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El estudir:> de los mecanismos que maciian la 

neurotransmisores e] sistema nervioso central ha s,i do lTILt'--/ 

1 º''' hornooenE•.cio~·'·, los sinaptoscmas. 

modral~s en princip~o se alter~ !a organización natural del 

sistema nervioso, como la cito2rquitectura y funcionalidad de las 

;=:\se. :í. corno el ~.u.minis.t.1.-0 o::íqeno 

prosente tesis se estudió el afecto in YiYQ de 

nE·' .. 11~ ot. r an,.,.mi so1~es" 

efecto que podria manifestars~ conciuctual-

___ .._ -
tU'r:'I t L. t: !'! 

,...._.. -.-.f""'I.,-.-,-. r"ll lr;"o , .::\ 
;.;;.\.:.; ..... l.), .• _.. ... ~....... ....... '·''- ... -· de la fisio--

log:t a ésta rDgión c~rebral se ~compa~a de un eomport"'mientn 

ambulatorio l. 1 =::.rnado conducti?.< ele Así, est.e 

Enfoque constituye un mod8lo experimental ia YiYQ que 

estudiar la relación entre los mecanismos que regulan la 

cjón de transmisores y la conducta motora en la que participa la 
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La cap2cidad de comur cars fU~'da-

mental d2 los serP 

1 ugar 12 primera consiste 

cori :i.ración Ll'"'"' de;:· 

~~rvios. 6 rle manera indirecta via mensajeros químicos dentro del 

ri.stema circulatorio <R2smusscn, 197()) .. En ref eren e i 2 .. 

pc.:-i~-::tt.1.l L1 tres ti pc1s c!E· i ri-fc:,¡· .. in¿\ci ón 

a nivel celular, 1 OS'· 

lra información ~Pnética, la metabólicci y la ns~viosa. ~a 

está codific~cia en una precisa secu2ncia de 

ia~. r:t..te.t.r-o la adenina,. la quan:Lna.: la 

~..., 1 a t i m J. n a !' y' 

trE.>.duci da a las proteinas estructurales v funcion~les de los 

01,...gan:i. smr.J~ ... El segundo tipo de in~ormación, la met2.ból i c:a 

d ac~ .~, por la moléculas qr--andes V 

pc:·queñ' :3S que particjpan en los procesos por los que las 

desarroll~n y mantianen su estacio V.i.\lir:·nte. En 

\-.. '1.l 

y qua v~n a regular 
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de 

dE.> 

c:él11J.71c;o. 

l~ lnfnrm2~i~n ~ 1o 10rgo ci2l a~ón haria otras neuronas 

;~.I ::.. ' ,::;te: e i. ,:, n 

nas rlPl potencial rle marnbr~n~. 

wjl~sin~s de segunde (Guyton, 

h ir~~. r-ec:c Lo·-

qu2 SQn traducidas al llegar ~ la 

t~rmlnal sináptica en mens2jes químicos, de• 

nE·t-~:- OC.t.ct i \/i?-~. 

C'.1~ J. t'.12. ~n ur mec2njsmo conocido como la 

trnnsrnisión si~~ptir~. 



2. -- LA TRAMSMIS!ON SlNAPTICA 

en I 906 qui (.:;n el 

Ltnión)t{ con el cual definia lQ 

de una zona de comunicación interneuronal que ocasio-

d0fini6 as{ por primera ve~ 12 sinapsis 0n terminas fisiológicos, 

se referia 2 ella 

c11:::::sde el punto de vista morfológico. basándose en observaciones 

ohtenidas con 12s técni~~s argénticns. 

1 -f--1~ s.inapsis implica el paso do información codificadi:'. en 

potencial~s de 2cci~n d2 una célula ~misora ó prPsináptica, a una 

el~ 1 lt l 21 receptG-a o postsin~ptica. Este proceso puede re2li~2rse 

en dos mecanismos, los cueles desde los a~os 30s estuvieron 

en debatE~ Eccles y los f~rmacó-

dirigidos " ,• Si ebe1 g¿1u.m;i: 1985) 

un mecanismo 

sináptica era eléctrica -que se debía a un flujo cor·1-iente, 

l ,=:, r:éi ul 2, pr0sináptir:a a la postsináptica por un pa.s.o 

dirr:ct.c:J- .. L_ct·~ far-mac:ólcJgr.:i~; .-::\i'-gí..°\.{C.'l.~ qu.s:- {:,:::;ta cr-2-. d(:; t:tpo qL\:!.r:iico 

