  

Se sabe que la denervación dopaminérgica incrementa la actividad sináptica 

glutamatérgica sobre las NEMs (Galarraga et al., 1987; Tang et al., 2001; Tseng et al., 

2001; Bamford et al., 2004). Por lo tanto, nosotros quisimos determinar cuál era la 

participación de la transmisión glutamatérgica sobre la dinámica de esta red patológica. 

En la Figura 15 se aprecia cómo la aplicación de CNQX (10µM), antagonista de los 

receptores AMPA/Kainato, redujo el número de células activas de un 82 ± 12 células a 

25±10 células por campo de registro (p<0.006; prueba t de Wilcoxon, n= 10 rebanadas).  

 



Figura 15. Inhibición de la transmisión glutamatérgica excitatoria mediada por los receptores 
AMPA/Kainato en la dinámica neoestriatal en ausencia de dopamina. A: Gráfica tipo raster (arriba) e 
histograma de actividad (abajo) mostrando la actividad del núcleo estriado en un animal tratado con 6-
OHDA antes (izquierda) y después (derecha) de la aplicación de CNQX. La hiperactividad neuronal y los 
picos de sincronía (rojos y asteriscos) casi desaparecieron después de la aplicación de CNQX. B: Mapa 
espacial mostrando la posición de las neuronas activas. Los círculos llenos representan a las células 
activas durante el registro; los círculos rojos representan a las neuronas involucradas en los picos de 
sincronía. Las neuronas indicadas con números azules fueron las que se mantuvieron activas en ambas 
condiciones. 

 

De la misma manera, después de la inhibición de los receptores NMDA mediante su 

antagonista específico APV (50 µM), el número de células activas disminuyó de 83 ± 14 

a 33 ± 12 células (p < 0.0007; prueba t de Wilcoxon, n= 15 rebanadas) (Figura 16). 

 

Figura 16. Inhibición de la transmisión glutamatérgica excitatoria mediada por los receptores NMDA en la 
dinámica neoestriatal en ausencia de dopamina. A: Gráfica tipo raster (arriba) e histograma de actividad 
(abajo) mostrando la actividad del núcleo estriado en un animal tratado con 6-OHDA antes (izquierda) y 
después (derecha) de la aplicación de APV. La hiperactividad neuronal y los picos de sincronía (rojos y 
asteriscos) disminuyen después de la aplicación de APV. B: Mapa espacial mostrando la posición de las 
neuronas activas. Los círculos llenos representan las células activas durante el registro; los círculos rojos 
representan a las neuronas involucradas en los picos de sincronía. Los números azules indican a las 
neuronas que estuvieron activas en ambas condiciones. 

 

 De forma interesante, algunas neuronas permanecieron activas incluso después de la 

aplicación conjunta de ambos antagonistas glutamatérgicos (Figura 17).  



 

Figura 17. Participación de la transmisión glutamatérgica excitatoria. Gráfica tipo raster (arriba) e 
histograma de actividad (abajo) de la actividad parkinsoniana (izquierda), en presencia de APV (en 
medio) y en presencia de APC y CNQX (derecha). Algunas neuronas siguen presentando actividad aún 
en presencia de ambos antagonistas glutamatérgicos, pero esta actividad no presenta picos sincrónicos. 

 

 Por otro lado, las conexiones intraestriatales son en su mayoría de naturaleza 

GABAérgica (Czubayko y Plenz, 2002; Tunstall et al., 2002; Guzman et al., 2003; Koos 

et al., 2004; Tepper et al., 2004; Mizuno et al., 2007; Tecuapetla et al., 2007; 

Tecuapetla et al., 2009) incluyendo a las sinapsis GABAérgicas entre NEMs, que se 

sabe que son importantes para el mantenimiento del disparo en ráfagas (Flores-Barrera 

et al., 2009). La transmisión GABAérgica también es fundamental para mantener la 

transición de estados en la dinámica de red generada por la aplicación NMDA (Carrillo-



Reid et al., 2008). Se ha demostrado que la dopamina modula las conexiones 

sinápticas entre las NEMs (Guzman et al., 2003; Tecuapetla et al., 2007; Tecuapetla et 

al., 2009) la fuerza de las cuales disminuyen después de la denervación dopaminérgica 

(Taverna et al., 2008; Tecuapetla et al., 2009; Flores-Barrera et al., 2010).   

