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INTRODUCCI ON ..

Todas 1l as decisiones dé;nueatra vida estan basadas en 1la
eupregiéh de la integraciéh de informacion adguirida
previamente y almacenada en forma de memoria en nuestro
sistema nervioso central.

El conocimiento no serfa posible sin la memoria,
particuelarmente l1la memoria de largo plazo (Zornetzer vy
ChoMister, 1973), 1la cual es upna de las capacidades gue se
desarrolla para acrecentar nuestras 'posiblliﬂades .de
sobrevivir {(Taylor, 1980) vy nos brinda la oportunidad de
recurrir al recuerdo de experienéias pasadas para comprender
nuestro mundo.

NS hay duda de la importancia que la memoria tiene en la
vida diaria del hombre y de su evolucidh, pero la manera en
que se codifica en &l proceso de formacidn de un engrama vy
las estructurég cerebrales que estdn involucradas en dicho
proceso son aun materia de esfddin. Mns podemos preguntar
donde se almacenan las huellas o engramas en el cerebro y su
posible decstino mieptras estan ah{, puesto que el
conocimiento aserfa iputil si npo puede ser expresado
(Zornetzer et al 1973%).

La experiencia prbduce el almacenamiento de informacions
eata se establece a traveds de 1os procesos de aprendizaje y
memoria, los cuales permiten una adaptacf&n adecpada al
medio. Podr{an paber dos vias por lace cuales =21 sistema

. . ,
nervioso del mamfferc 2lmacena la informacion, en forma de



Ennexinnes naurales: ofdanad?s con base en la experiencia
(Grenough, 1984)f en primer 1lugar? una sobreproduccidn o
sobrextension de conéxinnes. que existen por competividad o
preservacidn y son dependientes de la actividad de un
subtonijunto neuronal apropiado. En segundo lugar?: una
alteracion en'las conexiones existentes en los adultos, como
resultado de la experiénéﬁa.

En él presente trabajo se trato de determinar si en el
proceso de consolidacidn de la memoria ibtervienen, en forma
complementaria, dos de los principgles I sistemas
neuroqufmicos cerebrales, a saber, el coliné?gico-y.e}
dopamindrgica. Espec{ficamente, se estudio 1a
infEraccién que estos sistemas pudieran tener dentro de una
‘estructura nerviosa que ha sido relacionada con el fencGme=no
de 1la memorial. asta estructura es =] ndcleo caudado (NCJ).
Debemos aclarar gque a 1o largo de esta'tegis nos referiremos,
indistinﬁamente, al NC de laos mam{feros superiore;”o a sus
homolegos en especies menos desarrolladast cuerpo estriado,
neqesgriadn (=] pucleo caudado—-putamen (CPLD.,

Durante el desarroclle de 1los experimentos que hemos
desarrollado, se hicieron maniﬁulaciones que alteraron el
funcionamiento sipaptico del estriado. Ya que diche
funcionamiento estd estrechamente relaéionadn con la
citoarquitectura de esta estructura, expondremos una breve
revisidn acerca de la hgstologfa Y neuroqufmiéa de la. misma.
Ee¢ recomienda &l lector intereszdo que revise el Apendice 1

: . . «
de esta tesis, en donde se hace una revision mas detallada



acerca de aspectos relacionados con la sintesis, metabolisme -
e ipteracciones de leos diferentes neuwrotransmisores que se

-

enpcuentran en el necestriado. d

CUERPO ESTRI1IADOG.

De acuerdo con  su  funcidn integrativa el tejido
estriatal tiene tres caracter{sticass

1.~ Del 95 al 98 % de las neuronas son de talla mediana
(15 a 18um?}.

2.-, Héstnqu{micamepte se reconoce_uqa.inervacién masiva
de fibras que contienen dopamina (DAY an-el estriado dorsal v
veqtral, ademés de una alta ccn:entracién de acetil
coiinesterasa: 10 que en comparacidn a otras areas del
cerebre anterior, le da_cara:tarfsti:ag petuliares.

3.~ La capacidad de interactuar con otras ‘estru;turas'
cerebrales por medio de diferentes . mediadores qufmicosi
estableciendo microcircuitos que se modul an unos a otros, con
esta base se establecen coﬁéxgnnes que se divigen en

afaerentes v eferentes.

"t
" T

NEURONAS DEL NEOESTRIADG:

Las neuronas del . neoestriado pueden clasificarse con
base en alqunag de sus caracteristicas, tales como su tamaho,
s : s &
localizacidn, funcion, etc, En . nuestro £aso, las

clasificaremos de acuerdo con =) tipo de peurotrasmisor &Ee

cohtienen.
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Los neurotrasmisores se pueden dividir en tres grupos:
aminoé:idus, aminas vy péptidos (McGeer, SEPines y McGeer,
19843 . ‘

Los aminoacidos se encuentran em un 70 a 0% de las
neuronas, las cantidades se miden en micromoles por gramo de
tejido, actuan por mecanismos iéhicos, y soh el glutamato, el
acido gama aminpo but{rico (GAERA) v la glicina.

Las aminas se encuentran en un S5 a 20% de las neuronas,
s miden en nanomboles por gramo de tejido, y"son la
acetilcolina (ACh), la dopamina, la nmoradrenalipa, la
serotonina y la histamina. .

Los péptidos se encuentran en un S a. 104 de las
newonas,; se miden en picombles por gramo de tejido, ¥ son la
celecistoquipnina (CCK), la metaencefalina, la subtancia P, la

somatnstatina, la angiotensina y la dinorfina.

NEURONAS COLINERGICASE

Lesicnandc todas las aferencias conocidas al estriadn,
no -Mhay reduccidn en 1obs npiveles estriatales de Ach,
acetilcolintranferasa o acetilecolinesterasa (Butcher Y
Butcher, 19743 Hattori, Sinégj y McGeer, 1973; WMcGeer,
HeGeery, Fibiger, y Wickson, fl??l); esto indica que 1las
eétradas no son  responsables del mantenimiento de 1la
actividad :nliné}gica en el npecestriado. Cuando s lesionan
las eferencias al globus palidus ¥y 1la sustancia nigra,

] 0] " k3
tampoca ce reducen los nivelesz colinergicos del cuerpo
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estriado, Inmunoqufmicamente, a2 ha observado una gran
poblacicn de neuronas de talla mediana que sintetizan 1a
enzima acetilcolintranferasa. ForY 1o anterior, se puede
concluir que la ACh es. sintetizada en 1las interneuronas
intrinsecas del caudado, 1las cuales son responsables de

mantener sus niveles constantes.

INTERNEURONAS GAEBAERGICAS:

Al 1esioaar todas las aferencias y eferencias conocidas
del necestriado, [Xc) obszrva una dieminucidn de 1a
descarboxilasa del acide glutamico, la enzima que sintetiza
GABA (McGzer, HMcGeer y Hattori, 1979).

Una 1lesion grande en el éaudado-putameﬁ, causa un
decrémento en la Hes:arboxilasaudel acido glutdmico (GAD) en
1a sustancia nigraj por estudins inmunohistoquimicos
(Btiersen vy, Sto%n*hathisen, 1984) se ha establecido 1a
pregencia de . GAD en muchas terminales de la sustancia nigra

(MeGeer et at, 1979 M. Cheszelet, 1784).

R

INTERNEURONAS ANGIOTEMSINERGICASS

: . PR ) [ . -
Laz invecciongs intraeztriatales de. acido kainico en
ratas, causan una gran disminucion =2n la enzima copvertidora
de angioctensina, similar a la peérdida reportada =n la
entermedad de Huntington. Esta epzima convierte a 1la
angictensina I 2n angiotensina 11 (Arregui, Bsnmpett, y Bird,

1277, citzdo por McGeer st al 1972}, la gue ha sido propueéta



como  newrotrasmicor. La disminucion de sus niveles en el
neostriado en la enfermedad de Huntinmgton vy en el modeleo del
.

acido kafnico, son consistentes pero no concluyentes acerca

de su localizacidn neuronal.

NEURONAS QUE CONTIEMEN SUSTANCIA F:

Varios resultados experimentales permiten aceptar 1la
existencia de una via descendente cuyo mediad;r quimico es 1a
sustancia P (Melis vy Gale, 1984)3 los cuerpos crlulares de
esta via que contienen sustancia P estan localizados en 1la
parte mis rostral del Estri?ac;,

- Al lesionar la via estriatonigral, hay una disminpucion
brusca” de 1os niveles de sustancia P en la sustancia nigraj
sucede algo cimiler con ta hemiseccidn becha mas  caudalmente
_y esos niveles se encuentran alterados en la enfermedad de
Farkinson, corea Je'ﬁﬁntfégton, ¥ trgiamientos cronicos cof”.

drogas ‘antipsicéticas {lLee, Mclezan, Maggio, Zamir, Roth,

N

shkay y Bannon, 1986).

- Loe niveles de sustancia P sorr bajeos en la corea de
Hurntington, dond;'estan dakadas las :élulas necestriales pero
no las nigrales,

- HNiveles =imilares (reducidos) de sustancia P se
- -

encuentran después de inyecciones de acida nafmico en 21
. . . . L. .
caundada, particularmente en la porcion anterior.

Es ipteresznte hzcer notar que s=e han encontrado cuerpos

celulares ‘cTcon =vbt

n
by

neia P oen 2] globus paltidus, cuyos avaones
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tambien terminan en la sustancia nigra {Hanaz awa, et al,

1977b citado per McGesr et al 1979).

o

HNEURDONAS ENCEFALINERGICAS:

Existen altos niveles de encefalinas en los ganglios
basales en comparacidh con otras arecas del cerebro, esto

implica que las drogas gque interaccichran con receptores

"

. - - - . . " %
opiacens tienz=n efecto sobre la ejecucion motora. !

Se encuentran altos npiveles de petaoncefalina en 21

.

nlcleo caudado y globus galidus en el cerebro de la rata. Al

lezionar e; caudado, hay una disminucicdn de los niveles de
encefalinas en el globu; palidus Ulong et al., 1977a citado
por HMcGeer .gt al,, 1979 . Congruente con ) énterior, 1a
utilizacicon 'ee tdenicas inmunohistogquimicas ha permitido

visualizar terainales perviosis que coptienen encefalinas,
B/

cuyos cueqpqg'defdlares estan localizados en caudado putamen

(McGeer et al., 1977),

CONEXIONES AFERENTES Y EFERENTES!:

Las conexior{e; afrrentes del estriadc; écn las siguimntes
tMcGeer et al., 1984): '
. - Re;ibe sferencias de toda la- corteza cerebral fcﬁn
excepc!én' de %} region somética-§ensmrial), con origen ccmuﬁ
en ta capa V de c=Tulas piramidales. Lo= neurotrasmicores

sont 21 glutamzto vy probablemsnte la =omatostatine,



- Pel talamp, desde o1 ‘nldeleo intralamicnar  y el

centropediano. . Los neuwrotrasmisores probables son* el
glutamato, el aspartato o 1& ACh.

- De ia éubtancia nigra. El npeurotransmisor es la
dopamina. !

- Del globus palidus, El neuwrotrasmiczsor 2s el acido
gama amino butirico (GRBA)

- De} loctuws  corewleus, El neurotrasmisor ez la
noradrenalina,

-~ De los cuerpos mamilarcs. £l npevrobrasmisor es  la

histamina,

- De la amigdala,. Los pewrotrasmisores  sont ia
colesi stoquinina (CCHDY vy la somastostatine,
. T ~
- D2 la formacion reticular. E1 neurotrasmisor ez la
histamina.

’ u .
- DeEl ntclen del rafé medisl. E! nerotranemicor ez la

serotonina.
Las conexiones eferentes del neoestriado estan
conformadaz de la zmiguiente manera (McBesr et al., 19843 :

Envia a la subtancia nigra una proyeccidn masiva {(del

&5 sl 70% de sus neuwronas) que terminé zn l1a zona reticul ada.

tos neurstrasmisores son! GRIDA, subtancia P, dinor+ina, v

colecistoquinina.

. - Al gliobus palidue, l.Los newotrasmicores 3ont
encefalina, GREA vy dinorfina

- Al entopeduncular. El meurotrasmisor == GARA.



TNTERACCIONES MEURDDUINMICAS ESTRIATALES

En el estriade del,4 a 5% de sus  células  son  neuronas

colinérgicas intrinsecas . (Yincent et al., 1983a citado gor
McBeer et al., 1984), hay wuna gran cantidad de nsuronas
GAEAérgicaa (dél 85 al S5Y%) ademizs de quz puaden existir
otros tipasJ aouronsl e,

subtancia B {(Berfoem, 10324

por Fiaampla loz glae, contionen

s, anglotenszina

—

1, zomatostatina vy

algunas de estas colulas fanbisn contienen pniipéptidu

pansredtics (MeGeer st al.,, 15684)

Algunas de las inteevoneriones qua han ¢ido sugeridas
soh” las =siguisntes:

azciendon neuwr onas dopami nergi cas

nigrosstriastales, que

hacen  sinapsis  con intermnsw onas

. v r - X ¢ -
colinprgicas del nzozstrinda (Ladinasby, Cansale, Bianchi,

Samanin y Ghezzi, {975)% Fstas, 3 2u vez, hacen sinapsis con
neuronas GABAZrgicas cuyos axgnzs descendentsz hateh sinapsis

COn DS Oonss dopaminérgicas en la sustamcie nigra.