V qu.t:• al 

llragar a l~ neuron~ postsjnAptica iniciaba Pn ésta, L\n ·f 1. ujo de 

potenc:i al ele 

·--"·"---·-·. 8 



repo5o dando como resultado un potencial de acción en la 

l º"'· 

,-.. .. - - -· -t.,'\....\Ctl IL!L.' c~nt.r;;, 

50o=. ~ue claro que las sinápsis ne operaban c::on 

Los tr~b~jDs de Fatt v Kat~, 

rle Furahpan y Pott~r mostraron quo ~mbos mecanismos ocurrian 

operaban por rneciios puramente eléctricos 

Si. r?~C:·l baL~ffi.' t 985 > • con 

electrónica fue posible anali~ar 

1 C• C}lJC• 

sináptica sólo ocurr{a en peque~as 

pr es-)n .i. n<:~.p{: i. e 2 

A pa1-t t 1- de 

posible· tipo!::-

porcione~. clc)ncle 

si n¿1.psi s 
\ 

en 

:r:or·fol óg.L CGS'f las sinapsis en las que el citoplasma se 

mncuentra ca~unicado a través de canales membranales, y 2.qw:?l i as 

en las aue tal comunicacióG directa no existe. Estas dos clases 

sinapsis correspondieron a las ya ·.8nc ion ad as 

l~s sinápsis eléctricas 1 as químicas 

re~,pect i ve.mente. 

.\-.;.,, 
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2.1.- La Sinapsis Eléctrica 

r::"-- , .-. 
la cual sG ~~bida 0, 

F5 G., -- 2 ·tipo 
C-41 :,'-) r·· + ¡r· i {- r1 .. 

ccmt2.cto 

o 2.7 nrn,. 

no 

J 978~· -

el'.:· 1 dc.:.1 

1,(i 



flujo ionos v pequ0~as moléculas cc;n mol.;::.···-

rl~ 1000 d2ltones y un diámetro no mavor de 1. 5 

nm. 

CANALES 

F~_g .... - -:::: L.~~ ~ nt.~1,.·~i.1-:ci ón de ::-1c,:::~. e~.tru,r:tt~r-as S{4F' fc.,rílié\ Ltn canal dt::· 
comunic3ción citopl~smir~. 

a que ha. sido posible aislar ~stas zon~s d~ unión 

partir orinciom1rnente de homogenados dra tejirlo hPpático). 

1 orp~ acle-. con()Cet .... 

dG.· 25,000 ~ 3~,000 d~ltones <Bennet and 1978) (fil}. 

4) • 

Fiq.- 1.]. Estructura molecular HgC\p 11 • 
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2.2.- La Sinapsis Química 

2.2.1.- Aspectos morfológicos de la sinapsis química 

proceso de la tr~nsmjsi6n sin~ptica químic~ bt\s:i ce;.---

mente un fenómeno c-!onrle 1 a s.Ltb~,t.anci a secr·etcida 

tendrá rnmo blanco, 

de! c:él u1 as del sistema endócrina v mLlscular. 

La s.i napsi s qui mi ca que se caracteriz~ po~,... que no 

cont~cto entre ]as memhranas. Entre ellas P~ist~ una separación o 

espa.ci e-, E'ináptico de 

d.-'.:\i)C1·.-:, 

~--~ -
·· :•··~·' et 

samat0snmática Cfiq. 5). 

di f ernnt.c·.:3 

l '"5 

12 

term.i.nr::\le~. :!•.:-~ óni cas pLteden 

de la neurone. 

sin2ps.i.s: a~{ cis.ornt·. ti e 2., 

".,:' 



AXOSOMATICA 
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qu0 snn aceptadas d2 man0ra general: la cl~sificaclón de Gray~~ 

--s8~ irhibit~rias. 

PROYECCIONES 

DENSAS 

TIPO l 

l0s da tipo I snn 

y el 2spacio sin~ptico es m6s 

ti p.o 

VElllCULAS SINAPTICAS 

REDONDAS 

VElllCULAS SINAPTICAS 
PLANAS 

BRECHA SINAPTICA 

D NDRIT 

.__ _____ D_t:_N_S_I D_A_D_POSTlllNAPTICA 

i gu.D.1 

I ) :1 

TIPO II 

MITOCCNDRIA 

Fig. 6 La sinapsis. Tom2~0 de Kandel, 1985. 

Le seqund~ cl2sificación de terminales sináptic2s fué 

nnr Bodian (197~>, según 12 cu2l existen cinco clases de 

terminales sinápticas, las cuales se mencionan a ~ontinuación: 

Clase J Estas terminales -ontienen vesículas egferoides 

14 
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t:l 

T T Este tips de terminalPS sináptir~s 

' ,.-,-,]. d0!-·i do,. bt.1.l be)::: .. las. 