 Para estudiar la repercusión del bloqueo de la transmisión GABAérgica rápida 

en la red neoestriatal depletada de DA, agregamos 10 µM de bicuculina en el baño 

(Figura 18). Ya que la denervación dopaminérgica reduce las conexiones inhibitorias 

entre las NEMs (Taverna et al., 2008; Tecuapetla et al., 2009) teníamos presente que el 

efecto total del bloqueo de las transmisión GABAérgicas sobre toda la actividad 

neuronal estaría parcialmente ocluido. Nosotros encontramos que el bloqueo 

GABAérgico no se ve reflejado en el número de picos de sincronía por episodio de 

180s: 12 ± 2 antes contra 10 ± 7 después de adicionar bicuculina (n= 18; p> 0.36 

prueba t de Wilcoxon), confirmando nuestra predicción. Sin embargo, los mapas de 

pseudo color de índices de similitud mostraron un incremento en las estructuras 

agrupadas después de la aplicación de bicuculina (figura 18A). Cabe resaltar que 

después del bloqueo de la transmisión GABAérgica rápida las neuronas compartidas 

entre los distintos picos de sincronía (sobrelapamiento neuronal) cambió de un 24 ± 3% 

(n= 25) sin bicuculina a 32± 3% (n= 23) con bicuculina (p< 0.001; prueba U Mann-

Whitney). Esta condición se ve reflejada como una restricción en la diversidad de los 

estados funcionales neuronales (Figura 18B). Entonces se puede decir que la pérdida 

de la transmisión GABAérgica puede facilitar al enganche de los vectores neuronales 

hacia un estado dominante (Figura 18B). El estado dominante después de la adición de 

bicuculina atrapa a la mayoría de las células activas (Figura 18C, véanse los picos 



sincronía recurrentes, en color amarillos). La Figura 18D muestra la distribución 

espacial de las neuronas implicadas en cada estado de la red; cabe resaltar el gran 

número de neuronas que participa en el estado dominante. La proporción de células 

compartidas por los diferentes estados en ambas condiciones experimentales se 

muestra en la Figura 18 E.  



 

Figura 18. Efecto de la supresión de la transmisión GABAérgica rápida en la dinámica de red del 
neoestriado depletado de dopamina. A: Matriz de índices de similitud del estriado desnervado (park) y 
después de la aplicación de bicuculina, bloqueador del receptor GABAA (10 µM, línea roja). B: 
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Proyección LLE mostrando los ensambles neuronales antes (izquierda) y después (derecha) de la 
aplicación de bicuculina. Nótese que después de la aplicación de bicuculina el número de estados se 
reduce. C: Gráfica tipo raster (arriba) e histograma de la actividad global (abajo) revelando la dinámica 
de red en el estriado desnervado antes (izquierda) y después (en medio y derecha) de la aplicación del 
antagonista GABAérgico. Los colores muestran a las células pertenecientes a los diferentes estados de 
la red. D: Distribución espacial de la población neuronal perteneciente a los diferentes estados antes 
(arriba) y después (abajo) de la aplicación de bicuculina. 

 

En un esfuerzo por recuperar al microcircuito del reclutamiento en el estado 

dominante que se encuentra por la ausencia de DA, decidimos agregar de forma aguda 

un agonista de los receptores dopaminérgicos. El mapa similitud de pseudo color de un 

experimento representativo muestra el cambio del patrón de las estructuras después de 

la aplicación de 1µM del agonista dopaminérgico específico para el receptor tipo D1, 

SKF 81297 (Figura 19A). Con el registro de un episodio es suficiente para mostrar la 

dinámica patológica de las rebanadas en ausencia de DA (Figura 19B, izquierda). 

Después de la exposición a SKF 81297, se observa un decremento en el número de 

neuronas compartidas entre los diferentes vectores, de 26 ± 3% (n= 20) en la condición 

control, depletado de DA contra 20 ± 3% (n= 29) después de agregar al agonista D1 (p 

< 0.001; prueba U Mann-Whitney; n = 4 rebanadas). El decremento en el número de 

neuronas compartidas por los vectores es reflejado en la restauración parcial de la 

capacidad de la red para generar diferentes estados (Figura 19B, derecha). Contrario a 

lo que se podría esperar, la adición del agonista dopaminérgico no disminuye la 

actividad global del neoestriado; después de su aplicación la hiperactividad de la red 

neoestriatal no se ve modificada. Los picos de sincronía continúan apareciendo (Figura 

19C). La distribución espacial de las neuronas pertenecientes a distintos estados de la 

red se muestra en la Figura 19D. El porcentaje de neuronas compartidas por los 



estados de la red antes y después de la adición de SKF 812397 se muestra en la 

Figura 19E. 