£n el oiro modelo que se ba propuesto, la geometria de
las interconexiones colindrgice-csopaminérgics-GABASrgicas cs

diferente; hay una entrada paralela de fibras dopamingrgicas
schre 1la

funcianal de teoermingles

neurona GABASrgica de proyveccidn y una ingew&ccién
dop=aindrgicas con 1la terminal

colinérgica, involucrarnda a autoreceptores a DA vy  ACh

-
H

.'n

sprutivamente, heterareceptores, ¥ receptores

postsindpticos  londelo modificado de Lehman ¥y Langsr, 199%,

citade por Galarraga , 1598,

Lag mouronas de gluatsmeto corticoestrietales hacen
sinzpesis  wan una variedad des tipos de newonaz sstriastales,
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que contienen.ACh, G8ABA, sustancia P, o encefalinas
{Graybiel et al., 19795, McGeer et al., 1979 McGeer et al.,
19843 Gerfen, 1984),

La interaccidn de estas neuronas, puede extenderse mas
alld de los conceptos cldsicos de movimientos axodendriticos
de transmisores, en los cuales no sdlo participan receptores
postsindpticos, s=iro tambidén estan involucrados distintos
tipos de autorreceptores ubicados en las dendritas
(Chegselet, 19843 Dahlstrom y Fuxe, 19443 Chesselet, 1984).
Hay evidencias de que la dopamina es sintetizada, almacenada
Y 1liberada desde las dendritas dopaminérgicas nigrales, gue
actla sobre los receptores de terminales nerviosas
gabadrgicas) que la ACh es sintetizada y liberada
por la activacidn de autoreceptores nicot{nicos, y que actua
sobre las terminales nerviosasidopaminérgicas.

- 82 ha. planteado la hipdtesis de que la neurotrasmisién
reversa o dendroaxbnica tiene 1ugar en el sistema
extrapiramidal junto con la trasmisidn regular axodendritica
(McGeer et al., 1979. Chesselet, i?84; Rjorklud vy Linpvall,
1975)., El sistema dopamindrgico estriatal, ha side uvtilizado
como modelo para el estudio de esfa hipétesis (McGeer et al.,
1?79. Dahlstrom et al,, 1954. Bjorklund et al., 1975).

Una de 1las interacciones de vfas de mayor importancia
desde €1 punto de vista {isiélmgicn, es la que existe entre
noeurocnas dopaminérgicas Y Eolinérgicas (Ladinsky et al.,
19753 Chesselet, 1984). En general, las drogas que afectan a
un tipo de neurona produce efectos opuestos en el otro tipo.

For ejemplo los agenistas dopaminérgicos y los muscarinicos,



aumentan la cnncéntracién y dismihuyen 1la._ liberacion de
ACh estriataly mientras que 1los antagonistas dopaminérgicos
disminuyen la concentracidén de ACh al aumentar su liberacion
en estriado iMcGeer et al., 19793 Chesselet, 1984).

Una de 1las metodologias utilizadas para establecer las
conexioges entre estos dos cistemas fud el uso combinado de
t—hidroxidopamina (6—-0HDA})(Ladinsky et al., 19745 McGeer et
al., 19713 Barrett, Coogper, Bresse, Lesterd et al., 1973}
Schultz y Ungerstedt, 1978), que administrada intratecalmente
causa degeneracidn en las tarminales nerviosas
dopaminérgicas, con la técnica de tincidn inmunohistoquimica
para localizar las interconexiones neuronales colindrgicas,
También con microscopfa electrdnica se ha demostrado una
relacidn directa de estructuras dopaminérgicas y colinéraicas
en los ganglios basales (McBeer et al., 1979).

El 4dcido kafnico causa lesiones agudas neﬁrutizantqs en
estructuras dendriticas, ademis de una despolarizacion
percistente por scbrexcitacion de receptores de glutamato gque
causa muerte neuronal (excitoxicidad) (Olney, 19768 citado por
McGeer et al., 1979)} se requieren vias de glutamafo'para ver
el efecto mdximo.

tag inyecciones de &acido kafnico en el estriado, causan
degeneracidn de todos sus elementos neuronales cuando las
Ent}adas de: glutamato estdn intactas, ademfs de una
importante disminucidn de GARA, ACh, subtancia P v
en el contenido de encefalinas. El requerimiento de

glutamato para ver el efecto del Acido kafnico, demuestra que
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las terminales nerviosag de glutaﬁatu tienen ccntaéto con
todos los tipos neuronales identi{{Eadns en el estriado.

La posibilidad de que exista trasmisidn reversa con
molécul as que pueden ser liberadas degde las dendritas y que
afectan la terminal a%onal, se ha démostradu por métodos
histoquimicos e inmunoquimices para la mayoria de laos
ﬁéurntrasmisoras descritos (Dahlstrom et al., 19644 Bjorklund
‘et al., 175§ Hattori, Singh, McBeer y McBeer, 19756). Uno de
los ejemplos estudiados es el sistema dopaminéraico
nigreoestriatal.

La liberacich de ﬁupamina es dependiente de calcio e
inhibida por magnesio, su liberacidn es ewocitdtica unida
a vesfculas, se recaptura en las dendritas a travds de un
procesp de captacidn activa, es liberada bajo estimulacidh
y recapturada por dendritas en hendiduras comparables a las
- termninales. nerviosas (Mattori et al., 1978),

Se ha demostrado, con estudios morfolégicns, la
interaccidn entre dendritas colinérgtcas y terminales
nerviosas dopamlnérgicas en €1 estriado. Hay' sintesis v
liberacidn de ACh en dendritas espinosas gue hacen contacto
con terminales nerviosas dopaminérgicasy existen pdcbs sitios
receptores en las terminales nerviocsas para la liberacion
dendritica del transmisor en comparacicn con la liberacion
aronal gue es 20 a 3JI0 veces mavor, lo que implica la
diferencias de vias en' la direccidn del movimiento del

transmisor. (McGeer et al., 1979).



PARTICIPACION DEL CUERFPO ESTRIADD EN PROCESOS DE

APRENDI ZAJE

En el capitulo correspondiente a 1la Hipéfesis de
Trabajo, se esxpondra formalmente el objetivo de la presente
serie experimental. Podemos adelantar que se pretende
investigar 1a participacién de los sistemas colinférqico v
dopamine€rgico estriatales en la consolidacidn de la memoria
de una tarea de prevencidn pasiva.

Existen ante:e&entes acerca de los e;ectns de la
aplicacidn, en el tuerpo estriado, de tratamientos que
producen interferencias con el funcionamients sinaptico dé
la ACh y 1a DA. A continuacicdn expondremos los antecedentes
relevantes . que justifican la realizacidn™ de las
investigaciocnes que . se describen en el 'capitulo
corréspondiente a la.seccidn experimental de esta tesis.

Durante las Ultimas dos decadas se han hecho estudios
importantes que indican que €1 estriado esta iq@niucradé en
procesos de memoria y aprendizaje, ya que alteraciones enl
esta estructura provocan deficiencias en dichos procesosg
ecto se ha confirmado con una gran variedad de tecnicas de
lesidn telectrolitica, mecdnica o neuroguimical. Como
resultado de la alteracidn permanente del funcionamiento del
' estriado.'se oBééEQa-un marcado deficit en las reépuéstas de
prevaﬁcicsn pasiva (Prado-Alcala, Grinberg, Larditti, Sarcfa,
Prieto y Brust Caraona, 19758 PFPrado-Alcala, Maldonado vy

Vvazquez-Nin, 1979)3 al comparar 1 efecto de lesiones



dorsales ‘y ventrales se encontraron deficlencias en el
aprendizaje y diferenciacidn en las Ffunciones de esas
regiones estriatales (Neill y Grossman, 1270).

Como veremos & continuacidn, tambidn con teéecnicas que
producen una interferencia reversible con 1la actividad
newronal (como la estimulacidn eléctrica y 1la aplicacidn
tdpica de «clorure ide potasio o de drogas agonistas vy
antagonistas de mediadores guimicos) sg han encontrado
deterioros en la ejecucidn de respuestas condicionpadas.

La estimulacidn eléctrica del caudado preduce un
decremento significativo en la retencidn de una tarea de
prevencidn pasiva (Wyers y Deadwyler, 1973). Cuando se
produce una depraéiﬁh propagante (con cloruro de potasio) o
una lesidn eléétrulftica. un factor comin a todos los
resultados, es un déf!élt en la retencidn del aprendizaje
(Prado-Alcala, Grinberg, Larditti, Garcfa, Prietﬁ y Brust
Carmona, 19743 . Prado-Alcala, Grinberg-~2ylberbaum,
nlvares—Lnekmans. y Brust-Carmona, 19725 Prado-Alcala vy
Cobos—-Zapiain, 1979} Prado—-Alcala, Kaufmann vy Moscona, " 1979).
En otra=s palabras, cﬁandn se altera la actividad funcional
del nfcleo caudado se afectan las conductas aprendidas,'
independientemente del tipo de reforzador o de actiyidad
motora que esten involucrados (Prado—Alcala, 1%85).

Se ha establecido gue el blogueo colinédraico del nidcleo
caudado 1ndqce un deterioro en el aprendizaje que involucra
la utilizacidn de reforzadores positivos Y negativos

(Prado-Alcal d, 1985) . Cuando se inyectan diferentes
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cantidades de agentes anticolinérgicos en el caudado—-putamen
un corto tiempo después del entrenamiento, su efecto sobre la
retencidn es dosis dependiente (Glordano vy Prado Alcala,
1985} Prado-Alcala, Fernandez-Samblancat y Solodkin-Herrera,
1985). Sin embargo, si 10s animales se someten a  un
subrentreAamientn, estas drogas son inefectivas para causar
deterioros en el aprendizaje de una respuesta instrumental.

Se ha postulado que este interesante fenomeno se debe a
que conforme avanza el entrenamientoc la actividad culinérgica
del caudado tiene mepor participaciéﬁ en los procesos
necesarios para la ejecucidn intrumental (lﬁ que implica que
s2 necesitan menos elementos colindrgicos para mantener la
repuesta), mientras que un sistema peuroguimico diferente
dentro del - cauaadn empieza a participar mediando 1la
éjecuciﬁnl‘y‘que el. codigo neural necesario para la ejecucidn
de 1a ;respueéta de aproendizaje es tranferido a otra
estructura (o a vérias estructuras) en el siseemé nervioso
central (P?ado Alcalé et al., 1979} Frado Alcalda et al.,
1979) Gigrdano et al,, 198&).

Se ha estudiado el efecto de la aplicacidn de drogas
anticolinérgicas a diferentes intervalos de tiempo despues
del entrenamiento ( 2100, T35, 7130, 15100 y 30100 minutos),
sobre la r@téncién de una tarea de prevencidh pasiva. Solo
los dos ﬁr!merns grupos presentaron deficiencias en el
vaﬁrend!zajé al médir la retencion 24 horas despuesy de esta
manera se establece que el proceso de consolidacidn es
dependiente del tiempo vy que ademfs, la actividad colinergica

estriatal estid involucrada en dicho proceso (Prado—A;calé,
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Signoret—-Edward y Figueroa, 1983).

La apli%acién del! precurseor de la ACh, la colipa, dentro
del caudado provoca una facilitacidn en la ejecuciéh de una
respuesta de pruovencicn siempre y cuando svan utilizadas a
bajas dosis, vya que dosis elevacas pueden: prﬁvocar
desensibilizacidn de receptores a la ACh, y ya no se presenta
el efecto facilitador (Prado-Alcald, 1985).

Exicten fuertes evidencias adicionales de que la
actividad colindrgica del ndcleo caudado esta involucrada en
procesps asociativost .

1. La magquinaria guimica necesaria para la sfntesis de
ACh esta presente en el CPU, vy e©std se realiza- en las
interneurovnas intrinsecas del estriado (Barret y Mégleby.
197¢&), |

‘2. Hay cambios en el metabol i emo de 1la ACh que 56n
preoducidos por procesos de aprendiiaje, como aumento de la
sintesis de ACh estriatal una hara despuds del entrenamiento
de prevencidn pasiva (Barker, . Blick, Green y Khandelwal,:

1982),

INTERACCION ENTRE L.O5 SISTEMAS COLINERGICO,

DOFAMINERGICO Y GABAERGICO.

ﬁiferentes experimentos indican, sin lugar a dudas, que
la inteyaceidn entre los si stemas .dnpaminérgicus Ty
cnliné}gicus estan involucrados en procesos de aprendizaje.

Los experimentos descritos anteriormente, demuestran que

la aplicacién de blogueadores colinérgiccs en el CPU induce



. X
un deficit en los procesos asoclativos que involucran

reforzamientos positivos |y negativosy sin embargo, el
mecanismo por el cual la memoria es alterada permanece
obscuro. {.os agentes anticuliné?gi:os pueden ejercer sus
efectos perturbadores sobre la retencion, a traves de dos
mecanismos diferentes:

1.- El establecimiento de memoria a corto plazo.

2. La transferenclia de memoria de corto a largo plazo.

B blofqueo de la actividad cnliné?gica inducido después
del entrenamiento interfiere con la consolidacidn y las
etapas tempranas del maﬁtenimiento a largo plazo, pero no con
el process de memoria de large plazo (Prado-Alcala,
Signoret-Edward y Figueroa, 1981).

Lag neuronas dopaminérgicas cuyos cuerpos celulares se
encuentran en la’ sustancia nigra hacen sinapsis con las
neuronas collnéfgicas del neocestriado, modulando la actividad
de éstas. .

Cualquier droga que antagonice o mnimetice los E%ectos'de
la PA, va a modificar 1los niveles de ACh estriatal,
produciends una facilitacidn o inhibicidn del aprendizaje
(Langnickel, Bluth, Oelssner, 1983).

La &~hidroridopamina  (6-0HDAY, =e usa para examinar
respuestas conpductuales vy funciones fisinldbicas medi adas por
los sistemas centrales catecolaminérgicos, Ya que causa una
disminuctdn prolongada de las catecol aminas cerebrales. Esto
se debe a que cuando se adpinistra intracerebralaente,
provoca lesiones neurotdricas con grados variables de

destruceidn en todas las neuronas de las vias dnpaminérgicas



o nuradrenékgi:as (Fibiger, Phillips y Iis, 1974).