1ft:'"ll 

I r:r 

médula 

rlose e~tá representad3 por un 2~rsgado de dos ó 

No se observan densid~des pre y 

V 

y son menos resist2ntes al 

t:ipo de 

p Lt r:•-c! F.•;) 

C1. ,~S.~· V E~te tipo rle terminal con una alta 

de ves{culas granulares grandes <miden dG 60 a 80 nm>. L.as 'lesí-

15 



C:L\ 1 D S 2qranulares de este tino de tPrminal tjenen forma esf2roi-

S0n 

~ micrcsconio electrónica 

obs2rvó que las vps1cu1as sinápticas no 

lo 

merr1b:·- ~~n .~! .• A rnt:rn e l. on 0d :J.s. 

é 1 c~e·f i -

ni,~ la zona 

rest.:-j nni dr.1 den~ro de lR termi~Rl presinAptic~, 

ron las técnicas ciP cric-fractura, 

4 obsPrv~ciones clave par~ ~1 entendimiento cielos proce:='.os 

li.g~·1 .... ,'?.1TiE·nte .. ~-,··-Un.:; n r.ln~ ·Ftr-i-::.nir.-..-;.:. de pétrt.:lr:ti.l~r:::. i.n·\:2~,..mE•fí)t.•l'"'2:1r-"!cil:?~. 

f 1 .1 ne i ó n no e· s. a 1~1 n e o n C• e i rl ,'.\ e 



r·--·-:.+:t t!:1 j r~\·.-.:) 

,-,-..¡~1: .... 

nvaginaciones del plasmalem-

r:1. P~.pEt.ci o ·feir-0-1-=?trlr...:i E•ntre 1 i?.!'.7 mernbr-.'3P.::7t.<?· en Ja zoria de c;:)\Jt~\C--

r::f:lnnr:-idf:l (f i q 6) • F.n 

1 ' ~ ""."" ..• •· ~- :i 

lisacaridos en el neurópi1o. 

el ect1-óni e,~,,, rlnnrle ~ncontr2ron l~ presencia de mucnpolisacaridos 

habia sido demostr~da 1 -·~ C\ 

:1972) s:inb.ptica 

m;;:;n<:?r .::-1 

lámina basal 

pern no ha sirle en~cntr2cia en atras. S0 ha encontrado que 

17 



1.c:,,ndol ,. 

1985) 

La pcstsinapsis 

d8 manera general no se dRscriben ostructur2s morfo-

l c;;s 

( f' f1 7) CtC 3~.). 0!'""1P~. 

l :· 

hi nr;11.: mi r-r; .. bj oqu.{ mi ca 

Sólo en algunos casos. como f?n E?l 

el la acet i 1 col in.e. podido. 

observ.:1i~se con avuda de 1 a cri. oft-,-,c1:ur-a. 

~<andeJ. 1985). 

H3 



3.2.2.-Aspectcs funcionales de la sinapsis química. 

t1-ans:.mi !?.~i. ón 

d;::;· une:< C1:\ttsz·.nt2 

rontr0cción muscul0r. 

qt•.e ~j ff:p .0.i: i. CDS:11 

n~r-

\/J -,r·· 

'/ f1 __ 1 ~~ ?0 2.ñ'Ds r.ff?~:.pt.té:::::.:" cuando s~ tomó en 

qui en dPm~stró que al purfundir el corazón de la 'l 

con f:•lcctricido.d, 

d'i:-:"l cora~ón disminuye ó se d0tienc; 

un,a inhibici t~n c!Pl Cnncl • .. 1vó r.¡ue E1 

Estudi º"=· mos+: ;- ;:n·· nn que ~-t.t-::-;tc,nci C\ 

L\na m.?.n~r-a 



r:u 21 

1900 uti 1 :i ::ó 

expJi~ar 1~ acción solectivi de toxinas 

s:.on 

1~:0la.ción 

proteí ni .::oE quG• 

~n 1Js membranas do las célu!as. 

1. C-1C:. los transmisores ne están d,-:-,dos l 2tS 

ssp2cificas de éstos, sino pcr el resultado de 

·o=.u CO!í 1 0'2- receptore~ .. 

cietermi~2 si la sin~psis es excitadora o inhibidor~ 

J ü p]<O<.Ca 

e inhibir en otras ccmo ~n el cora?ón, 

i ne l t..'-!:::.c; :i 

- : --- ..L.·- - -¡¡; 1 r:: i J i, • • ·, :-;: la 

en otras producir amb0s 2f~r:tos (Schw~rt~. 1985). 