 

Figura 19. Efectos del agonista dopaminérgico. A: Indice de similaridad del estriado desnervado antes y 
después de la aplicación del agonista al receptor D1 (SKF 81297), 1µM (línea roja). B: Proyección LLE 
mostrando los ensambles neuronales del estriado desnervado antes (izquierda) y después de la 
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aplicación de SKF 81297 (derecha). Destaca la aparición de nuevos estados de la red sin preferencia por 
ninguno en particular (ausencia de estado dominante) después de la aplicación del agonista. C: Gráfica 
tipo raster (arriba) e histograma temporal (abajo) de la actividad global de la red, revelando la dinámica 
de red del estriado desnervado antes (izquierda) y después de la aplicación de SKF 81297 (en medio y 
derecha). Los colores representan a las células pertenecientes a los diferentes estados. D: Distribución 
espacial de los pools neuronales pertenecientes a los distintos estados antes (arriba) y después (abajo) 
de la aplicación de SKF 81297. E: Porcentaje de células coactivas en el estriado desnervado antes 
(izquierda) y después de la aplicación de SKF 81297 (derecha). 

El incremento en la diversidad de los estados neuronales y de la actividad que 

poseen es un hallazgo importante que puede servir en un futuro para probar distintos 

agonistas bajo estas condiciones.   

Hasta este punto, nuestra preparación nos permitió observar a la dinámica del 

microcircuito neoestriatal en distintas condiciones experimentales. Sin embargo revelar 

la identidad de los elementos implicados en esta dinámica no es cosa trivial. Para 

evaluar la participación las NEMs de la vía directa o indirecta fue necesario la 

utilización de ratones transgénicos BAC-EGFP acoplados a los receptores DRD1 y 

DRD2 respectivamente.  

7.5. Participación de las NEMs de la vía directa en la dinámica de red en 

rebanadas sin dopamina   

Desde 1989 Albin, Young y Penny propusieron el modelo de las “dos vías”, en donde  

la información que se genera en la corteza, viaja por dos rutas paralelas a través de los 

GB hacia el tálamo para regresar a la corteza. Bajo esta premisa se genera una 

hipótesis en donde un desbalance entre estas rutas podría explicar los principales 

síntomas motores de los pacientes con la EP (Albin et al., 1989). El esquema de éste 

modelo propone que la perdida de DA en el NE genera un decremento en la actividad 

de las neuronas de la vía directa  y un aumento en las NEMs de la vía indirecta. El 

desbalance es apoyado por trabajos donde se muestra un cambio en la expresión 



genética de las dos vías (Gerfen et al., 1990) o bien por un incremento en las 

terminales sinápticas en el GPe después de la denervación dopaminérgica  (Ingham et 

al., 1997). Si bien, esta evidencia da soporte al modelo de Albin, hasta la fecha no se 

ha logrado demostrar que durante la EP alguna clase de NEM gobierne la dinámica red 

estiriatal. Por lo anterior, nosotros quisimos retar al modelo evaluando la participación 

de las NEMs de la vía directa en la dinámica de red el estriado depletado de DA.  

Para responder a nuestra hipótesis, el  primer paso en la identificación de los 

elementos neuronales dentro de la dinámica patológica consistió en el traslado de 

nuestra preparación experimental al modelo parkinsónico en ratón.  Después de la 

eliminación de la vía nigro-estriatal mediante la inyección unilateral de 6-OHDA en la 

SNc (véase métodos), la dinámica de red fue observada y estudiada de la misma 

manera que al NE de las ratas hemiparkinsónicas. 

Pudimos observar que al igual que en el modelo en rata la denervación 

dopaminérgica en ratones reveló actividad neuronal incrementada en el NE, dentro de 

éste incremento se encontró actividad sincrónica  entre los distintos elementos a lo 

largo del tiempo (14.4 ± 3.6 picos por episodio) . Situación opuesta con las rebanadas 

cortico-estriatales de ratones sanos donde la actividad espontánea es menor y casi no 

se presentan periodos de sincronía (0.6 ± 0.8 picos por episodio, p<0.0001; prueba 

Mann-Whitney U, n=5 rebanadas). Entonces, en ausencia de DA se genera un 

incremento en la actividad espontánea dentro del NE en ambos modelos de la 

enfermedad de Parkinson. Analizar ésta dinámica de red patológica de la misma forma 

en la que fue analizada la dinámica en rata (visualizando su ensamble neuronal), es un 



paso crucial para la comparación y corroboración de nuestras hipótesis en ambos 

modelos, así, como  la identificación de los elementos involucrado en dicha dinámica. 

