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... nada mas puede intentarse que establecer

el principio y la direccién de un camino infinitamente largo. Pretender cualquier
totalizacion sistemdtica y definitiva seria,

al menos, un autoengafio. La perfeccion puede

aqui ser lograda por el estudiante individual

s6lo en el sentido subjetivo de que éste

comunica todo cuanto ha podido ver.

GEORG SIMMEL
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RESUMEN

Reglas de la comunicacion:

1. tener algo nuevo que decir;

2.°, decirlo;

3.°, callarse en cuanto queda dicho;

4.* dar a la publicacién titulo y orden adecuados.

Santiago Ramén y Cajal




RESUMEN

La depresion ha sido sugenida como resultado de una hipoactividad patolégica de los
sistemas de recompensa cerebral, en la cual las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas desempefian
un papel predominante. La investigaciéon sobre la depresion se ha enfocado recientemente en [as
complejas interacciones entre los sistemas de neurotransmision y se ha postulado que los
antidepresivos interactuan con el sistema dopaminérgico, sin embargo, la localizacion precisa de esta
interaccién ain no se conoce. Algunos datos apuntan que el sistema dopaminérgico mesolimbico es
un posible blanco de accidén de los antidepresivos. En estudios conductuales, los farmacos
antidepresivos administrados de manera cronica producen una disminucidn del tiempo total de
inmovilidad en la prueba de nado forzado, la cual es Util para evalvar la potencia de agentes
antidepresivos. La administracion de estos compuestos en ratas aumenta los intentos de escape de la
situaciOn que representa el permanecer en un estanque cerrado, lo cual se pone en evidencia porque
aumenta el tiempo de nado, es decir, disminuyen los periodos de inmovilidad. Ademas, se establece
que estos tratamientos pueden influir en el sistema serotonérgico, noradrenérgico y dopaminérgico
en algunas estructuras limbicas como el septum lateral, incremementando su actividad neuronal,
pero sus efectos sobre l2 conducta son parcialmente conocidos; ain no se sabe si dichos efectos son
semejantes cuando se interrumpe el sistema de neurotransmision dopaminérgica en una estructura
mesolimbica relacionada anatémicamente con el nicleo septal. Por ello, el objetivo de este trabajo
fue determinar la participacién de la terminal dopaminérgica del micleo accumbens en las acciones
de la desmetilimipramina (DMI) en [a prueba de actividad locomotora en campo abierto, la prueba
de nado forzado y la actividad neuronal del nacleo septal. Se utilizaron ratas hembras (200-300 gr)
de la cepa Wistar, gonadectomizadas. Se integraron 4 grupos, dos con animales lesionados con 6-
OHDA en el nicleo accumbens (Lesion-salina y Lesion-DMI) y los otros dos grupos sin lesion
{Ctrl-salina y Ctrl-DMI). Todos los animales recibieron inyecciones intraperitoneales de solucidn
salina (0.9%) 6 de DMI (10 mg/Kg) durante nueve dias, respectivamente. El disefio experimental
fue transversal. La lesidon con 6-OHDA en el micleo accumbens decremento la actividad locomotora
espontanea, pero ei tratamiento farmacolégico con DMI no restaurd la actividad locomotora. En la
prueba de nado forzado el grupo control tratado con DMI disminuy6 el tiempo total de inmovilidad,
efecto que no fue observado en ¢l grupo lesiéon tratado con DMI. A su vez, la DMI incrementd la
frecuencia de disparo del nicleo septal lateral. En conclusion, la lesion del nicleo accumbens con 6-
OHDA decrementa [a sensibilidad al tratamiento farmacolégico con DMI, lo que sugiere una
participacion fundamental de la terminal dopaminérgica en las acciones de la DMI en la prueba de
nado forzado, es decir, las acciones de la DMI en la prueba de nado forzado requieren de la
integridad del sistema dopaminérgico para promover la busqueda de escape ante una situacion
apremiante, de manera independiente de las acciones electrofisioldgicas que se ejercen sobre el
micleo septal lateral.




INTRODUCCION

Lo ultimo que se nos ocuire

es la idea més sencilla y la expresién méas natural.
Al inagurar un estudio nos enfrentamos

con un bosque de pensamientos;

sélo a fuerza de lima,

de segregacion y sintesis

columbramos a fas semillas.