Fsto es importantra p~r~ ~u Jnt~rscción con el neurotransmisor, el 

ru~l llega a tr~vés do la brecha sinéptica. 

20 
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4.2.- Neurotransmisores y la conducta de giro 

Dop;::1.mi n.;1. 

E~perime~talrnente es pasil:ils· 

1 ,?e destr-ucci ón de 

dc1í-=.12~rn·.i nórqi c:o.s 

acc:i. ón d~· 6-

:nc·nt2 (Llnqo~-·:=tc·<.~t ~· í-· ,- c.-· .. 

de 

~i~n 2 dicha conducta p~rarl6jir~ no ha sido s0n explicada. 

~ r~tas con l2sión ror 6-DHDA, subst. "'·n-

resultados mostrados 0n la tabla 4. 
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Tnbln ~--Conducta d2 
intr~niqral d~ compuestos 

g i. ~e' i nc!t.~L .!. d ::.:1. f..H:..~·r· J. ~- ?.. 1)ffd n .i. ~:_ J~ r- .;~ r· i .~. r, 
relacionados farmacológicamente con la 

dnpamina en animal2s 1 ~· ~~·c: 5. b i. ~·ron ctn..::i. ;;;.drrd. ni ~~traci ón 
intranioral de 6 OH-DA. 

(:)n-:- ~t.:::~ ;11i ne, 
~pr:'.l:-r.c;,...·7i nG 
!.--DOPA 
Brc~rnocri pt j_ ne 
LSD 
J:'.•t :-·~ :. t;:~·d:\ ~ 

~~DTi'-~ 

Ffoocornin.:1 
Er·qc .. 1}2t¡-- in:::.. 
Leroot;-:i. 12. 
l..iSL'!-iCTó\ 
Momi-fen:'in21 
!10:-1:-c: :i. ndol. 
Fenci el j ;ji n,71 
Ame,nt i. di na 

Sr:::·nt i do 

Jpsi 1 at.~·!,...1~.1 
Cnntrc1l ,:1tet-¿1J. 

11 

11 

11 

11 

11 

Ips-,i 1 i3teral 

11 

Tom~do de Pycock, 1980. 

Cuando se aplican intraperitonealmente sust~ncias relaciona-

ha pr3cticado una ablación 6 electrolesión unilateral d?l cuerpo 

estri. ado '"'·e har. encont;-ado 1 os r-e~.ul tados 

.37 



TAbla 5.- Conducta de airo inducida por la administración intra-
pc-01·-"i tor·,;:c;.=11 rlF c:ompuo.stos. r-cl 21ci on<.tdos f c\l'-macol ó~1i cc:1mcnl:e. con 
dop~minR en animales qur fueron lesionados por ablasión o eler
t.r-ol P."":i <'in. 

Df""oa2. 

Anfetamina 

L·-DOPA 

Reserpina 

Br-ornocr- i p ti ,-,a 

Neuro1épticos 

FG'nciclidinE1 

Nomi-f2ns~.n.;1 

ET495 

Sitio rle le~dón 

Estriado 

Estri ·'.\rlo 

Estriado 
S. nec:ir-a 

Estr-i0cic 
S .. negr-~\ 

s,, neqt-a 

E. n~~grct 

Estr-j. ado 
S. negt-a 

Se:·ntido clr:.> 1~otaci ón 

Ipsi 1 ate1-al 
Ipsil<:1ter-al 
Cont~,..a1 ¿'.ter.:.\l 

Ip5i 1 atc:r-¿ü 
Ipsil.?.teral 

IpsU ate1~a1 
I psi 1 a ter· al 

Tomado de Pvcock. 1980. 

También se han probado el efecto sobre la conducta 

pr·oduc:i do por :i nvecc:i ones uni J ater<".l e"'. i ntt-aestt-:i. at.:;;1 es de 

moto1~ a 

algu-

nas dr-ogas dopaminér-gicas. En estos experimentos se ha observado 

de manera general, que los f8cilitador-es de la tr-ansmisión dopa-

minc·rQic.:• (¿~i;:i~·n'"'?l:,:~s:.) inducr-.:•n conrl1.tr:1:;:·. dP git-o en sr-.:•ntic!o cont;"·2,-.. 

1~tGr2l. v Jos ~nhibJdores de 6sta. inducen la r:onducta en sonti-

Fstudios sugieren 

que la conduct~ es resultRnte de los cambios en la actividad del 

38 



Acetilcolina. 