En los experimentos que se han realizaﬁn aplicando este
compuesto en la sustancia nigra se ha encontrado una
degeneracién de 1la via dopaminé}gica nigroestriatal, con los
subsiguwientes cembins en los niveles de DAS tambidn provoca
dieminucidn de la noradrenalina y serotonina cerebrales
dependiendo de la dosis, y sus efectos Son permanentes.
Ademds cambia la actividad de las npeuronas que tienen
receptores a las catecolaminas, probasblemente debido a que
opera un mecanisme de supersensibilidad.

€e ha observado que 1leos tratamientos con esta droga,
producen uns deficiencia en la conducta de prevencién activa
{Copper, FPresse, Rester et al., 1973), probablemente debida a
una reduccidn sostenida en la DA cerebralj de lo anterior se
puede concluir gque las vias cerebrales cate:olaminé?gicas son
importantes para mantener una respuestﬁ de prevencian activas
la norepinefrina juega un papel efe:fivn en la ejecucidn de
una repuesta condicionada, pero la DA cerebral tiene que
estar presente para la adquisicidn y mantenimiento de una
respuesta de prevencidn activa. Aparentemente no causa
deterioros en 1a prevencidn pasiva. Seria de esperarse que no
solo 1las drogas que tienen accidn directa scbre el sistema
:olinérgic6 modifican el aprendizaje, sino también cualquier.
interferencia con los sistemas peuroguimices qus modulan la
actividad colinérgica.

Ecto se refiere a otros dos sistemas que estan

involucrados e interaccionando! el dopamindrgico que desde la

{t
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sustancia nigra proyecta fibras que hacen sinapsis con

interneuronas colinédrgicas del estriado, y el GABAergico, el
cual a traves de suUS sinapsis con 1nterheur;nas

colinérgicas, modula la actividad de las neur;nas
dopamlné?glcas de 1la sustancia nigra (Stoof, Den Beesen y
Mulder, 1979 Fuxe;'ﬁndersnn. Ogren, Perez de la Mora et al.,
1978).

Existen dos tipos de neuronas GABACrgicas en el CPU: las
que proyectan de una sstrucctura a otra (e. g., del estriado
a la nigra ©o al globus pallidus), 'y 1las _interneuronas
localesf estas Ultimas establecen circuitos peculiarest si se
activan. unas, e inhiben otras y se dan cambios en la
tr;nsmisién GABAErgica y en la activacidn neuronal (Saito,
Hatzumoto, Watabe y Ishikawa, 1984).

El GARA es una sustancia que parece modular la
consolidacidn de la memoria, ya que -las npeuronas de GARAB
cambian su actividad a traves de desinhibicidn despuds de un
condicionamiento de prevencién o de un aprendizaje operante y
© juegan un papel importante en la formacidn de memoria de
large plazog también se sabe que 1a liberacidn de GARA
di sminuye despué% del ontrenamiento (Saito et al., 1984}).

Modelos propuestos para explicar la interaccion entre
DA, ACh y BGAPBA.

En wno de los modelos, las terminales de las células
ddpaminé?gicas de la sustancia nigra hacen sinapsis con
Vinterneurunas de ACh del caudado (regulando la acividad de
éﬁtas), tas que a su vez. s@ conectan con neuwronas GABAErgicas

de proyeccidn que modulan la liberacidh de DA nigral. Como
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se menciuﬁ; en pérrains anté?inres. existe un mecanismo de
accléh'del.GABA en la modulacidh de la liberacidn de DA y ACh
estrlai;l que  aun no estd bien aclarado. Esto podria
funcionar como un circuito de retroalimentacidn positiva, o
E€A qUe una mayor liberacion de ACh estimula a 1la neurona
GABAdrgica, y por 1o tanto 1la neurona dopamindrgica es
inhibida, por 1o que se libera mayor cantidad de ACh.

En el ntr? neurocircuito gue se ha propuesto las
interneuronas éolinérgicas y las terminales dnpaminérgicas
estdn haciendo sinapsie entre s{, y a 1a veaz con las neuronas
BABAdrgicas, las que probablemente interactuan unas con otras
modulando la liberacidn de los neurotrasmisores (DA, ACh vy
GABA) por un circuito de retroalimentacicon po=zitiva (Lehman y
Langer, 1983, citado por Balarraga Palacios, 1986).

Cualquiera de los dos neurocircuitos que'sép'véridn, la
via fipnal comin ée regul acicn- de neurotrasmi sores
nigroestriatales es la neurona GABAérgica.-ya que contrela la
liberacidn de DA y é;ta a su vex la de ACh. .

Al actuar. el haloperidel sobre los receptores
dcpaminékgicds, que - sé encuentran en  las 1n£erneuranas
éoliné?gicas. impide 1a accidn modulztoria de 3la DA, vy
provoca en un inicio una gran liberacidn de hCh, la cual no
se alcanza a resintetizar répidamente en estriado, y durante
un.lapsn de 2 a @ horas los niveles‘ de ACh se encuentran
disminuidos en un 502. Es presisamente este efecto ei que se
tome en consideracion para 1la rralizacidn de la parte

experimental de esta tesig.
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NEURCLEPTICOS Y APRENDIZAJE.

Al estudiar la tasa de una conducta operante aplicando
haloperidol intraperitonealmente, W. Faustman, 8. Flowler y
C. Wal ker, (1980) sugieren gue sus afectos s0n
propérclunalmente mds grandes que otras drogas, como la
clozapina, sobre la duracidn de la respuesta y sus cfectos
disminuyen en funcidn del tiempo gque pasa despuds de la
inyeccidn siendo maximo a las 2.5 hrs y minimo entre 7.5 y 10
horas.

Cuando se administra halnpéridul, intraperitonealmente,
en forma repetitiva los cambios en la supresidn de una
conducta de prevencidn son dependientes de 1a dosis y del
intervalo entre las administraciones repetidas de 'a droga
(T. Hayashi, 8. Tadokoro, H. Haashimoto énd M. Nakashims,
1981). Se ehcontrd, ademas, que la interaceidn - entre la
contingencia del reforzamiento y el efecto de la droga es inina
variable importante en los cambios de comportamiento} €stoc se
podria explicar con base en un aumento énrel recambio de
dopamina o en l1a sensibilidad del receptor en las neurcnas
dopaminé?dicas en el cerebro. Este mecanismo también podria
explicar los cambios producidos por la administracidn crdnica
de drogas antipsicdticas.’

La administracidn intraperitoneal de hal operidol
interfiere con. 1a ejecucién de una respusesta instrumental

reforzada positivamente, asf{ como con la de una respuesta de
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prevencidn activa (Cepeda  y Verduzco 197%9). fProbablemente ~
estas deficiencias en 1a ejecucidn de las respugstaé

" condicionadas se deba al hecho de que el haloperidol produce’
una disminucidn de Ach en nucleo caudado (Consolo et al.,’
1975y,

Esta interpretacidn =2 basa en los resultados que se
cbtuvieron en experimentos realizados con gatos entrenados a
-presionar una palanca para poder ser reforzados con comida
(Prado-Alcald vy Cobos-Zapian, 1977). Cuando se aplicd
haloperidol dire:famente en el nicleo caudado, se observt una
mejaria significativa en la ejecucicn de una ‘conducta
_1ﬁ5trumenta1. Este resultado se interpretd en el sentido de
que el bloqueo de la accion inhibitoria de la dopamina sobre
lae neuronas colindrgicas estriatales gue ocasiond un
-dincrepento  en la_}iEEraciéq de Ach en el momento de ejecutar
la respuesta.

Ee han propuesto otros modos de accidn de los
neuroleépticos, tales como una reduccidn de los efectos
qrétificantes de los reforzadores que causaria disminucidn en
la ejecucidn, mientras que con dosis altas del neuroléptico
témbiéh- se puede interferir con funciones motoras

(Prado-Alcala, 1983).



- 24 -

CAPITULO 2

SECCION EXPERIMENTAL

Este trabajo consta de cuatro experimentos, .que fueron
disefiados, secuencialmente, para responder a cuatro preguntas
espec{ficas. LLos cuatro experimentes tienen en comin la
metodologia basica {tecnica de condicionamiento e
inyecc}anes intraperitoneales) utilizada para responder a
esas preguntas} los tres “1ltimos comparten los procedimientos
de implantaecidn de cdnulas vy de  microinyeceidn
intracerebrales. Por pstos motivos decidimos alterar el
orden tradicional para la presentacion del ftrabajb,
intciandola con 1la descripeidn del metodol las demds
secciones han conservado el' orden ortodoxo. De esta ﬁanera,
no habra necesidad de repetir los procedimientos generales
al exponer cada experimento (esta practica tiene . una
~ tendencia a popularizarse y es aceptada hor revista;

cientificas de prestigio)

METODO GENERAL.

Se utilizaron ratas machos de la cepa Wistar que pesaron
entre 200 vy 450 ars, las  cuales . fueron alojadas,
individualmente, en cajas de acrilico, habiendo tenido libre

acceso a agua y comida.
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Aparatos:

El entrenamiento =e 1llevd a cabo en una caja de
condiclionamiento que consta de dos compartimientos de 1gualgs
dimensiones (30 cm de 1large, 15 em de ancho y 27 cm de
altural), separados por una puerta deslizable tipo guillotina.
Tanto las tapaderas de los compartimientos como la puerta se
construyeron con acrilico anaranjado transparente que permite
observar la conducta de los sujetos. La tapadera de uno de
loe compartimientos (compartimiento de "seguridad", Cé) tiene
un foco de 10 watts en e1 centro, y el piso esta formado por
barras de tubo de aluminio de 0.5 cm de diametro separadas
por una distancia de 1 om una de otra. En el compartimiento
cpuesto oide‘"castigo“ (CC)y el pizso y las paredes laterasles
Aiestén.{nrmadas por laminas de acero inexidable, de tal manera
gue cada pared se continda con la mitad del pisosg ambas
mitades de piso esfén separadas por una distancia de 1.5 cm.

El'piéo del compartimento de castigo esta conectado a un
Esfimulador de corriente constante models EC 2, conectado a
el vez a un formador de pulsos (10 pulsps/segundo). Las
mediciones de las latencias v el control de la duracidn del
estimulo nocioceptivo se realizd en forma automatica con  un
equipo electromecdnico programado para estos fines, formado

por mddulos BRS/LVE.

Procedimiento?
Sesioh de adquisicidn o de entrenamiento. Se sacaba al
animal  de U caja individual vy se colocaba ep el

compartimento de seguridad durante 10 segundos, al cabo de
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los cuales se levantaba la puerta deslizable y se media el
tiempo que tardaba en pasar al otro compartimiento; cuande el
sujeto pasaba sus cuétro patas ée cerraba la puerta v se le
administraba un choﬁue en las patas} cinco segundos despuégs

se volvia a abrir la puerta y se media la latencia de eséape
al CS, en el cual se dejaba por 30 sequndos més!.una vez
transcurridos €stos se volvia a 1a rata a su caja de
alojamiento. La 1intensidad del estimule nociceptivo se
especificara en cada uno de los experimentos.

Sesidh de retencion o de prueba. Veinticuatro horas mas
tarde, se realizaba la prueba de retencion, durante 1la cual
ge colocaba al animal en el CS} 10 segundos después se abria
la puerta y se medi{a el tiempo que tardaba en entrar al QC.
La sesidn terminaba cuando el sujeto pasaba a ‘aichn
compartimiento o cuando transcurr{an &00 gegundos sin que el
animal pasara, ﬁurante esta sesion ya nolse aplicd el chcﬁue

eléctrico.

Cirugias

Algunos de los animales estudiados en los Experimentos
2, 3y 4 fucron sopetidos a 1a implantacidn unilateral o
bilateral de cdnulas en la regidn antereodorsal del estriado.
Las canulas, de doble pared, se cons?ruyercn con tubos de
acera inotidable de 12 mm de longitud. La pared esxterna de
la canula se fabricaba con tubo de agu ja hipodérmica # 21 vy
la pared interna, que servia de tapa, con tubo de aguja
dental del # 27,

La cirugia se realizo en ratas anestesiadas con




pentobarbital sddico (40 mg/kg), que se fijaron a un aparato
estereutéxi:o, y se procedié a efectuar una 1nc1516n, de
aproximadamente 2 c©m, de la piel que’ cuére el crénéo.
Despuds se levanto el tejido peridstico para réalizar, seglin
el caso, uwno o dos orificios por los cuales se introdujeron
las cdnulas. Ademds, se realizd una perforacidn en el hueso
frontal y otra en la regicn posterior del hueso parietal, con
el objeto de colocar 2 tornillos. Estos sirvieron para
anclar las canulas utilizando para ello cemento acrilico. La
implantacién se llevd a cabo siguienqo las coordenadas del
atlacs esterecotaxico para rata de Konig y Klippelt A = nivel
bregmaj; L = J.0mm3} H = 3.5mm a partir de la duramadre. Los
animales se dejaron recuperar 4 dias antes de ser sometidos

al entrenamiento.

Hicroinyection:

Para este fin se utilizd upa bomba de perfusidn lenta
marca SABGE, modelo 355, acoplada a 2 microjeringas Hamilton
de &0 micfnlitfos. conectadas a traves de tubos de
polietileno calibre PE-20 a inyectores de la misma longitud y

gidgmetro que la canula interhna que servia de tapon.