De la misma forma que en modelo de rata, los picos de actividad sincrónica 

observados en los experimentos fueron seleccionados y vectorizados (bin=250ms, ver 

métodos). Se calcularon los índices de similitud entre los distintos vectores y estos 

fueron graficados en un el mapa de psudo-color revelando estructuras tipo mosaico 

similares a las observadas la dinámica patológica en rata (Figura 20A). Más aún, la 

dinámica de red extraída de los datos multidimensionales revelo que un estado 

dominante dentro de la dinámica de red también se presenta  en el NE de ratón 

depletado de DA (Figura 20B). Este estado dominante comprende a la mayoría de de 

los vectores (picos de sincronía) presentes en el registro, mostrando una alta 

probabilidad de recurrencia y poca alternancia entre los distintos estados (Figura 20B, 

círculos rojos; el porcentaje indica la probabilidad de la red de dejar o recaer en un 

estado determinado). La gráfica tipo raster muestra al pool neuronal implicado en los 

diferentes estados de la red en la serie de videos (Figura 20C).  

Entonces podríamos decir que al igual que en el modelo de rata, cuando el NE de 

ratón pierde sus aferencias dopaminérgicas su actividad de red se caracteriza por un 

aumento en la actividad espontánea y por la presencia de numerosos picos de 

sincronía a lo largo del tiempo (Figura20C, abajo). Un estado dominante con una alta 

probabilidad de recurrencia y aparición gobierna a la dinámica, dicho estado 

comprende a la mayoría de las neuronas activas en los picos de sincronía (Figura 20E 

y F). Estos experimentos nos revelaron que la dinámica de red en ausencia de DA del 



microcircuito neoestriatal de ratón se comporta de una manera muy similar a la 

observada en el NE de rata (Figura 14). 
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Figura 20. Dinámica del microcircuito neoestriatal en rebanadas de ratón hemiparkinsonianos. A: Matriz 

de los índices de similitud de una rebanada representativa de un ratón tratado con 6-OHDA. B: La 

reducción multidimensional de los estados de la red con LLE muestra un estado dominante (círculos 

rojos) con una alta probabilidad de recurrencia. C: Gráfica tipo raster del comportamiento global del 

microcircuito neoestriatal desnervado. Los picos de sincronía están indicados con asteriscos. Los colores 

indican estados de la red diferentes. Nótese la recurrencia de los picos rojos D: Mapa espacial que 

muestra los ensambles neuronales estriatales que mantienen los diferentes estados. Escala: 100 μm. E: 

Células coactivas en diferentes estados. Existe un incremento en la participación de algunas células en 

varios estados. F: Ensambles neuronales encontrados por el análisis jerárquico de grupos. Es importante 

resaltar la existencia de un ensamble central (core) que participa en todos los estados. 

 

Así, gracias a la expresión de la proteína GFP en las neuronas pertenecientes al a 

vía directa (DRD1-EGFP) es posible identificar y seguir la actividad electrofisiológica de  

estas neuronas durante nuestros registros de la dinámica de red estriatal (Figura 21). 

Nuestros resultados revelan que al contrario de lo que predice el modelo de Albin, 

un alto porcentaje de neuronas de la vía directa se encuentran espontáneamente  

activas en la dinámica sin DA (33% ± DE, figura 21A) distribuidas a lo largo del campo 

de registro (Figura 21B). Los picos de actividad sincrónica no muestran una 

homogeneidad en el tipo neuronal que los componen y todos los estado de la dinámica 

de red están conformados por un alto porcentaje de neuronas de la vía directa (Figura 

21C).  



  

Figura 21. Participación de las NEMs en la dinámica de red sin DA. A: Gráfica tipo raster de la actividad 

global del microcircuito neoestriatal sin DA. Los puntos verdes representan ráfagas de potenciales de 

acción pertenecientes a NEMs de la vía directa, cabe resaltar el alto porcentaje de neuronas activas 

(~33%). B: Mapa espacial que muestra la localización en el video de las NEMs de la vía directa (círculos 

verdes) y al resto de las neuronas activas durante el video (círculos vacios), escala: 100µm. C: 

Porcentaje de NEMs involucradas en los diferentes estados da la dinámica de red mostrados en la figura 

21.  