Santiago Ramdn y Cajal




INTRODUCCION

El sistema dopaminérgico ha sido involucrado en ta patofisiologia de algunos tipos de
depresion y probablemente sea el substrato de las acciones terapéuticas de algunos firmacos
antidepresivos (De Montis, et al. 1990; Willner, et al. 1991; Kapur y Mann, 1992; Eber, et al.
1996). La dopamina ejerce efectos sobre una diversidad de aspectos conductuales,
enddcrinos, auténomos y motores, a través de receptores especificos dopaminérgicos
(Christopher, et al. 1992). Es un neuromodulador que posiblemente participa en la
regulacidn de estados hedonicos. Estas acciones se ejercen a través de la via mesolimbica la
cual comienza en e] area tegmental ventral y se proyecta por el haz medial del prosencéfalo
pasando por los micleos de la amigdala, el septum lateral, la base de la estria terminal, el
hipocampo y el accumbens (Fibiger y Phillips, 1988; White, 1991). Estas regiones son
susceptibles a la autoestimulacion intracraneal, por lo que la funcién de las neuronas del
drea tegmental ventral y sus proyecciones han sido involucradas en el proceso de fa
motivacion (Kandel, et al. 1997). De manera particular, en animales entrenados para
autorreforzarse con estmulacion eléctrica, las neuronas dopaminérgicas del 4rea tegmental
ventral facilitan el incremento de los niveles de dopamina en las sinapsis de proyeccion
mesolimbicortical. Por ejemplo, los farmacos psicoactivos reforzantes, como la cocaina, la
nicotina, las anfetaminas 6 los opidccos, elevan el nivel de dopamina en el micleo
accumbens. Este nicleo es parte del prosencéfalo basal, se localiza por delante del drea
predptica e inmediatamente adyacente al septum (del latin accumbens, accumbere, reclinar:
ad, cerca de + cumbere, reclinacidn), por lo cual se l¢ ha denominado como mucleo
accumbens del septum o micleo que se inclina sobre el septum (Carlson, 1996). De esta
manera, el rol que ejerce la dopamina en los mecanismos de recompensa, ha hecho suponer
a los estudiosos de la psicopatologia de los trastornos afectivos que una reduccién en la
neurotransmision dopaminérgica en el sistema mesolimbico pudiera constituir un coman
denominador de tipo neuroquimico de los desordenes del estado de animo (Kapur y Mann,
1992; Wiltner, et al. 1991; 1992 ; Rossetti, et al. 1993).




En este sentido, uno de los sintoras que caracterizan a la depresion y la diferencian de
otras entidades patolégicas es la anhedonia o incapacidad para experimentar placer. Olds y
Milner (1954), se percataron de la existencia de regiones cerebrales que, por responder ante el
fendmeno de autoestimulacion intracraneal, se les identifico como los centros cerebrales del
placer. Deniro de estas regiones se involucra al niicleo septal lateral, como estructura limbica y
al nicleo accumbens como estructura mesolimbica (Graver y Thomas, 1982). En efecto, la
administracién crénica de firmacos antidepresivos en animales de laboratorio promueve un
incremento en la tasa de autoestimulacion eléctrica (Fibiger y Phillips, 1981; Aulak, et al. 1983,
McCarter y Kokkinidis, 1988). A su vez, la desmetilimipramina (DMI), un antidepresivo
triciclico, administrada de manera cronica a ratas produce un incremento de la autoestimulacion
intracraneal (Fibiger y Phillips, 1981; McCarter y Kokkinidis, 1988) y potencia la activiacion
locomotora producida por la anfetamina (Spyraki y Fibiger, 1981). Por ello, es que se sugiere
que la administracién crénica de antidepresivos promueve una hipersensibilidad de receptores
dopaminérgicos postsinapticos en el sistema limbico, influyendo sobre el substrato neuronal de
los procesos de recompensa (Aulak, et al. 1983; McCarter y Kokkinidis, 1988; De Montis, et al.
1990).

Asimismo, en trabajos previos de nuestro grupo se ha demostrade que la administracion
cronica de tratamientos antidepresivos modifica la actividad neuronal del micleo septal lateral de
la rata, incrementando la tasa de disparo neuronal de manera progresiva después de haber
transcurrido de dos a tres semanas de tratamiento (Contreras, et al. 1989; 1990). Esta estructura
es parte del sistema limbico que estd relacionada anatdmicamente con varios reservorios
cerebrales de catecolaminas, los cuales han sido implicados en la fisiopatologia de ia depresion.
Tales micleos cerebrales son el locus coeruleus y los niicleos del rafe, los cuales proporcionan la
tnervacion limbica noradrenérgica y serotonérgica, respectivamente. Asimismo, ¢l nicleo septal
lateral recibe inervacidn del sistema mesolimbico, el cual provee una inervacion dopaminérgica.
Empero, la posible participacidén de la dopamina en las acciones de los antidepresivos y en la

fisiopatologia de la depresion, no ha sido totalmente explorada.