Histologiat

Despues de terminada ta fase experimental, todos los
animaleé sometidos a impl antacidn fuercn estudi ados
histologicanmente, vy s0lo ee consideraron los resultados de
aguellos en los que la punta de cada cdnula se encontrafnn eon

la parte anterocdorsal del! estriado. El procedimiento fue el



sigulente? bajo el efecto de anestesia con pentcgarbital
sddico {(40mg/kg) se hacfh una insicidon en ol térax, dejando
al descubierto ®l corazdn en el que se introducf{a una aguija
en el ventriculo izquierdo, y se hacfa una insicidn en 1la
aurfcula derechay a traves de la canhula se inyectaba solucidn
salina 15ot6n;ca para lavar el tejido y despuds se inyectaba
una salucidn de formol al 10% hasta obtener rigidez muscular.
Posteriormente se decapitaba al animal, se extraia e1 cerebro
y se dejaba en formaol por una semana, al cabo de la ccual se
realizaban cortes coronales de 50 nmicras de espesor
utilizando un microtomo de congelacidn. Finalmente, los
cortes eran fijados vy te{idos de acucerdo con la tecnica de

Nissl.

1

EXFERIMENTO 1

ANTECEDENTES RELEVANTES.

I

Esta améliamunte denostrado que el halgperidol tausa una
disminucidn en los niveles de acetilcolina en el ndcleo
caudadn, que es dependiente de la do=zis y del tiempo
transcurrido a partir de su aplicacién (Consolo, Ladinsiy vy
hianchi. 1975). Estos autores reportaron que no existen
diferencias entre las dozis de | y 2 mg/kg de peso; ya que
las dos el smi nuyen los niveles de acetilcolina
aprorximadamente en’ un S0%4 durante un lapso de tiempo de
2 a 8 hrs despues de su aplicacion.

En euperimentos realizados en nuestro laboratorio, que



- 29 -

ya se han mencionado, cuando se aplicd haloperidal
intraperitonealmente en un condiclonamiente de prevenéién
activa se observd un deterioro en la ejecucidn de 1la
respuesta. Por otro lade, =se ha visto dque al aplicar
directamente en el neoestriado antagonistas de 1a
acetilcolina (atropina o escopolamina)l también se produce un
deterioro en la ejecucidn de todos los tipos de
condicionamientos estudiados.

FPor 1o tanto podemos postular que cuando se interfiere
con la accion estriatal de 1a acetilcolina, por la
aplicacidn de haloperidol, tambieén se va ha interferir con
el aprendizaje de una tarea de prevencion pasiva.

Como se dijo, e1 haloperidol actua blogueando 1los
receptores dopaminé}gicos estriatales, impidiendo la accidn
modulatoria de 1a dopamina y causando una gran liberacidn de
acetiléclina en hﬁ'ﬁrimer moménto, pero al no alcanzar esta a
resintetizarse, sus niveles permanéceran bajos} =i en esta
vltima condicicn so ntréna a lps animplez, se espera que se
interfiera con 1la retencidn de la respuesta de prevencidn
pasiva.

Con el objeto de determinar la dosis efectiva para
producir un deterioro en la retencidn de un condicionamiento

de prevencidn pasiva, se aplicaron 1 o 2 mgs/kg de peso de

haloperidol lntraperitnnéalmente (I.P.). Para buscar el .-

efecto que se produce de acuerdo al tiempo de accion de 1a
 droga, se estudiaron dos intervalos entre su aplicacidn y et
inicio del entrenamiento (2 y 8 hrs). Poara determinar si

existen diferencias con respecto a la magnitud del



reforzamiento utilizade durante el aprendizaje, grupos
independientes de animales recibieron un choque nociceptivo

de 0.2 o de 0.4 mA.

HIPOTESIS

LA AFLICACION INTRAPERITONEAL DE HALOPERIDOL, ANTES DE
UN  ENTRENAMIENTO DE PREVENCIDN PASIVA, PRODUCIRA UN
DETERIORD SIGNIFICATIVO EN LA RETENCION DE DICHD ENTRENAMIENTO.

Para someter a la prueba eiperimental esta hipﬁtesis se
utilizaron 112 ratas. Cada animal fue asignado, al azar, a
uno de 1S grupos compuestos de 8 a 10 sujetos cada uno. Cada
grupo recibidé uno de los siguientes tratamientos:

1- Integros sin choque (o = 105 

2~ Integros con chogue de 0.4 mA (n = 10)

3~ NaCl IP - 8 hrs con choque de 0.4 mA (n 1

n

4~ NaCl IP - é hrs con choque de 0.4 mﬁrtn 8)
S- Maloperidol IP - B hrs 1 mg/kg 0.4 mA ¢n = 10)
‘&~ Haloperidol IP ~ B hrs 2 mg/kg 0.4 mA {n = B)
7- Haloperidol IP - 2 hrs 1 mg/kg 6.4 mA (n = B)
B~ Haloperidol IP — 2 hrs 2 mg/kg 0.4 mA {n = B)
9~ Integras con choque 0.2 mA (n = 8)

10— Nacl 1IF - 8 hrs 0.2 mA (n = 7)

11—~ NaCl IF - 2 hrs 0.2 mA (n = 8)

12~'Haluper$dol - B8 hrs 1 mg/kg 02 mA (n = 10)

13~ Haloperidel - 8 hrs 2 mg/s/kg 0.2 mA (N )

14— Haloperidol - 2 hrs 1| mg/kg 0.2 mA (n 16)



15— Haloperidol - 2 hrs 2 mg/kKg 0.2 mA (n = B)

NaCl= cloruro de sodio$ IP = intraperitoneal$ = 8 hrs =
inyectados 8 horas antes del eptrenamientoy —~ 2 bhrs =

inyectados 2 horas antes de recibir el entrenamientol n

numero de sujetos de cada grupo.

Los animales se somet{an al entrenamiento y se probaba
suU reteh:idn 24 hrs despuds por los procedimientos descritos
en el metodo general.

ftos datos obtenidos se analizaron con l1a pueba de
Andlisis de Varianza con dos Criterios de Clasificacion con
Interacciones, debido a que se estudio el efecto de la dosis
(haloperidol 1 y 2 mg/kg), de ipntesidad de choque ( 0.2 vy 0.4
mAm) y de tiempe de aplicacidn de la droga {2y B hrs) vy las
relaciones entre estos parametros ccn‘ia respuesta obtenida.

RESULTADOSE

Se calcularon 165 prumeﬁios de 1la ﬁrueba de retencion de
todos los grupos y se graficaron de a:uerdu-a 108 paréhetfos
ertudiadoes  intensidad de choque, intervalo de aplicacidn de
la droga y dosis. .

Cuando se analizan los datos obtenidos con una
intensidand de choque de 0.2 mA, no se encontraron diferencias
en cuante a fiempo de aplicacidn de 1a droga ya gue se obtuve
una F = 1.92194 con 1 grado de libertad v una P = 0.16995%
tampoco se encontraron diferencias en cuanto a dosis ya que
la F = 0.3453 con 2 grados de libertad d¢id un valor de P =

0.71489 . La interaccion del tiempo de aplicacién de 1a

~-
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_drnga con las dosis aplicadas.de esta resultd en un valor de
‘F = 11,4798 con 2 grados de libertad y upa P = 0.23811, 1o que
'1ndica que npo existieron diferencias estadisticas.

Al utilizar 1la intensidad de cheoque de 0.4 mA, se
encontro que pare el tiempo de ap]icaclﬁﬁ de la droga (F =
0.2558 con 1 grado de libertad , P = 0.462151), para las dosis
de haloperidol (F = 0.48546 con 2 grados de libertad, P =
0.62428), y para la interaccidn de estos dos parémetros { F =
00,3127 conh 2 grados de libertad, P = 0,73753) tampoco se
encontraron diferencias significativas.

Al analizar la intensidad contra dosis y tiempo los
datos obtenidos son los sigulentest! debido a la intensidad (F
= 2.0993, con 1 grado de libertad, P = 0.14734}, debido a
dosis y tiempos ( F = 0.9427, con S5 grados de libertad, P =
0.54087), €l resultado de la interacc@én de estos factores
F = 0.;53,.con S grados de libertad, P = 0.87906), por lo que
se puede afirmar. que no existen d#ferencias estadisticas
significgkivaa entre estas dos 1ntensidades.de chogue (0.2 vy
Q.4 .mA) con respecto a las dosis utilizadas (3 y 2 mg/kg) vy
su tiempo de aplicacidn (2 y 8 hrs)

Por Wltimo al analizar el tiempo de apticacidn del
farmaco (2 y 8 hrs) se encnntrardn log siguientes resultadost
el valor de F = 1.5545, con ! grado de libertad y un valor de
P = 0.,21347) para 105 factores dosis & intensidad la F =
C.7664 von S grados de libertad y upa P =‘0.57B44| y debido a
interaccicn de estos dos factores la F = 0.6384 con 5 grados

de 1libertad y una P= 0.67362. De lo anterior se desprende
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Gradfica # 1. gque muestra lo= diferentes. tiempos de
aplicacidn (2 y 8 hrs antes del entrenamiento) de haloperidol
con respecto a dosis de este mismo fdrmaco (1 y 2 mg/kg IF),
utilizando una . intensidad d2 choque de 0.2 mAmp . 0 O =
Aplicacidn de haleperidol 2 hrs antes del entrenamiento. X X
= fplicacidn de haloperidol 8 hrs antes del entrenamiento. ¥
= Ratas integras =in choque con haloperidol 8 hrs antes. O =
Fatas no entrenadas. SI = Integras con choque. Las dosis de
haloperidol fueron aplicadas IP en 0.5 ml de solucidn salina
isotdnica. Los resultados graficados son los promedios

cbtenidos en cada grupo.
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Brafica # 2 5 Muestra 1 tiempo de aplicacidn de
haloperidol (2 v 2 hrs antes del entrenamiento) con respecto
2mg/kg), utilizando una

a dosis de ecte mismo farmace (1 y
inteaidad de choque de 0.4 oAmp. o
haleperidol 2 hrs antes del entrenamiento. X X = Aplicacién
del haloperidol 8 hrs antes del entrenamiento. ¥ = Ratas sin
choque con haloperidol 8 hrs antes. O = Ratas no entrenades
S! = Integras con choque. Las dosis de haloperidol fueron
aplicadas. IF en 0.5 ml de solucidn salina isotdnica. Los
-resul tados graficados son los premedios obtenidos en cada

arupo.
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Grafica # 3t Resume los resultados de las dos griaficas
anteriores y muestra diferentes dosis de haloperidol respecto
a las intensidades de chogque utilizadag la linea cortada
representa los grupos de ratas que fueron sntrenados con 0.4
mAmp, l& lineoa continua los grupos que se entrenaron con 0.2
mAmp. ‘En la gréafica superior el farmaco se inyectd IP 2 hrs
antes del entrenamiento y en la grafica inferior el
haloperidol se inyecto IFP 8 lhrs antes. 81 = Grupos
entrenados que no irecibieron tratamiento, ¥ = FRatas no
entrenadas que se les inyectd haloperidol! 8 hrs antes. 0 =
Ratas no entrenadas. lLos rezultados graficados son los

promedios obtenidos en cada grupo.
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que P hay diferentias estadisticas significativas en cuanto
al tiempo de aplicacion del farmaco (2 y 8 hrs) con respecto

adosis ( 1 y 2 maskg) e intensidad de chogue (0.2 y 0.4 oA,

DISCUSION DE LGB RESWHL.TADOS

Dado que !a liberacicn de ACh por las interneuronas
colindrgicas es inhibida por la dopamina en el cuerpo
estriado y que el haloperidol actua blogqueando los receptores

# 4
dopaminergicos gque se encuentran en la neurona colinergica,

este impide e efecto que tiene la dopamina sobre la ACh,

Como . resultado de esta accidn, se libera una gran cantidad

de ACh que no ese alcanza a resintetizar con la misma
rapidez con la que se liberaj por lo tanto, los niveles de
ACh{péﬁpués de 120 minutos se encuentran reductidos en un 50%
Y éég&n o8 reportes ya mencionados la dosis efectiva de
| ﬁéloﬁefidal:és de t mg/ka.

Qan‘también se ha discutido ante}iormente. 1a ACh jueqa
un pnpbll mey importante en el aprendizaje de una conducta
ihstrumentaf. El hecha de que la respuesta estudiada en el
présentq trabajo no =wsp bhaya deteriorado y que no se hayan
encontrado diferencias entre las dosis aplicadas, nos hace
suponer que el 50% rectante de ACh que no fud afectada per la
droga.' es suficionte para la adquisicién de una tarea de

prevencidn pasiva, debido a la simplicidad de esta en.

I ’,
comparacion con otras tareas como la prevencion activa, en la

cual s{ se deteriora el aprendizaje, par que ha de involucrar

mecani smos -mAs complejos.
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" CONCLUSIONES .

De todos estos datos podemos concluirt

- Qu; lag dosie utilizadas de haloperidol () ffzkmg)kg)
s0h inefecti@as para interferir con los pfuceéns de
consclidacidn de la memoria de 1la tarea delprevencidh
pasiva, |

- pue con las dosis empleadas no hay efecto en el tiempo
de aplicacidn de la droga (2 y 8 hrs) antes del entrenamiento
ya gue nn.se presentd deterioro en la tarea de prevencidh en
ninguno de los dos intervalos de tiempo.

- tue en este diseo experimental no existieron
diferencias de aprendi zaje o de deterioro de la respuesta de
prevencicn cuando se emplearon 0.2 y 0.4 mA &e choque
nociceptivo, C

- GQue para que se manifieste la retencian -(me@nfia' de
largoe plazo) de la tarea'de prevencion pasiva, es suficiente
con que los niveles de acetilcolina estriatales se mqntengan

alrededor del S0Y% de los niveles normales. : .