CHJ-( -O-CH2-N-l (\-\ 3> 3 u . 
dos ccn ace+ilcolina <e.o r-smontan 

F1·-t:.·E·Clff: ... :;r.f'l \•" 

o 
'! M~l~ 
l- I -J -~ ;. 

di i ;::.op r- op i 1 f 1 uc~,¡--n-f. o?.:.f 2'.ti:.J en 
P:CETIL r.nt TN~ 

la arte~ia carótida comón, LJ étl 

c2ucia~o dG conejo, con 

y debida prob2blemente una disminució~ d~ 

' -L -'::'. 

enty-p 

i n ".! r::. e: ·~::. i <.· !'--, r!c 

CC:;ldtJCtC\ CCJ!TIC) e] 

1978¡; 

la 

C()!1trr.:i1 de 13 

1979.~ 

de los 

'.• .. ; 
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.... ::·":.::.!e·?""·] ·:·1:.1;:-j :~~n rlr:.'1 an~::::··::=:-té~-ic~DJ¡ A .. - E~:,tr~·r-ec:itá;~ic:o; B .. - C6rnara 
pr0~nest2~ia~ C.- VapaFi~ador de H0lotBno; D.- Colector 

vez localizada y calculada la coordenad2 d2l br2gm~ 

ele 
con 

tilizó como refsrencia p~r2 las coordenad2s d2 los suLnócleos de 

S\.J.bnúr.:l E•C) 

L~ -· 1 ~ :· '/ t ) ~- 7 ., 8 j 

s.e s .. (1, 
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La • < 
.l. .J, 

RESULTADOS . 

mu0stra las dos regiones d2 la sust~ncia negra 

de 10 2dministr2ción de las 

sobrP c2da r2gión se describirán por sep2rado. 

Fig. 11. Micrografla de una sección coronal del cerebro de 
rata que muestra 12 sustancia negra y las regiones de proyección 
ni 9ro-tal ámi ca <NT> v ni c¡ro-estri atal <NE). Los cortes fueron 
reali~ados en fresco en un crióstato y te~idos in vitre con 
violeta de cresilo. 13 x. 
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Fig. 12 Micrografia de la sustancia negra en 
observar el h2!o dG difusión formado por la 
~ni:1~or.ig1~,;'IJ dE> ¡-ojo de;:· ¡-ut!":·nin, Corte r-E·2.li.z,-:?.dD en 
:-:::~IóE.1-al:c -no ful) teñ:itlo Mi fij,:i.do :in '.Jitro-·· 15>:. 

1 a qu_e ~t::· p~~t.:·dc· 
21.dmi nisl:t-~1ci ón 

un 
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Fig. ilj .. F1-i:::·cL1encia promedio de gir-o contr·alat:E:ral pur
minutc producido por las drogas estudiadas en la región nigrota
lémice., y ;~egistrada cada 10 minutos en Ltn lc:tpso de 1 hoi-a de 
observación. RRu, n=10; 4-AP, n=10; y muscimolr n=4. Los valores 
representan el promedio +/- el err~~ estandar de la media. Véase 
la Tabla 8 nara las dc3is. 
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A de loz resultados obtenidos en de 

podemos docir que la sustancia n&gra parte reticulada. la 

cL1al presenta tres subnúclcos que son conocidos como las regiones 

nigro estriatal / nigro-colicular. 

·-··de> lo;:; cuaJ.c:::. c·n ~·s1:.::, tC!.:;is :;e r-studi.:u--on los dos pr·imc,;1-os, qL1e 

~1 ssr alterada:::. unilatoralmonto en su {isiologia a tra~és de la 

do 1-ojo de· 1-uteni o, ~,--.:;,mi nop i 1-· id i na i n·/r=:•cc i ón 

mu:=.c:imo1, mani~iestaron di~2roncia~ conductas de giro producidas 

en al sentido del giro pr·odLICi do) • De· 

este modo" el rojo de rutenio puede producir la conducta de giro 

e;;;n la 

la 1-aminopiridina, puede producir giro contralateral 

G ipsil~tcr~l ~n la nigroestriatal; -.,..·!' 

muscimol producir giro contralateral en los dos subnúcleos. 

También se que el modo de acción de las 

es diferente para los dos subnúcleos, ya que 

intenta 1 a conducta de giro resultante 

do 103 tres compuestos, con un modelo 

si 

de 

para 

3Libnúcleo. no so pumde ~plicar para o~plicarla en el otro. 

el 

se 

la 

E1 do rutenio puede prasontar una acción diff.ffEmcié.ü 

sobre la liberación do GnDn. S~gún Osta tesis, dicho compuesto no 

actóo sohro l~ liberación de DABA en la nigrotalámica, 

en la nigro0striatal. 

1 
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