El nicleo accumbens es otra regién cerebral suscebt:ible a la autoestimulacion
intracraneal, por lo que es de suponer alguna participacion de esta estructura en las acciones de
los farmacos antidepresivos; recibe abundantes proyecciones de dreas subcorticales que
conforman al sistema limbico, es rico en dopamina un neurotransmiser involucrado en la
regulacion de los estados heddnicos, por lo que este nicleo parece estar relacionado con la
adiccion a drogas, 1a iniciacién de conductas motivacionales y la conducta de recompensa por
estimulacion eléctrica cerebral, entre otras (Mogenson, et al. 1988). Asi, ya que los
deprimidos son incapaces de experimentar placer, es posible suponer que la funcion tanto del

septum como del niicleo accumbens, esté alterada.

El presente trabajo constituye parte de una linea de investigacion cuyo principal objetivo
consiste en realizar observaciones electrofisioldgicas y conductuales de las acciones de diversos
compuestos antidepresivos sobre estructuras cerebrales ubicadas rostralmente. Mediante el
estudio de la posible repercusion de la lesién de las terminales dopaminérgicas del nicleo
accumbens sobre el registro unitario extracelular del niicleo septal lateral y el uso de dos
pruebas conductuales, es posible obtener informacion acerca de su posible papel en la
fisiopatologia de la depresion. Es muy probable que la accion de los farmacos antidepresivos y
por tanto, la fisiopatologia de la depresion estén involucrados miltples sistemas tanto de
neurotransmisién como de regiones cercbrales, donde ¢l estudic de la implicacion de la
eferencia dopaminérgica del nicleo accumbens, podria aportar datos de interés para ampliar la

identificacion del substrato anatomofuncional implicado en las acciones de los antidepresivos.




ANTECEDENTES

La melancolia es el dolor peor;

casi no hay manera de abusar de las palabras espantosas

para ubicarla si se difera que se derrurmnba el mundo,

hay que tomarfo en sentido literal, es horible, cruel,

inmisericorde, despiadada, humillante,

porque es el dolor de vivir, de tenerel

cuerpo vivo cuando la ralidad se ha muerto,

y entonces el alma duele en el cuerpo.

En rigor, en la melancolia, no duele aigo facil de seflalar y maldecir
como la muela o el duodeno, sino algo abSOlufo e inmenso

como el vacio o la nada que se mete tras la piel ocupandolo todo,
de tal manera que ya no caben ahi ni las medicinas, ni las explicaciones,
ni la esperanza, ni las ganas de sanarse.

Se ests alegre por algo, se esta triste por algo,

y eso se puede ameglar, pero se estd melancélico

precisamente por nada

{Fernéndez)




ANTECEDENTES
Los cambios del afecto son frecuentes, todos de alguna manera hemos experimentado a
lo largo de nuestra vida varaciones en nuestro estado de dnimo, pero en determinadas
circunstancias estas oscilaciones llegan a ser tan intensas, constantes y persistentes que pueden

ser catalogadas como patologicas (Unarte, 1992).

La depresién en sus diversas manifestaciones clinicas, es un desorden complejo,
frecuente € invalidante que afecta a millones de personas en todo el mundo, por lo cual
constituye una enfermedad de importancia que tiene fuerte impacto sobre Ia salud pablica. Los
estudios del trastomo depresivo mayor de acuerdo al Manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales en su cuarta edicion (DSM-IV), indican que Ia prevalencia de esta
psicopatologia en la poblacion en general, se encuentra entre el 10 y el 25% para las mujeres y

entre €l 5y el 12% para los hombres (Pichot, 1994).

La depresioén ha sido clasificada dentro de los trastomos del estado de 4nimo y uno de
los principales sintomas caracteristicos e indispensables para el diagndstico de un trastorno
depresivo mayor es la presencia de un estado de animo abatido y una disminucion de la
capacidad para disfrutar de las actividades cotidianas (anhedonia), durante un pericdo mayor a
dos semanas. Ademas, se requiere de la presencia de por lo menos cuatro de los siguientes
sintomas: cambios del apetito y del peso corporal, trastornos del suefio, agitacién o lentitad
psicomotoras, sentimientos de minusvalia o de culpa inadecuados, dificultad para concentrarse o

falta de decision y pensamientos recurrentes de muerte o intento de suicidio (Pichot, 1994).

Asi, se han identificado varios factores de riesgo de los trastomos depresivos mayores,
en donde las mujeres tienen un riesgo mayor que los hombres en padecerla (Pearlstein, 1995).
Es importante mencionar que los trastomos depresivos, como muchas de las enfermedades
cronicas, indudablemente son el resultado de diversas causas tanto organicas como
psicosociales. Es por ello que conviene recalear la clasificacién que se le ha dado al trastomo
depresivo de grosso modo: depresion exdgena y depresion enddgena o depresion mayor. En la
primera podemos hablar de una depresién a la que se le ha denominado reactiva, ya que en estos
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cuadros depresivos se pueden reconocer acontecimientos vitales estresantes como causa del
sindrome, el cual puede presentarse en cualquier persona a lo largo de su vida. Sin embargo,
cuando se hace referencia a la depresion endégena o mayor, no se reconoce un factor
precipitante que explique la sintomatologia patolégica que se esta presentando en la persona que
la sufre (Calderén-Narviez, 1985); es decir, puede existir un comienzo brusco del cuadro
depresivo caracterizado por falta de reactividad a los cambios ambientales, inhibicién cognitiva,
motivacional y motora (Pichot, 1994). La depresién enddgena estd determinada por cambios
neurofisiologicos funcionales y se debe de recurrir al tratamiento farmacoldgico con
antidepresivos o bien, a otro tipo de terapia no farmacoldgica como el electrochoque o la

supresion del suefio.