EXPERIMENTD 2

ANTECEDENTES RELEVANTES

Existen dos modelos propuestos para explicar la
'interaccidn dopamina-aceticolina en el estriado:

En el primeﬁn. las neuronas dopaminegrgicas nigrales
tacen sinapsis con interneurcnas colinergicas estriatalesg
éstas. a su vezr, £on neuronas GABAGrgicas del mismo niicl eo,
las cuales estan en contacto con las neuronas dopaminergicas
nigrales, estableciendo un circuito de retroalimentacidn
positivo en el cual unas modulan la actividad de las otras.

En el segundo, dentro del estriado 1la interneuronha

-Eulinérqica y la terminal dopamlnérgica hacen sinapsis entre

s y ademas sobre una interneurona de GABA, cuyo axon termina

' sobre  las dendritas nigrales dopamindrgicas, existiendo
también un circuito de retroalimentacién posi tivo. Tomando

B - &onsideracién cualquiera de los dos modelos de circuito
deserjtos, seria de egsperarse que cuando se apliquen
gistemicamente dosis relativamente pequeifhas (que 1lamaremos
hinefectivas") de un neurolépticu. el bloquéu de los
receptores dopaminergicos serd insuficiente para inhibir ta
.descarga de 1las interpneuronas colinergicas estriatales.
Bimilarmente, al inyesctar en el estriado dosis pequenas
(!ﬁé¥ect1vas) de un anticu!iné?gico. no s blogueara
totglmente‘la accidn postsindptica de la ACh que se libere de
las dichas interneuronas.

For otra parte, el tratamiento simultaneo con las dosis
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ﬂinefectiQas del neuroléptico vy el anticolinergico, produciria
una suma de efectos, cu;a resultante seria un blogueo mayor
de la aceidn de la ACh sobre 1os receptores postsinépti:ns,
que 21 gque se produciria cuando ambos tratamientos fueran
aplicados peor separado.

Como vya _fué explicado, el blogqueo de 1a activi?ad
colindrgica del estriado induce un deterioro en la retencion
de una tarea de prevencion pasiva. Es de esperarse, por lo
tanto, que un blequeoc parcial de esa actividad solamente
produzca un deterioro parcial, y que un bloqueo aun menor, no
.produzca interferencia alguna en 1a retencion del
condicionamiente aversivo. El miemo razopamiento Vpuede
aplicarse #n ®l caso del tratamteﬁto con neuroldpticos.

8i las proposiciones }exbuestas en el pérfafo anterior
son correctas; entonces 'fa administracidn de dosis
inefectivas de un neuroléptico (hélnperidol) o de una droga
anticolindrgica (atropina) no interferira con la retencion de
un.aprendizéje de prevencién pésiva. Por el contrario, la
accidn simultanea de los dos farmacos inducira un estado
amnésico, En otras pal abras, 51Aei sistema actda como uwn
circuito cerrado de retroalimentacién positiva, ambos
" tratamientos QEberdh producir un deterioro en la respuesta de
prevencidn pasiva ya que estan actuando c@obre los sitios
receptores de la neuruna-colinérgica pre y post-sindpticos,
pﬁr ﬁe:anismus que' bloguean receptores diferentes pero que
interaccionan con los_ niveles vy los efectos de la
acetilcolina.

Para determinar el efecto de estas drogas se hara una
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curva dosis-respuestas utilizando atropiaa para encontrar
aguella dosis que no interfiera con la retencién de la tarea
de prevencidn (dosis inefectiva). ‘En él Experimento 1 se
determinaron las dosis inefectivas paré el haloperidol.
Posteriormente, las dosis inefectivas tanto de haloperidol
como de atropina se aplicardn juntas y se cuantificaran sus

efectos sobre la conducta de prevencion.

HIPOTESIS

AL COMBINAR UNA DOSIS INEFECTIVA DE HALOPERIDOL,
APLICADA INTRAPERITONEALMENTE, CON UMNA DOSIS INEFECTIVA DE
ATROPINA, APLICADA INTRAESTRIATALMENTE, BSE PRODUCIRA UN
DETERIORO SIGNIFICATIVO EN LA CAPACIDAD DE RETENCION DE UNA
‘"TAREA DE FPREVENCION PASIVA.

Para someter a la prueba experimenfal esta h#ﬁtesls fue
necesario, primero, determinar empiricamente la dosis
1nefect1La de atropinat es decir, aguella dosis que' al ser
inyectada en el cuerpo estriado no produce deficiencias en la

retencion del condicionamiento de prevencidn pasiva.

METODD

Despues de ser implantados 1as animales coh canulas
de acero inoxidable se dejaron en recuperacidn cuatro
Vdias. al cabo de lo; cuales fueron entrenados en la

camara de prevencién con el procedimiento vya descrito,

aplicando wn choque nociceptivo de 0.3 mA3 does minutos



después del entrenamiento, . utili*ando una bomba para
perfusicn lenta, se inyectaron en el CPU dorsal anterior
diferentes dosis de atropina (1ul/imin)j despuéé de que se
inye:té el volumen requerido se dejaron los inyectores 1
minuto adicional para asegurarse de gue toda la subtancia
drenara hacia el tejido. Finalizado este procedimiento se
regresaba al sujeto a su caja individual vy se media la
retencion 24 hrs despuds con el metodo  explicado
anteriormente. Se inyectaron diferentes dosis de atropina,
con el objeto de construir una curva dosis respuesta.
Despues de realizar el control histol&gico. los grupos
guedaron integrados de la siguiente manerat.

1- Integras sin choque n=10

2~ Integras con cheque n=10

I~ Atropina 20 ugr 3ul p=5

4- Atropina 15.ugr 3ul n=4

S- Atropina 10 ugr 3ul n=4

&= Atropina S ugr 1ul n=4

Lot resultados obtenidos en la prueba de retencidH (la
variable dependiente de interes)  se analizaron
estadf{sticamente, aplicandose la Prusba de Bartlett para
hombgeneidad de varianzas. Como no se encchtro homogeneidad
de varianzas se emplearon las prugbas no paramétricas de
analisis de varianza de Kruskal Wallis para.determinar si
habia diferencias entre los grupos y, en su caso, la prucba U
de Mann-Whitney para comparar la ejecucidn entre todas 1las

combinaciones de pares de grupos.
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. RESULTADOS

El resultado obtenido con la prueba de Barlett indico
que no hapia homogeneidad de varianzas. Por este motivo se
procedio a la utilizacicn de estad{sticas no paramétricas.
Se aplicé el analisis de varianza de Kruskal Wallis en el gue
se encontré un valor de H = 20.294, ton 4 grados de libertad
y una P = 0,000743 (Fig. 4)3 . como estos valores fueron
estadisticamente significativos, para poder determinar cuales
grupos diferian entre s{, se utilizé la prueba U de
Hann-Whitney, con la que se encontrots

1)'que el grupo de ratas {ntegras sin chogque, difiere de
todos ld? demas con excepcion del grupo tratado con 15 ugr de
atropirna..

Z;QVEI grupo de ratas Integras con chogue trecibio
EntrenamigntO'pero no tratamiento con drogas) difiere de 1los
grupos que se trataron con 20 y 15 ugr de atropina, pero no
es dlfarente de los grupos que recibieron 10 y 5§ ugr de 1la
misma droga.

3) El grupo de 15 ugr es diferente de los grupos
tratados con 10 vy S ugr de atropina.

| 4) No hay diferencias significativas entre los grupos de

10 y 5 ugr de atropina.

. ANALISIS DE RESULTADOS
vaiamenfe. el grupo que no recibic entrenamiento, no
aprendid a ejecutar una respuesta de prevencidn, y por eso

‘difiere de todos los demés, exceptuando al grupo inyectado
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Brefica # 4% Curva dosis respuesta a 1a atropina, sobre
ol eje de las abscisas diferentes dosis de atropina aplicadas
2 minutos después del entrenamiento en el estriado dorsal
anterior de la rata. ICC = Grupo de ratas entrenadas gue no
recibieron Yratamiento. IsSC = Brupo de rates que no

recibieron entrenamiento. Los resultados graficados son los
premedios obtenidos en cada grupo. :




con 15 ug.

El grupo control ;que recibio el choque electrico,
pero que no fue inyectado) difiere en  su capacidad de
retencion de los de 20 y 1S ug de atropina, por que en estos
dltimos hubo un déficit en el aprendizaje, mientras que su
retencidén es equivalente a los ﬁe 10 y 5 ugr por que estagl
son dosis inefectivas del farmaco para alterar la tarea de
prevencidn,

Las diferencias entre los grupos con distintas dosis de
atropina estan dadas por el efecto doéis dependiente . de 1la

droga sobre la respucsta,

CONCLUSIONES

= La atropina puede actuar de dos maneras para modificar
el efecto de acetilecolinat l; aumenta la liberacidn de
écetilqolina ¥y 2) bloquea por cnmpeéencia los receptores
colinérgicos postsinapticos. En .el caso del presente
experimento, péstulamns que prevaiece el segundo efecto vya
que al bloguear los receptores posésfnépticos se'implda la
interaccidn ACh-GABA evitando el efecto facilitador de 1la
respuesta que este mediador tieﬁe sobre el aprendizaje y
provocapdo un deterioro en, la misma.

81 el efecto de estas ‘dosis de atropina hubiera
provocado  un aumento en la ACh, la respuestas a estas drogas
s manifestarf{a por una ejecucidén pormal de la tarea de
prevencidn, En cambio, es‘razunable‘pustular que el efecto
deletereo de la atropina se debio a una accidn sobre 1los

receptores postsindpticos ya que, cono se encontra en el los
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experimentos adicionales (qﬁe se reportaran mas adelante), la
combinacion de la atropina con €1 haloperidol tambieén produjo
una deficien:ia en la memoria. Dicho efecto no se hubiera
epcontrado st se hubiera incrementado la liberacidn de ACh.

-La altgraciﬁn de la respuesta de preven:ién con este
diselo experimentél se encontro con la aplicécién de dosis
mayores a de 10 ugr de atropina.

-La dosis inefectiva es de 10 ugr de atropina, siendo S
ug de este farmaco la mitad de la dosis inefectiva.

- Estos resultados indican que para que se produzca una
deficiencia en 1a consolidacion de la memoria es menester
que se bioquee un nimero m{nimo de receptores a la ACh. De
acuerdo con lo encontrgdn en el Experimento 1, la produccidn
del estaddo amndsico requiere de la {nactivacidn de mas

del S50% de la actividad colindrgica estriatal,
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EXPERIMENTO 3

En este experimento se estudid 2l efecto de la

combinacidn de las aplicaciones cambinadas de las dosis

inefectivas de haloperidol y atropina, determinadas en -las

dos esperimentos anteriores. En otras palabras, s=e

determing la posibilidad de sceptar o rechazar la hipdtesis

de trabajo.

METODO
A los animales previamente implantados se les inyactd e

acuerdo a su pese 1 o 2 mg de haloperidol en 0.5 cc de

intraperitonealmente, 2 hrs antes del

eolucicdn s=alina,

entrenamiento, y dos minutos despufs de este se les inyectso

bilateralmente 10 ug. de atropina. segun el procedimiento

descrito en la primera parte de este euperimentol despugs del

cemtrol histoldgico los grupns quedaron integrados de la

siguiente manerat

1~ . Integras sin chogque, n = 10
2~ Integras can chogue, n = 10

3~ Haloperidol 1 mgskg IP -2 hrs + ﬂtroﬁina 1iouwg 1 ul.

bilateral n = 7

4- haloperidol 2 ma/kg IF -2 hrs + Atropina 10 ug 1wl

bilateral p = 7

A los resultados se le aplicaron las mismas prucbas

anteriormente descritas ya gque con la prueba de Bartlett no

se encontrd jgualdad de varianzas, por lo gue se procedid a

utilizar estadfsticas no paramétricas.
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RESULTADROS

Al analizar fas latencias de la prueba de reten:idh con
la prueba de Bartlett no se encontra igualdad ﬁe varianzas
entre los grupos, por e gue se aplico analisis de varianza
de Krushkal ﬁallis, obtoniéndose 1os siguientes valorest H =
11.503 con 2 grados de 1iibertad, P = 0.01. Como estos
valores fueron significativos, se procedid a la aplicacidn de
la prueha U de HMann-Whitney con la cual se encontrd 1lo
Bigulentel : -

1) - El grupe integro sin choque difiere de todos los
demas grupos. .

| 2) El grupo integro con choque difiere del grupo de

haloperidol '1.P de 1 mg/kg mas 10 ug de atropina intracaudal
y del grupo de 2 mg/kg de haloperidol I.P mas 10 ug dq
atropina en el caudado, '

3) No hay diferencias entre el grupo de haloperidol dé‘l
mg/kg IP mas atropina 10 uwg en caudado con el grupo de

haloperidol 2 mg/kg IP mas atropina 10 ug en caudado.

ANALISIS DE RESUL.TADODS

En el grupo {ntegro con chogue las ratas fueron
entrenadas. a realizar la tarea y no recibieron tratamiento
alguno, por lo que difiere significativamente de los grupos
que recibieron haloperidol y atropina. En otras palabras; el
deterioro en el aprendizaje debido a estas drogas es

importante pero no alcanza a ser equivalente al de loes
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CURVA DE HALOPERIDOL
MAS 10 UG DE ATROPINA
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1CCH - "HALOP - "HALOP. IS CH
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Gridfica # S1 Respuesta &al haloperidol (1 y 2 mg/kg
“inyectado IP 2 hrs antes del entrenamiento) en sujetes que
recibieron 10 ug de atropina bilateralmente en estriado
dorsal anterior, 2 minutos despues del entrenamiento.’ ICCH =
Grupo de ratas entrenadas que no recibieron tratamiento,
ISCH = Brupo de ratas qQue no recibieron entrenamiento. Los
resultados graficados son los promedios obtenidos en cada

Qrupo.
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éujatos no condicionados,

El deterioro en el aprendizaje con las 2 dosis
inefectivas de haloperidol combinadas con la atropina ﬁu es
dosis dependiente, ya gque la respuesta sufrid un deterioro
similar en los dos grupos.