 El hecho de que la dinámica estriatal generada por la eliminación de las 

aferentes dopaminérgicas no esté gobernada por un solo tipo de NEM, nos genera una 

nueva pauta para poder descifrar las diferentes modificaciones del microcircuito NE 

durante la EP.  

 



7. DISCUSIÓN  

El presente trabajo demuestra que la dinámica de red espontánea del microcircuito 

neoestriatal parkinsónico difiere de forma notoria al observarse en rebanadas cortico-

estriatales del lado control, como en animales intactos en dos especies de roedores 

distintos. Las neuronas estriatales que en condiciones control permanecen la mayor 

parte del tiempo en silencio, se vuelven hiperactivas y por lo general se sincronizan 

entre ellas al eliminar las aferencias dopaminérgicas, presentando un estado dominante 

dentro de la dinámica de red que atrapa a la mayoría de las células activas. Este 

comportamiento de red también difiere al comportamiento inducido por NMDA en el 

neoestriado normal, donde los estados de red son definidos por grupos específicos de 

neuronas que presentan una actividad sincrónica recurrente y alternada. La 

hiperactividad y el enganche de las neuronas activas en un estado dominante son 

neutralizados o aumentados por los antagonistas glutamatérgicos y GABAérgicos, 

respectivamente. El enganche en un estado dominante es abolido después de la 

activación de los receptores dopaminérgicos D1 (Figura 22. El hecho de que este tipo 

de comportamientos puedan ser observados en 



 

Figura 22. Siguiendo al microcircuito neoestriatal con imagenología de calcio. A: Arriba: Gráfica tipo 
raster mostrando la poca actividad espontánea en condiciones control. Abajo; histograma representando 
a las células coactivas mostradas en la gráfica tipo raster (suma de columnas). B: Arriba: Después de la 
adición de 8µM de NMDA en el baño más células se tornan activas (>40 células). Los puntos de colores 
muestran a las células involucradas en picos sincrónicos pertenecientes a distintos estados de la red. C: 
Ensamble neuronal de la dinámica de red en presencia de NMDA. Nótese como la red va cambiando de 
un estado a otro sin preferencia alguna. D: Arriba: Gráfica tipo raster de la dinámica de red después de 
eliminar las aferentes dopaminérgicas (parkinsónico). Cabe destacar que la actividad espontánea esta 
muy incrementada con respecto a la condición control e incluso es mayor a la inducida por NMDA (>70 
células). Abajo: histograma de actividad mostrando los picos de sincronía celular espontáneamente 
formados. El número de picos no sólo es mayor al observado en la dinámica generado por NMDA, 
también, la presencia de un estado dominante (picos azules) resalta con respecto a los otros. E: LLE de 
la dinámica de red parkinsónica mostrando el estado dominante (puntos azules). F: Adición de un 
agonista dopaminérgico (SKF-81296) a la dinámica de red parkinsónica. Aunque la actividad espontánea 
sigue incrementada la alternancia entre los distintos elementos del pool neuronal se incrementa. G: LLE 
muestra que la dinámica del microcircuito tiende a recuperarse, eliminando al estado dominante. 

 

un pequeño campo de registro, sugiere que el microcircuito puede ser visto como una 

unidad modular cuya actividad puede reflejarse en una función de un circuito mayor, 

constituyendo una interface entre la actividad neuronal de célula única y una función 

cerebral global. El estudio y comprensión del microcircuito podría revelar las reglas 



intrínsecas y sinápticas que gobiernan los comportamientos normales y patológicos de 

las redes neuronales: Los resultados de este trabajo apoyan la noción de que la 

denervación dopaminérgica se correlaciona con el incremento, y no con el decremento, 

de la actividad del microcircuito neoestriatal. Estos resultados también fueron 

consistentes con el decremento de la inhibición lateral entre NEMs y el incremento de 

la entrada excitatoria en el estriado parkinsónico. Sin embargo, nuestros resultados no 

concuerdan con el modelo de las dos vías, presentando un incremento en la actividad 

de las neuronas estriato-nigrales y no sólo de las estriato-palidales.  