CONCLUSIONES

~ Como se establecid en los experimentos anterjores, las
dosis utilizadas de haloperidol y de atropina son inefectivas
para producir deterioros en la capacidad de retencién de 1la
tarea entrenada, pero al ser utilizadas juntas causan un
déficit en la respuesta de prevencidn.

~ Estas drogas actdan en partes diferentes del
neurocircuito nigroestriataly; ya que el haloperidel bloquea
ios receptores a dopamina de la dinterneurona co]iné?gica. Y
la a{rupina los receptores a atropina postsindpticos, en 1a
neurona GABAdrgica de proyeccidn nigrali el hecho de que gque
produzcan el deterioro mhémico al ser aplicadas en
cambinaciéh; sugiere fuertemente la existencia de una
interaccidn _ entre los sistemas

dopaminergico-col i nérgico-GABASraico.

EXFERIMENTO 4

Enperimentds recientes desarralladoé en nuestro
labcratorio demuestran que la aplicacidn unilateral, en el
eslriado, de drogas blogueadoras de GABA producen un cuadro
am;ésico, al estudiar la retencién de la tarea de

proevencidn pasiva descrita en esta teésis (Salado-Castillo vy
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Prado~ﬂ1calé; comunicacion persanal). Era de interes, por

lo tanto, determinar si la aplicacion unilateral en el ceu

de 1la dosis inefectiva de atropina utilizada . en el

experimento anterior, combinada can la dosis inefectiva de

hal operidol, tgmbien produce e}l cuadro amnésico.

METODO
Se utilizo el_método descrito en la segunda. parte de

esté experimento, solo gque la inyeccidh de atropina en el

caudado se realizd unilateralmente y siempre se colocd en 1la

parte anterior dorsal izquierda de esa estructura. Después
p .

del control histoldgico los agrupos quedaron integrados de la

siguiente manerail
i~ Integras sin chogque, n = 10
Zf"fgfegrgs con chogue, n = 10
3— Haloperidonl 1 mg/kg 1P -2 Hrs + Atropina 5 ug 1 ul

unilateral, n = 4

4~ Maloperidol 2 mg/kag IP ~2 hrs + Atrpopinea 5 ug 1 ul

uni lateral, n » 8

A los resaltedos se le aplicarnn'las mismas pruebas

estadi{sticas de experimento antericr.

RESUL.TAROS

¥

Con la prueba de Rartlett no se encontrd igualdad de

varianzas por -lo gue se aplicaron pruebas de pstadistica no

parametrica. E1 analisis de varianza se realizd con 1la

prueha de <ruskal Wallis encontrandose los siguientes
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Gréfica #4¢f Respuesta al haloperidol (1 y 2 mg/kg
inyectado IP 2 hrs antes del entrenamiento) en sujstos que
recibieron 10 ug de atropina unilateralmente en estriado
dorsal antericr, 2 minutos despuds del entrenamiento. ICCH =-
Brupo de ratas cnhtrenadas que no recibieron tratamiento.
ISCH = Grupo de ratas que no recibliecron entrenamiento, Los
recul tados graficedos son los promedios obtenidos en cada

grupo.



valofesl H = 9.447 con 2 grados de libertad, P = 0,01} como
los resultados son significativos, para determinar 1la
diferencia entre los grupos se utilzizd 1a prueba de U dé
Mann~Whitney la que determinot

1) El1 grupo de sujetos {ntegros sin choque, tdifiere de
todos los demas.

2) El1 grupo de animales {ntegros con choque no difiere
del grupo que recibid img/kg IP de haloperidol mas § ug de
atopina y si es difercnte del grupo de 2 mg/kg de ha!uperidol
mas 5 ug de atropina. ‘ )
3) No se ecuentran diferencias significativas entre 1los

grupos tratados con 1 y 2 mg/itg de bhaloperidol mas 5 ug de

atropina.

ANALISIS DE RESULTADOS
El grupo de sujetos {ntegros sin choque difiere -de‘ los-
demds ya que no fud condiciﬁnadu a ejecutar la respuesta.

] El grupo de ratas entrenadas en la prueba de prevencicn
pasiva que no recibid tratamiento no difiere del grupo
tratado con 1 mg/kg do haleoperidol y S ug de'atropina por gue
con estas dosis las ratas aprenden a ejecutar la tarea de
prevencidh, pero difiere del que recibid 2 mg/kg de
haloperidol mas 5 wug de atropipna ya que al parece} al
‘utilizar la mitad de la dosis inefectiva de atropina la
'respuéﬁﬁa al haloperidol so vuelve dosis dependiente.

El hecho de no encontrar diferencias entre los grupos

Lratedos con haleperidol y atropina entre sf se puede deber a

la varianza relativamente grande que presenta el grupo de 1
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mg de haloperidol mds S de atropina por el tamako pequefo de

la muestra.

CONCLUSIONES

- Los resultados de este experimento indican que para
obtener el efecto amndsico inducido por la combinacidn de
log tratamientos utilizados, es necesario que se cumplan dos
condicioness

1. La aplicacidn bilateral, en el estriado, de la
dosis inefectiva de atropina, aunada a la aplicacidn I.P.
de haloperidol, indeﬁendientemengelde la doeis (1 o 2 mg/kog},
o 2. La aplicacidn unilateral, en el estriado, de la
dosis inefectiva de atropina, aunada a 1la aplicacidn I.P.
de la dosis mayor de haloperidol (2 mg/kg).

Estoe resultados son congruentes con 1la idea expresada
en el experiemento anterior, en el .sentido dé que para
interferir con el proceso de consolida,cidn, debe bléquearse
un numefo m{niho de receptores colindrglicos estriatales.

En el presente caso, se blogueo la mitad de dichos
receptores ya que la inyeccidn del anticolinérgico fue
unilateral.

For otra parte, cuasndo la acciéon de 1a atropina se
sumo a la del haleoperidel, el decremento en la capacidad de
retepcién  solamente se mpanifesto cuando se aplicd la dosis
mayor del neuroléptico (2 mg/kg). Esto podr{a indicar que, a
pecsar de que ambas dosie (1 y 2 mg/kg) parecen producir una

disminucidn equivalente de la ACh estriatal, probablemente,
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Ia dosis menor tiene un efecto menos agresivn sobre los
procesos integrativos de la memoria. No tenemos datos que
nos permitan justificar esta dltima interpretacic'ml por lo
tanto deberemos esperar a que se realicen mads estudios
acerca de los efectos fntimos que_tiene el haloperidol sobre

el metabolismo colinérgico estriatal.
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DISCUSION. GENERAL

En general, 1los datos cbtenidos en la presente'serie
experimental dan un fuerte apoyo a los reportados eﬁ la
literatura, en el Een¥ido de que el blogueo de la actividad
colinérgica estriatal’ produce una incapacidad para que se
establezca la memoria de lafgn plazo (consolidacicn}.

Por otra parte, son dos las aportaciones novedosas que
este trabajo hace al campo ldel estudio de les mecanismos
involucrados en loe procesos mnemicost

1. En contraste con el e&ec£o deletereo que produce el
haloperidol sobre el aprendizaje de prevencidn activa, este
neurnl‘ptiéo fue ine‘e;t*vo para producir, por sf solﬁ.
deterioros en la memnr{a_da la pravencicn pasiva. Este fue un
hallazgo inesperhda. ya ﬁﬁe.'en forma casi rutinaria, se encuentra
Aque la disminucidn de ia eficiencia sindptica colinérgica del
estriado {producida por 1a apl{:acién de drogas
Qnticolinérqicas) produce amnésia. En el caso de la prevencidn
activa, probablemente él e{écté de interferencia con la memoria se
debe a que esta tarea representa la activacidn de mas elementos
nourales, ya gque los animale; tienen que aprender a discriminar
una gran variedad de estfmulos condicionantes (luz, sonide,
lacalizacién de las fuentes de estimulacitn)y ademas, la
respuesta condicionada involucra dos tipos diferentes de actividad
motor at facilitadora e inhibidora. Por 1o tanto, dada 1la
complejidad de la tarea, s mas probable, teoricamente, que
cuaiquitr tratamiento que interfiera con la actividad 1ntegfativa

del oestriade (o de otras estructuras) produzeca deficiencias
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condctuales mas facilmente que cuando se estudia una tarea mas
sencilla, como enp caso de la prevencion pasiva. En este
éondiclnnamiento, practicamente la unica disecriminacidn que el
animal tiene que aprender es 1la diferenciacidn entre dos
compartiminetos totalmente diferentes entre sf. Ademés, este
aprendizaje solamente {mplica la inhibicidn de 1a actividad
motora y nunca la facilitacidn de dicha actividad. .

Dade qgue el haloperidol tiene un efecto egquivalente zal
blogqueo colincrgico {(disminuye }a concentracidn estriatal de
ACh), esperabamos que su aplicacidn también produjera amnesia.

La falta de tal efecto indica que para la consolidacidn de 1la
memoria de la tarca estudiada no es necesaria la particiapcion de
@uchns elementos colinérgicos. Esta aceveracidn se basa en el
becho de que las dosis de haloperidol que empleamos reducen el
contenido de ACh estriatal en un S50%.

For lo tanto, podemos suponer que para la consolidacidn
de 1la memoria relacionada con la prevencidn pasiva es suficiente
ton que se active menps del 50% de los elementos colinérgicos del
caudado~putamen (suponiendo que cada una de las neuronas
tolinérgicas tengan un centenido igual de ACh).

2. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio en
el que se pone de manifista, directamente, una interaccion entre
los sistemas dopamindrgico y coliné?gicn estriatales, de la que
depende el establecimiento de la memoria. A pesar de que se tiene
ﬁn conocimiento razonable acerca de la neroquimica
nigroestriatal, y de que muchos experimentos han demostrado que
egiste una interrelacion funcional entre los diferentes

neurotransmisores gque estan presentes en dicho sistema, a la
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"fecha np se habian estudiado dichas inetracciones en el contexto
de las funciones . superiores del sistema nervioso central
{aprendizaje y memorial.

Estamoe convencidos de gque en la medida en que; podamos
disecar los elementos neuraquimicos que participan en procesos
cognitivos, podremos comprender .mejor tanto el funcionamiento
normal del cerebro, como 1a etiologfa de las enfermedades
relacionadas con problemas de - aprendizaje ¥ memoria.
Probablemente el estudio experimental de las interacciones entre
dos o mas neurnéransmisnres propicie el avance del conocimiento
en esta S}ea, a wun ritmo muchc mayor que £l que el que las
metodologf as cldsicas (estudic de sistemas neurodufmicos
indiyidunles) nos lo permite en la actualidad.

For ﬁltimn, debemos hacer hincapié en que de niﬁgﬁna
manera se propone que en los procesos de memoria, en generai, vy en
lo= de la prevencidn pasiva, en particular, solamente esta
involucrado el sistema nigroestriatal. Sabe&ns que pré&tiqamenté
cada una de las neuronas cerebrales estda conectada, directa o
indirectamente, con el resto dé‘las neuronas. De acuerdo con estg
planteamiento, el sistema nigroestriatal debera estar conectado,‘
funcionaluente, con otros sisteﬁas neurales que forzosamente deben
estar participando en el analisis de la informacion deribada de
las experiencias de aprendizaje, Asimismo, otros sistemas
deberan estag involucrados en los procesos de almacenamiento de
dicha informacion (memorias de corto ¥y largo plazos). Lo gue el
presente experimento indica es que el sistema nigroestriado es un

ealabon indispensable para que se realice el fenomeno de' la



memoria.
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APENDICE 1

DDFPAMINAL

La dopamina (3,4 dihidroxifeniletilaminal), es un
poderoso agente simpaticnmiméﬁico, precursor metabdlico
inmediato de la noradrenalina y la adrenalinaj es un
neurotrasmisor central, sustrﬁto de la monoamino oxidasa
(MAD) y de la catecol—-o-metiltransferasa (COMT)3 invectada no
tiene efectos centrales por que no cruza facilmente la
barrera hematoencefflica, por lo cual es ineficaz cuando se
administra por via sistémica,

La liberacidn de dopamina (DAY desde las terminales
nerviosas de las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales,
depende de 1a actividad nerviqsa y estd regulada a nivel
presindptico. Varios neurotrasmisores que eétéh en el
estriado, 'pueden regular presinapticamente la liberacidn de

dopamina estriatal (Chesselet, 1982).

Interaccidn con la acetilcolinas

La liberacidn de dopamina desde la terminal axdnica de
la neurona dopaminérgica nigroestriatal nho sol amente dgpende
de la actividad nerviosa ya que tambi€n pucde ser regulada a
nivel presindptico (Chesselet, Cheramy, Reisine, Lubetzki vy
Glowinski, 1982),

tos agonistas muscarinicos y nicot{nicos, por accidn
sspecifica sobre 1los receptores colindrgiceos, aumentan la

liberacion espontdnca de dopamina recién sintetizada. La



acetilcolina estimula la 1liberacidn de DA marcada, én
rebanadas esgriatales de rata, por accion de receptores
nicot{nicos Y muﬁcar{nicog (Giorguieff—Chesselet et al., 1979
citado por Chesselet et al. 1982)., HNo se puede excluir la
posibilidad de una accidn directa de 1a ACh en la terminal
nerviosa dopaminérgica por la persistencia de sus efectos en
presencia de tetradotoitina y en preparaciones sinaptosomales.
La regulacion presinaptica colindrgica de 1a dopamina tambien
puede depender de la tasa de actividad nerviosa de las
neuronas dnpaminérgicas nigroestriatales,

La ACh actda directamente sobre las terminales nerviosas
dupaminérgicas aferentes al cuerpo estriado. Los receptores
nicotinicos estan localizados sobre las terminales nerviosas
dopaminérgicas, ne asi los receptores muscarfinicos que se
encuentran sobre la membrana postsindptica (Btraton, 1981)%
estos dltimo; presentan cambios adaptativos a través de
mecanismos transindpticos despuds de alguna lesibn.

-
Interaccidn con opidceost

Con estudios de unidn, se ha &emostrado la presencia de
receptores a opidceos on NC. Las lesiones nigroestriatales
con &6—0HDA provoca una diaminucién'én los sitios de unidn de
leu—encefalina y naloxona marcada (Pollar et al 1977, citado
por Chesselet et al., 1982).

Los sitios receptores opidcenos en el estriado, " estdn
localizados en las aferencias estriatales, las interncuronas
y las eferencias estriatales, Como se describird adelante,

e han descrito 4 tipos deo receptores opidceos (mu, kapa,
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delta, ¥y gamma) que tienen agonistas especfficoa. De estos
el mu y &) gamma tienen efectos en la regulacion de la
transmiéinn,deaminérgica.

Los opiaceos pueden producir un incrementec en ia
liberacidn de dopamina in vitro, que es mediado paor la accidn
de receptores gamma (Chesselet et al., 19823 Chesselet, 1284)
localizados sobre las terminales nerviosas dopamingrgicass
por accidn sobre estos mismos receptores, en algunos casos
los opiéﬁeos excgenos y la encefalina estriatal pueden
regular presinapticamente la transmisidn dopaminergica en el
estriado. In vivo actdan preferencialmente scbre receptores
au  modulande también 1la liberacidn de dopamina marcada
(Chesselet 1984).

La diferencia de efectos en los patrnnes:iﬁducidos par
agonistas mu y gamma, sugieren que distintos mecanismds son
disparados por 1la estimulacion de estos dos tipos de
Feceptnres a opiaceos_en el estriado (Chesselet et al., 1982j

Chesselet, 1984). .

Interaccidn Eon B-adrendrgicoss

El estriado contiene una alta densidad de sitios
b—adrenéngicos,qupéue posee escaﬁa;ipgrvacién noradrenaerqlica,
lo que indica un papel regﬁladnr de la noradrenalina sobre la
transmisidn dopamingrgica estriatal (Resine et al., 1979%
citado por Cheseelet 1982)., La noradrenalina en el estriado
puede modular postsindpticamente 1a transmisidn dnpaminérgica
a. través de una accidn sobre beta-receptores, localiiados

sobi-e las terminales dopaminérgi:as. Estas posibilidades se



ven apoyadas por el hecho de que despues de la degeneracicn
inducida por 4-0OHDA (Cooper, Bresse, Lester, et al., 1983) en
neuronas nigroestriatales se observa una disminueidn en los

sitios de unicn b-adrendrgicos (Chesslet, 1984),

- Interaccidn con aminodcidost

El acido L—glutamico ha sido propuesto come un -
neurotransmisor excitatorio en nphumercsas sinapsis en el
sistema nervioso central, y es el transmisor de las neuronas
corticoestriatales (Divac et al., 1977 citado por Chesselet
et ai.. 1982}, que puedeh controlar la transmisidn
dopaminérgica estriatal a nivel presinﬁptico.

En contraste, el glutamato, el GAPA y 1la glicipa son
transmisores inhibitorios en el sistema nervioso central.
Sin embargo, tanto el acido L—glutémicu cemo el glutamato
aumentan la 1liberacidn de dopamina marcada en rebanadas
ostriatales} estos efectos involucran receptores espec{ficos
que son blogueados por 1la picrotokina y 1la estricnina,
respectivamente (Giorguieff-Chesselet et al., 19793 citado
por Chesselet, 1982), ' |

El} 6ABA y la glicina, controlan la dopamina en el
estriado indirectamente, mediando su accidn sobré un receptor
lotalizado en interneuvronas estriatales que interaccionan con

terminales nerviosas dapaminé?gicas.

RECEPTORES PARA DOPAMINAL
Los receptores para dopamina pueden clasificarse de

- L
acuerdo con su ubicacion en relacion con la sinapsis, en dos
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{
categoriast 1) receptores presindpticos y 2} receptores
postsinapticos.

1.~ Los receptores presinépticns o avtorreceptores se

pueden encontror localizados sobre el awdn de las terminales
dopamingroicas o sobre la regidn somato-dendriticaj; 1los
prime}os'participan en el control 1local de la sintesis vy
liberacion de dopamina, mientras que los que se encuentran
localizados sobre la regidn somato—~dendr{tica controlan 1la
tasa de disparo de las celulas dnpaminé}gicas.

2.5 Los receptores postsinapticos para dopamina estan
localizados sobre neuronas inervadas por celulas
dopaminérgicas y c=e clasifican en D1 y D2 de acuerdo con la
copacidad de la dopamina para estimular la produccidn de AMP

citlicdiﬁérace et al,., 1985),

Recéptéreé pré%inapticns de dopaminat

Las neuronas dapaminérgicas nigroestriatales poseen
re:eptoreé,para dopamina, que se epcuentran en las terminales
nerviosas del neoestriado tautorreceptores presinapticos), vy
tambieén se encuentran en el soma y las dendritas
(autorreceptores  somadendr{ticos) (Stoof, 1983, La
estimqlacién de todas las categorias de receptores, regulan
l1a sintesis, el recambio y la liberacfon de dopamina en el
necestriado por diferentes mecanismos.

La estiﬁulacién de receptores presinapticos en las
terminales nerviosas dnpaminérgicas del neoestriado, inhiben
la éct1Vidad fde l1a hidroxilasa de la tirosina y la sintesis

de dopamina.
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Los efectos que pueden tener las drogas dnpaminérgicas
sobre los autorreceptores presinébtlcos incluyent

i. Blogueo de receptores de dopamina por administracion

de neurolepticos que, «como se ha demostrado, inducen una

activacion slosterica de la hidroxilasa de 1la tiroxina, la
cual es acompafada por un aumento de la tasa de recambio de
dopamina y una acumula:ién de acido fenilaceético (DOPACY vy
acido homovanilico (HVA).

2. Los agonistas dnpaminérgicns producen una
disminuclén en las concentraciones cerebrales de DOPAC y HVA,
que puede ser antagonizada por drogas neurulébticas.

3. La 1nterrupcién del flujo de impulsos en neuronas
dopaminergicas se puede obtener por administracidn de
gamabﬂtircls:tcna (BGBL). €n presencia de inhibidores de 1la
dopadescarboxilasa se induce una acumul acidn de dopa, que
puede ser antagonizada por pretratamientos con neurolépticns
(Brace.y Bunney, 1985).

npl;ca:iones sistémicas o intranigrales de agonistas del
receptor dopaminérgico deprimen el disparo de las c€lulas
dopaminérgicas nigroestriatales, por 1la estimulacidn de
autorreceptores somadendriticos en la zona compacta, un
efecto que puede ser antagonizadn. con pretratamientos con
neurolébticos (Spof, 1983).

. Aparentemente los receptores dmpaminérgicus
postsinapticos, localizados sobre las neuronas
estriatnnigra}es, juegan un papel menor en la regulacidn de
1a sintesis y el recambio de dopamina en las neuronas -

dapaminérgicas: el papel principal se atribuye a los
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autorreceptores dopaminergicos (Soof y Kebabian, 1984).

Receptores de dopamina tipos D1 y D2t

En 1972 se inicliaron estudios bioquimicos de receptores
dopaminérgicos vy se identificaron receptores estimulados por
la adenilciclasay a estos receptores asociados a la
estimulacion de la actividad de la adenilciclasa Kebabian y
Calvin los denominaron receptores dnpaminé}gicns D1 {(Crese,
198431 Scatton, 1982).

En 1975 se encontrd que habian sitios de uniﬁb para
butirofenonas thaloperidol), que son neurolEpticos
antagonistas dopaminé}gicos en el estriadoj la distribucion
© de egtos sitios de unidh para drogas neurulépticas de muchas
iclasés quimicas era similar a la de terminales nerviosas gue
‘Fanttenen dopamina y tienen afinidades nanomelares que se
correlacionan con sus efectos sobre el comportamiento
 (Creese, 1982).

. - Los receptores D2 no estdn asociados con la

adenilciclasa o 1la pueden inhibir, pero se unen con alta

afinidad a neurcldpticos (butirofenonas o benzamidas). Los
receptores D2 tambien se pueden encontrar en  sitios
postsindpticos & las terminales dopamingroicas en el

ectriado.

. Procesos reguladeos por el receptor D2t
Interneuronas coliné?gicas del estriado. Los niveles de
ACh . estriatal son aumentados por agonistas dnpaminérgicos D2

y disminuyen por antagonistas del receptor D2, vya que los



agopistas selectivos D2 en las peuronas Euliné?gicas
estriatales bloquean la liberacidn de ACh e incrementan el
contenido de la  misma. tos agonistas sete:tlbns de D1 n6
inhiben 1a liberacidn de ACh (Soof et al., 1984).

Neuronas dopamindrgicas del estriado. La liberacidn de
dopamina im vitro puede ser inhibida por 1a dopamina vy
agoniutas del receptor D2, La dépamina inhibe 1a 1liberacidn

de beta-endorfinas por estimulacidn del receptor D2.

Celulas que poseen ambos receptores a la dopamina, DY y
D2 t ' )

La dopamina puede estimular e inhibir 1la formacicn de
AMP ciclico en el estriadol esto indica la ex£stencia de un
receptor D2 que inhibe la formacidn de AMP-c{clico y que
también actda estimulando receptores D1. Es posible que la
poblacicdn neuronal posea ambos receptores de dopamina Di vy D?

(Socf, 1983).

ACETILCOLINA

Su capacidad de sintesis depende de la enzima

tolinacetiltranferasa, que cataliza la reaccidnt
Colina + Acetil-coenzima A = Acetilcolina + Copepnzima A

La enzima se encuentra en las terminales nerviosas y en
los tejidos adyacentes e incluse en los tejidos que no tienen
inervacidn nerviosa colinérgica tplacenta)’; en este ultimo
caso su papel neuronal es desconocido (Collier, 1975).

Una parte de esta enzima se encuentra libre (soluble),
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mléntras que 1a otra se halia unida a particulass gsto
difiere en varias regiones del sistema nervioso. Esta
caracter{stica se usa para detectar areas que contienen
sinabsis colinérgicas en el cerebro y localizar su salida.
La ACh ¥y .1a acetiltransferasa, estdn localizadas en los
sinaptosomas rcolinergicos y se usan como marcadores de la

parte sindptica de las terminales nerviosas colindrgicas,

s{ntesis de ACht

El precurgﬁr de 1la sintesis de ACh es 1la colina
extracelular. El tejido nervioso no puede sintetizar colina,
pero 1la pﬁedé transportar desde el 1{iquido extracelular a la
terminal nerviosa.

La Eblina esta en el plasma sanguineo, el cual tiene
nlveles.'dg "tolina libret em la terminal nerviosa hay una
pequena sfntesis a partir de hemicolinio, @l cual blogquea 1la
capﬁaciﬁn - de eolina por la terminal. También existen
peguenas :antidaQes Be colina libre.

La primera demostracion de que el cerebro contiene ACh
fue hecha len 1933, y e sabe que solo unas pocas vias
neuwronales son collné?gicas. Esto se demostrd porque 1la
distribucidn de ACh es paralels a la actividad de 1la
acetilcolintranferasa, ademas por la concentracion de
receptores a ACh, midiende sitios de union para agentes
blogueadores dé‘ﬂCh, Y pordque por degeneracicn newronal las
vias ‘de ACh desaparecen. La ACh neuwronal se puede dividir
ent '

1.~ ACh libret liberada por avones ecolinérgicos guo
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controlan la permeabilidad mrﬂ&\“ 9generu los cambios de
potencial de accicn. . '
2.~ ACh citoplasmaticat 1a ACh nuevamente sintetizada.
3.— ACh unida a ves{iculast disponibilidad del trasmisor

para ser liberado eh quantos.

Calcio ¥y liberacion de ACht

La presencia de iones de calcio es necesaria en una
ampila gama de procesos neurosecretoriosj; la liberacion de
ACh de todas las sinapsis es dependiente de calcio y dicha
liberacion puede . ser antagonizada por el magnesio. En otras
palabras, 1la cantidad de ACh liberada esta en funcidnh de las
:aﬁcentracinnes de calcio intracelular. Hay entrada de
calecio a l1la terminal nerviosa que ditpara la liberacion de
ACh y relativamante.pocus fones de calcio son necesarios para

inducir su liberacion.

Acciones del calciol .
1.- Actud en la membrana fi jando cargas negativas por
repulstén electrostatica.
2.~ El calcio puede inhibir la uniﬁh de sodio, potasio y
magnhesio a la membrana y activar la ATPasa, la cual controla
1a liberacidn de ACh.

I.— El calcio puede activar una proteina contrdctil, de

la cualrresulta la liberacidn del transmisor (neurotensina).

Inactivacion de 1a AChz
En la sinapsis coliné?gica es importante que cuando se

libere el transmisor, dste sea rapidamente removido de su
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sitio de accion scbre: la membrana postsinébtica. La
exposlcién prolongada de los receptores a ACh-.prnduce una
desensibilizacidn dé estos mismas y  un bloqugn de 1la
transmisidn sindptica.

| Los mecanismos  por los cuales el neurotrasmisor es
removido, son los sigulientes 1 destruccidh enzimética.
captura o recaptura y difusion. tLa via mas importante es 1la
destruccidn enzimética‘-por hidrolisis, la que se realiza en

condiciones fisiologicas en todas las sinapsis culinérgicas.