7.1. Actividad de red local parkinsónica  

Las neuronas estriatales in vivo presentan poca actividad espontánea durante estados 

basales, cuando no se encuentran relacionadas a alguna tarea específica. (Crutcher y 

DeLong, 1984; Kimura, 1992; Liang et al., 2008; Vautrelle et al., 2009). La pérdida de 

las aferentes dopaminérgicas genera un incremento en la actividad espontánea de las 

NEMs tanto in vitro como in vivo (Galarraga et al., 1987; Raz et al., 1996; Tseng et al., 

2001; Goldberg et al., 2004; Day et al., 2006; Uhlhaas y Singer, 2006; Liang et al., 

2008; Zold et al., 2009). Esta hiperactividad ha sido asociada con síntomas de la EP 

cómo la acinesia, rigidez muscular y temblor de las extremidades (Costa et al., 2006; 

Liang et al., 2008; Fuentes et al., 2009; Walters y Bergstrom, 2009; Fuentes et al., 

2010). No obstante, el mecanismo de red que subyace a esta hiperactividad no había 

sido estudiado debido a las limitantes del registro de célula única (Kimura, 1992; 

Courtemanche et al., 2003; Berke et al., 2004; Goldberg et al., 2004; Costa et al., 2006; 

Liang et al., 2008; Blume y Tseng, 2009; Fuentes et al., 2009). Aquí demostramos que 

con la preparación in vitro que hemos desarrollado es posible observar la dinámica de 



calcio neuronal del microcircuito neoestriatal bajo distintas condiciones (animales 

normales y tratados con 6-OHDA) y en distintas especies de roedores (rata Wistar y 

ratones BAC-EGFP). Esta técnica nos permite el registro simultáneo de la actividad 

eléctrica de docenas de células con resolución de célula única. Además de tener libre 

acceso a la aplicación de neurotransmisores y drogas por medio de la perfusión 

permitiendo observar los cambios en la dinámica de red a través de la reducción 

dimensional de la actividad de red vectorizada (Cossart et al., 2003; Carrillo-Reid et al., 

2008). Estos permiten hacer una comparación rigurosa entre los distintos estados de la 

red a lo largo del tiempo (Barnes et al., 2005; Sasaki et al., 2007). Más aún, gracias a la 

utilización de ratones transgénicos nos es posible la identificación de los diferentes 

tipos neuronales dentro de la dinámica de red.  

 La actividad observada en rebanadas cortico-estriatales de animales control (sin 

tratamiento), presentan poca actividad y de manera esporádica. Por otra parte, la 

dinámica de red inducida por NMDA en el neoestriado muestra contiene distintos 

estados de red con igual probabilidad de recurrencia. Los pools neuronales que 

generan estos estados alternan su actividad sincrónica revelando patrones 

espaciotemporales de caminos recurrentes auto-organizados (Carrillo-Reid et al., 2008; 

Carrillo-Reid et al., 2009a). El flujo de la actividad ha sido considerado como una 

propiedad de ensamble neuronal por las trayectorias que forma entre los diferentes 

estados de la red (Hebb, 1949; Harris, 2005). En contraste, el circuito parkinsónico se 

caracteriza por el surgimiento de un estado dominante, compuesto por ambas 

poblaciones de NEMs, con una alta probabilidad de incidencia que absorbe a casi 

todas las neuronas activas en el campo de registro. El número de transiciones entre los 



estados disminuye. Esto se debe a la alta recurrencia del estado dominante que impide 

la alternancia entre las neuronas del circuito, pudiendo reflejarse en la incapacidad 

alternar distintos programas o actos motores (Olsson et al., 1995; Hutchison et al., 

2004; Uhlhaas y Singer, 2006; Fuentes et al., 2009; Walters y Bergstrom, 2009) y no a 

la participación exagerada de una NEM específica (MSN-D2), cómo postula el modelo 

de Albin. Sin embargo, aunque esta dinámica posee un número reducido de estados, la 

actividad neuronal y los picos de sincronía son mayores en frecuencia y número 

comparados con los generados con NMDA. Para recuperar la posibilidad de transitar 

entre distintas secuencias de actividad es necesaria la supresión del estado dominante, 

restableciendo así la actividad cíclica (Grillner, 2006). En presencia del agonista 

dopaminérgico se observó un incremento en las transiciones de los estados en la 

dinámica de red, probablemente generado por el reclutamiento de nuevos elementos 

en esta dinámica.   