Destruccidn enzimaticas

La enzima regponsable es la acetilcolinhidr;;ilasa que
cataliza la reaccidnt ACh + H20 = colina + acido acéticol no
es espec{fica, también participa en la hidroxilacidn de 1los
dsteres de colinpa, ¥y es una de varias colinesterasas

presentes en los tejidos binlégicos. Esta enzima esta

asoclada a membranas localizadas pnstsinépticamente.

Receptores colingdrgicost

Después de 1a inyec:iéh de ACh en 1la regién de la
terminal nerviosa las celulas colinoceptivas pueden presentar
dos tipos de respuesta, identificadas por Dale en 1914t

ff"heépueéfaé'nicaffﬁicas; son rdpidas, excitatorias, vy
muy similares a las provocadas por la. nicotipa, duaran
milisegundos, y pueden ser bloqueadas por drogas tipo curare,
por exceso de nicotina o de ACh.

2) Respuestas muscarinicast son lentas, se prolongan por

segundos, pueden ser excitatorias o ‘.inbibitnrias, ser



provocadas por muscarina , alcaloides de hongos y tambien por.
la misma ACh, vy =on bloqueadas por atropina o escopolamina

(Brown, 1983).

Feceptores presinépticus:

‘Nn todos los receptores para ACh son postsindpticos)
esta bien ectablecido que muchos de ellos tienen localizacidn
presinaptica, 1la cual puede ecstar cuperficialmente cerca del
_sltiolda liberacidp del transmisor para que el receptor
participe en el mecanismo de retrpalimentacidn.

El receptor involucrads en la mayor{a de los casos es
 mu5carfnicu y 1la retroalimentacidn BS _negativa. 'lns
recéptores nicotfnicns presindpticos juegan un rol menor

7 fLipton, DiMascio, Killam, 1978).

ACIDO GAMA-AMINOBUTIRICO (GQBA).-

‘Este neurotransmisor fué descrite en 195¢, aungue 5u
aceidn como depresor en el sistema nervioso central no se
réconqcié de inmediato} tiene 1a peculiaridad de que se
produce casi exclusivamente en el cerebro y la medul a espinal
(Straton, 1981), y al igual que el glutamato es un aminodcido

con gran capacidad para alterar la descarga neuronal.

Buimica del BGaABA,
La. glucosa es el principal precursor del Gﬁﬁﬁl el
piruvatb y varios aminocacidos tambien pueden servir de

precursores. El primer paso es la transaminaci&H del
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alfacetoglutarato, un-intermediariu del ciclo. de Krebs, a
acido glutamico} el Acido glutdmico es descarboxilado por la
descarboxilasa del acido glutémicn (GAD) vy forma -GQBA

(Goodman y Bilman, 1980).

Catabolismo del GABAS )

El catabolismo del BABA se hace por transaminacidn, por
una enzima dependiente de la vitamina B&, 1la
alfa-cetoglutarato aminotranferasa (BABA-T) que furﬁn
'sem!aldehido succln!cé y un subproducto de amoninl en esta
renccign el alfacetcglutarato se combina con amonio y forman
acido glutémlCu, Y &e esta manera suple continuamente. al
precursor del GABA. El  semialdehido succfnico pugdé.ser
oxidado © reducido dependiendo de los cofacthéq Y ‘la
presencia de la enzima. S8i el nivel de ésta eé:élgo, se
oxida y‘formi acido succ{nico el cual entra al cicipudé‘Krabs
- en”ln miiocnndrin (Lipton et al., 1975).

Las neuronas que contienen BABA ¥ sus terminales Qe han
localizado en varios nucleos de los ganglios basales ta)eé
:nmo-nl estriado, el putamen, ¥y la sustancia nigraj _1.
concentracion de GABA en la sustancia nigra es la mds aléf de

_todas las dreas cerebrales. Las vias GABAsrgicas proyectan

" desde el estriado donde tambien existe upa gran baﬁiécidh de

interneurcnas intr{neécas BABAdrgicas. La mayorfa de las

new-onas de GAFA de los ganglios basales forman circuitos
{Saito, Matsumoto, Watube y Ishikawa,1784) en los cuales ae
incluyen neurohas que contienen otros neurotrasmisores y que

ademas regulan su actividad reciprocamente} al mismo tiempo
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las neuronas GABAé;glcas estan su jetas .al control e
influencia de varias vfas que convergen sobre el estriado,
existienqo-una ¥uncidh7integratlva'1mportéﬁte }Gale y Kasu,
1981).

Los cambios ocasionados por drogas o lesiones, aunque no

-

afecten a las neuronas de GABA directamente, pueden causar

© - cambios secundarios en dstas al afectar sinapsis subsecuentes

de un mismo circuito neural., De esta nanera pueden estar
involucradas en cambios patoldgicos que causan los trastornos
dal~'mov1ml§nto como en la corea.- de Huntington o en la
discinecia tardf{a inducida por nEUrnlébticos o en el
Parkinsonismo (Gale et al., 1981).

Algunas neuronas esiriatales degeneran en la enfermedad
de Huntington, en otros casos los cambios son Vsecundhrios a
la d‘gennra:ién de otras neurocnas cuyps somas se encuentran

fusra del estriado, como en la enfermedad de Parkinson. En

una via en 1a cusl hay un.cambio en un elemento de la cadena - -

.

neural se puede alterar sl orden de las uniones de la cadena
que esta interactﬁandol por ejemplo, los cambios en 1la
actividad dopaminedrgica pueden.glterar la actividad .strlaﬁai
Y niqral'de las sinapéis BABAé?éicas. La dopamina puede
ejercer una influencia sobre las terminales presinzdpticas que
contieqen. glutamato que vienen desde la corteza y también
sobre  las terminales postsindpticas colinergicas ¥
BhBAi;gicas de las células estriatales (Gale y Casu, 19891y,

El GABA tambien actda modulando 1a 1iberacidn de.
dopamina vy AC@ estriatales (B8toof; Den Breejen vy Mulder.

19791 Marco, Mno; Cheney, Revuelta, Costa, 1974&). Les
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neuronas GABAé}gicas establecen sinapsis unas con otras
fnrﬁﬁndo una serie de conexiones inhibitorias, el resultado
de este arréglo es desinhibicib;(Roberts, 1978) . En otras
palabras, 1a actividad de un sitio puede deprimir 1la
act!vfdld'BhBAé?glca en otro sitio del neurocircuito. Lag
sinepsis GABAéPqicas en el estriadp y en la susﬁancia nigra
Juegan mutuamente rolee sobrepuestos y responden a cambios en
la transmisidn dopaminérgi:a en fprma re:fprnca.

8{ se estimulara la sintesis de BABA y esto diera como
resultndoﬁ una mayor liberacién. esta nﬁ podria ser detectada
debido a la rdpida captura y degradacicdn del GABA despues de
dicha -libgrncién. 8in embeargo, si s8u degradaciﬁh fuera
bloqunnd;,;entdnces ae podria esperar que ae acumularan en
una tgsqlxpropqrcional a 1a velocidad de sintesis. Se ha
‘demnstéadojun incremantg en los niveleg de GABA después de
una lesicn cronica en las fibras gabasrgicas de 1a sustancia
niqray ‘El énﬁa_tambiéh puede ser sintetizado, capturado vy
degradado en ,oéros compartimientos celulares adema® de las
terminaie;'éresinébticns.BABﬁe?qicas, aungque graqdes' cambicos
en.‘fni "niveles de GABA gue no estan asociados a terminales
nerviusnt ‘GABAergicas, tienen pequefios efectos sobre la
" Eranemimidn sinaptica, 0 T T o=
Dispués de fratamientos cronicos con haloperidel se han
" encontrado alteraciocnes en la s{ntesis, utilizacidn Yy
.re:nmbin del éABA. porgque las ncuronas dopamindrgicas que
inervan el eutriaﬁu. ejercen una influencia inhibitoria sobre

las interneurcnas GﬁBAérgicas estriatales. El efecto del
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 haloperidol schre 1la neurotransmisidﬁ no rdopaminéngca o
GABAYrgica es considerado secundario al bloqueo de receptores
de dopamina proddcidns pbr haloperidel (Kamata, Sugimoto vy

Kameyama, 1984).

Receptores de GABAt

Los receptores dé GABA pueden ser pre o postnindbticns.
tienen alta afinidad de union al sitio receptor del
neurotransmisor y ﬁe pueden distinguir por el papel que juega
‘w1 Na+ en la union de 1a molecula con el neurotransmisor.

Las uniﬁnas al receptor presindptico son dependientes de
Na+, mientras que las postsinépticas son independientes vy
tlanén alta afinidad parn. unirse a GABA radiocactivo.
Recientemente se ha descrito un tipo de receptor de GABA, que
esta .ncoplndn al sitio de reconocimiento de benzodiazepinas
(BABA~A} y otro receptor-que no esta ligado a benzodiacepinase
(GABA-B) (Rago, Kiivet, Harro y Allikmets, 1968%).

Existen agentes farmacoldgicos que son capaces ° de
interactuar con ei GABA e&n todas las areas clédsicas para la
manipul;cién de neurotransmisores. Estos sont st£lns de
efntesis, almacenamiento, liberacidn extraneuronal, recaptura
presinaptica, destruceidn postsinaptica ¥ .accidh

postsinéptica.



- 85 -

APENDICE IT. : L

EFECTOS DEL HALOPERIDDL SOBRE LA INTERACCION ENTRE

ACETIL.COLLINA, DDPAH!EA ¥ ACIDD BAMA AMINO BUTIRICO.

Las dragas neurnlébticas son potentes antagonistas del
‘roceptor dopamindrgico en e; sistema nervioso central, y
pueden a:tunr.subre‘ln'dopamina aumentando su liberacidn o
prodﬁcinndo un 1ncreﬁento en su metabolismo EZQtteriérnm.
._Bharp y Ungerstedt 1985). Hay evidencias de que existe una
.“;gntergccidn_ entre V los . sistemas dopaminergicos
n!gfuuuérintales y mesol{mbicom con ACh vy GABA. Los
qﬂtlpslcéticﬁs como la clozapina, 1a clorpromazina vy el
hgloper;&ol aumentan la tasa de recambio de dnpnm;ﬁa ‘en el
ﬁﬁcl-o' caudado. Los dos ultimos =son antipsicdticos
cntaleptngéhicoa, que muestran un efecto prefarencial en el
Qnﬂ:leo mencionade (2ivkovic, et al., citado por Marco , Mao,
Cheney et ;1., 197&) .

Se han estudiado algunas interacciones entre: e}
haloperidol vy dos:da‘loi,neurotransmisures mas abundantes en
2l riecestriado (ACh y GABA) !
| - El hgluperldol carece de efectos anticollnéfgicos y
reduce el recambio de ACh en el nlcleo caudado cuando los
receptores dopaminé?gicos son blogueados.

‘ - Aumenta el metabolismo y la liheracion de la ACh en

#sa estructura, pero no en otras areas }!{mbicas, aumentando
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ademds la utilizacidn de ACh la cual no va acompaiada de un
aumento en la afinidad para la captura de colina, por le cual
sus niveles no se mantienen -cnnstantes. no operando el
acoplamiento entre sintesis vy Qeéfecidh en el contenido
estriatal . de ACh en las interneuronas del caudado {Sherman,
Hanin, y Zigmond, 1978).

- Bloquea 1la 1nhibicidh del metabelismo de la ACh
estriatal causada por la apomorfina.

~ No tiene efecto sSobre el metabolismo del GABA en 1a
subtancia nigra pero disminuye el GABA estriatal.

Se ha sugerido la posibilidad de que 1los receptores
muscar{nicos regulen el mataboli=smeo del transmisor de las
interneuronas intr{nsecas GABAergicas del estriado y de las -
neurﬁnas GABnd?glcas estriatonigrales {(Marco, Mao, Cheney,
Revuelta, Costa, 197&).

Las drogas neurolépticas bloquean los réceptnres de
dopamina on las neuronas estriatales] esto reduce la
inhibkcidh tdhi;a que 1a dopamina ejerce sobre las
interneuronas colinpdrgicas, asumentando asi la utilizacicn de
ACh en el estriado. Esta utilizacidn ho éa. acamﬁéia de un
aumento de la afinidad pafa 1a capta:iéﬂ de colinaj por esta
razon, los niveles de ACh no =on mantenidos constantes. Es
interesente hacer notar que estos efe:fus resultan
principalmente de un blogueo de los receptores dopaminé?gicns
. de las interncuronas coliné?gi:as mas que de una accidn
directa de estas drogas sobre la sintesis de ACh o scbre el
receptor de ACh (Consolo, Ladintky y Bianchi, 197%).

La habilidad de cstas drogas para afectar lés



-

Acon:éntraciones de ACh estriatal sin afectar la captacinﬁ de

.colina no es unica de los n9ur61eﬁt1:osl tambiéh se ha visto

qﬁe ciertas dosis de atropiﬁa producen un incremento en 1la

liberacicn de ACh y una disminucidn en las concentraciones

‘astriatales sin afectar 1la cnptacidﬁ de colina dependiente

del sodio.

- El haloperidol en bajas dosis (0.05 - 0.5 mg/kg) causa
c;nbigl en el metabolismo de la dépnmina y no tiene efecto
sobre:su liberacidn (Zetterstom et at., 1985), mientras que
dé'll. aun mnyorén que la dnsil maxima efectiva actu;n sobre
el n-tnbollsmp_dnndo una - curva dosis respunsia pobre 'qua

alrededor  de img/ka llega a su meseta (Nicolau, 1980, citado

‘ pﬁr Zetterstrom et al.,
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