 

7.2. Mecanismos que subyacen al comportamiento anormal del neoestriado 

parkinsónico 

Los síntomas de la enfermedad de Parkinson surgen con la pérdida de la vía nigro-

estriatal (Carlsson, 1972; Zgaljardic et al., 2003). La ausencia de dopamina aumenta la 

entrada excitatoria cortico-estriatal, siendo esta la principal fuente de la hiperactividad 

(Galarraga et al., 1987; Tang et al., 2001; Tseng et al., 2001; Liang et al., 2008; Blume 

y Tseng, 2009; Zold et al., 2009). Además, se ha demostrado que existe un decremento 

de la inhibición lateral entre las neuronas principales (Tecuapetla et al., 2007; Taverna 



et al., 2008), volviéndose éste otra posible causa de la hiperexcitabilidad (Costa et al., 

2006; Carrillo-Reid et al., 2008). En este trabajo mostramos que el bloqueo de las 

sinapsis glutamatérgicas reduce tanto la hiperactividad como la sincronía en el circuito 

parkinsónico. La activación de las NEMs por medio de los receptores AMPA resultó ser 

crucial para la dinámica de red patológica ya que su bloqueo produce una disminución 

dramática en el número de picos de sincronía (Day et al., 2006; Calabresi et al., 2007; 

DeLong y Wichmann, 2007; Flores-Barrera et al., 2009). El bloqueo de los receptores 

NMDA también disminuyen la hiperactividad y sincronía, indicando la importancia de 

los potenciales tipo plateau dentro de la dinámica de red para la generación de 

comandos de salida (Schiller y Schiller, 2001; Vergara et al., 2003; Carrillo-Reid et al., 

2008; Flores-Barrera et al., 2009). El aumento de la entrada excitatoria (Tseng et al., 

2001; Bamford et al., 2004; Calabresi et al., 2007) puede ser resultado ya sea de la 

falta de modulación dopaminérgica en las terminales presinápticas de las aferentes 

glutamatérgicas (Flores-Hernández et al., 1997; Tang et al., 2001; Bamford et al., 2004) 

o bien por la alteración en otro sistema de transmisión, como el sistema colinérgico (ver 

Carrillo-Reid et al., 2009a), y las propiedades neuronales intrínsecas (Galarraga et al., 

1999; Day et al., 2006; Carrillo-Reid et al., 2009b). 

 Las conexiones inhibitorias entre las NEMs son esenciales para la alternancia de 

actividad entre las distintas neuronas del circuito como también para mantener los 

potenciales tipos plateau y la actividad en ráfagas (Carrillo-Reid et al., 2008; Flores-

Barrera et al., 2009). Cuando las sinapsis GABAérgicas son bloqueadas dentro de la 

dinámica de red del neoestriado normal generada por la presencia de NMDA, la 

dinámica de red se engancha en un estado dominante (Carrillo-Reid et al., 2008). Por 



lo tanto, el enganche dentro de un estado dominante puede resultar de la interacción 

limitada entre las neuronas estriatales (Mizuno et al., 2007; Tecuapetla et al., 2007; 

Taverna et al., 2008; Tecuapetla et al., 2009). Sin embargo, el bloqueo de los 

receptores a DA o la eliminación de las terminales no es capaz de disgregar las 

conexiones fuertes entre las neuronas de la vía indirecta (neuronas con receptores 

dopaminérgicos tipo D2) (Tecuapetla et al., 2009) y las sinapsis inhibitorias 

provenientes de interneuronas GABAérgicas (Tepper et al., 2004; Tecuapetla et al., 

2007; Dehorter et al., 2009). Esto sugiriere que las sinapsis GABAérgicas especificas 

tienen distintos papeles dentro de la modulación de la dinámica de red (Berke et al., 

2004; Carrillo-Reid et al., 2008; Gittis et al., 2010; Planert et al., 2010). El bloqueo de la 

inhibición GABAérgica restante en el estriado parkinsónico produce un estado 

dominante aún más recurrente, sugiriendo que las conexiones intraestriatales son 

esenciales en el procesamiento de la información cortical y la generación de comandos 

con patrones espaciotemporales.  

7.3. Participación de la vía directa en el circuito neoestriatal Parkinsónico  

Una de las razones por la cual el modelo original de Albin ha sido utilizado por los 

últimos veinte años es, en gran parte, por las sugerencias terapéuticas que el modelo 

arroja; proponiendo una relación directa entre la reducción de la actividad en las NEMs 

de la vía indirecta y la generación de movimientos (Albin et al., 1989).  

Nuestros resultados indican que no sólo las neuronas de la via indirecta están 

implicadas en la actividad espontánea del microcircuito NE parkinsónico, 

encontrándose un alto porcentaje de NEMs de la vía directa con actividad eléctrica 



espontánea durante toda la dinámica patológica, formando parte de todos los estados 

de la dinámica de red. Si bien estos resultados son controversiales, concuerdan con 

trabajos anteriores en donde la modificación de la actividad de los núcleos intermedios 

involucrados en el flujo de información de la vía indirecta, cuya actividad según el 

modelo estaría inhibiendo los movimientos, no basta para generar mejoras motoras 

(Dejean et al., 2009; Gradinaru et al., 2009). Por otro lado, un estímulo en la capa V de 

la corteza cerebral (Gradinaru et al., 2009) o una activación masiva de las NEMs de la 

vía directa (Kravitz et al., 2010) alivian los síntomas motores en animales parkinsónicos, 

demostrando que es necesario una fuerte entrada sináptica o una estimulación 

intrínseca masiva para sacar al microcircuito neoestriatal de su ensamble enganchado 

y así generar movimientos.  

Nuestros datos sugieren que en ausencia de DA el microcircuito neoestriatal genera 

una actividad de red espontánea cuya dinámica aberrante involucra a la mayoría de las 

neuronas disponibles tanto de la vía directa como de la indirecta. La dinámica 

patológica podría ser responsable de no permitir la integración, generación y 

terminación de conductas motoras nuevas (Jaidar et al., 2010; Costa, 2011) y no así la 

supuesta hiperactividad de las NEMs de la vía indirecta (Albin et al., 1989; Gerfen et al., 

1990; Ingham et al., 1997). 

7.4. Relevancia fisiológica 

El disparo sincrónico neuronal refleja la actividad coordinada de redes específicas 

(Singer, 1999; Barnes et al., 2005; Fries et al., 2007; Carrillo-Reid et al., 2008; Graybiel, 

2008). La activación secuencial sincrónica de los pools neuronales genera patrones 



espaciotemporales que pueden explicar procesos como la memoria de procedimientos 

y la formación de hábitos (Barnes et al., 2005; Harris, 2005; Graybiel, 2008; Uhlhaas et 

al., 2009). Los estados patológicos surgen de reglas similares a aquellas que gobiernan 

los estados fisiológicos, pero de una manera más frecuente y en situaciones menos 

moduladas (Costa et al., 2006; Carrillo-Reid et al., 2008; Carrillo-Reid et al., 2009a; 

Walters y Bergstrom, 2009). De esta forma, enfermedades como la epilepsia, 

esquizofrenia, desordenes obsesivo compulsivos, demencia, Alzheimer, Huntington y la 

enfermedad de Parkinson han sido asociadas con procesos de sincronización anormal 

(Uhlhaas y Singer, 2006; Hammond et al., 2007; Kreitzer y Malenka, 2008; Uhlhaas et 

al., 2009) cuyos mecanismos celulares aún no son comprendidos.  

 En este trabajo, demostramos por primera vez la reconfiguración dramática que 

presenta la dinámica de red a nivel de microcircuito después de la denervación 

dopaminérgica. La actividad aberrante y sincronización aumentada puede ocasionar 

generadores de patrones anómalos (Carrillo-Reid et al., 2008; Yin et al., 2009) 

compuestos por un estado neuronal dominante que absorbe a la mayoría de las 

neuronas activas y que comprende a ambas poblaciones de NEMs, formando un 

ensamble neuronal característico que a través del tiempo obliga a la red a ejecutar de 

forma repetitiva una misma configuración, impidiendo el flujo normal de información. A 

largo plazo, estas anomalías pueden generar grandes modificaciones en el cableado 

del microcircuito producidas por mecanismos de plasticidad (Pisani et al., 2005; Day et 

al., 2006). Cuando una proporción considerable del pool neuronal forma parte de un 

ensamble neuronal improductivo, la disponibilidad de las neuronas para generar 

procedimientos voluntarios podría disminuir de forma importante (Brown, 2007; 



Hammond et al., 2007; Fuentes et al., 2009). Los experimentos presentados en esta 

tesis muestran que las técnicas de imagenología de calcio en rebanadas del estriado 

desprovistas de sus aferentes dopaminérgicas y la utilización de ratones transgénicos 

pueden ayudar seguir la actividad de los distintos elementos de la red y a contrastar el 

comportamiento del microcircuito neoestriatal normal y el patológico, generando pistas 

para comprender las acciones fisiológicas de agentes terapéuticos potenciales, lo que 

abre un camino para la caracterización de un novedoso bioensayo in vitro.  
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