La depresion endégena ha causado mucho interés y se han elaborado diversas hipétesis
para averiguar sus causas; sin embargo, son conocidas sélo parcialmente. La atencién se ha
enfocado desde modelos basados en respuestas de adaptalcién alteradas, hasta la de procesos
biolégicos modificados. Este ultimo enfoque ha dirigido la investigacién hacia aspectos
genéticos, ontogenéticos, quimicos y electrofisiolégicos. La mayoria de las evidencias obtenidas
indican una base bioldgica de la depresion; sin embargo, las investigaciones en este campo
también han dado origen a algunas controversias sobre los procesos anatomofisioldgicos
involucrados. No obstante, se han llegado a conformar hallazgos que tienden a establecer
racionalmente diversos tratamientos para disminuir la sintomatologia y la etiologia de la

depresion, entre los que figuran los de tipo farmacolégico.

La farmacoterapia de la depresién se inicié hacia el final de la década de 1950,
comenzando con los inhibidores de la monoaminoxidasa y la introduccion del primer
antidepresivo triciclico (Unarte, 1988). Desde entonces han sido introducidos muchos otros
antidepresivos. Ain no ha sido posible la comprensidn total de la fisiopatologia de este
trastorno, pero se han logrado grandes avances para el desarrollo de tratamientos
antidepresivos al demostrarse su mecanismo de accidn sobre varios sistemas

anatomofuncionales, que necesariamente han conducido a la propuesta de algunos




mecanismos involucrados en la fisiopatologia de este trastorno (Richardson, 1991). Sin
" embargo, para ello ha sido necesario establecer modelos en animales, dado que el estudio de

la depresion en el humano es limitado debido a factores de tipo ético.

Asi, los modelos de depresién en animales han sido utilizados dentro de dos
contextos: para medir la potencia de los tratamientos antidepresivos y, para investigar las
bases fisiopatolégicas de la depresion (Willner, et al. 1992). Por tanto, un modelo animal
representa un intento por parte del investigador para imitar ciertos aspectos de una
condicién clinica determinada. Estos modelos preclinicos, deben semejar de alguna manera;
lo que puede estar ocurriendo en el enfermo humano, a través de un componente que sea
mesurable, que por lo general es conductual, o a través de otros marcadores biologicos ya
sean bioquimicos o electrofisiolégicos, estableciendo sistemas de prueba que permitan
detectar, por ejemplo, la accién de farmacos con potencia antidepresiva en animales que se

suponen “enfermos™ y compararlos con los controles, aparentemente sanos.

Entre algunos de los modelos animales para el estudio experimental de la depresion,
encontramos aquellos basados en la aplicacion de diversos tratamientos, tales como la
reserpina, los cuales pueden depletar las aminas biogénicas y dar como resultado cuadros
depresivos (Porsolt, et al. 1991); otros modelos involucran situaciones de estrés inescapable
e inevitable, como lo son las pruebas de desesperanza aprendida, el estrés cronico ¢
impredecible, la prueba de nado forzado, la separacién de monos infantes de sus madres, la
suspension del rabo en el ratén. En estos modelos, los animales despliegan conductas tales
como la inmovilidad y la pasividad, sugerentes de un estado de desesperanza conductual
ante situaciones apremiantes sobre las cuales se carece de control, esquema que es revertido
mediante la administracion de tratamientos antidepresivos {Seligman y Maier, 1967; Porsolt,

et al. 1977; Willner, et al. 1991),

Algunos de los efectos conductuales de los antidepresivos han sido extensamente
analizados por Porsolt y col. (1977) en su prueba de nado forzado. En este paradigma, las

ratas son obligadas a nadar en un estanque cilindrico, sin ninguna posibilidad de escape,
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puesto que la altura del agua que contiene dicho recipiente sobrepasa la longitud del animal.
Asi, la rata es sometida a una pre-pruecba que tiene una duracién de 15 minutos y
generalmente carece de valor estadistico. Veinticuatro horas mds tarde el animal es
sometido a la primera sesion Ilamada de prueba que tiene una duracion de 5 min, tiempo
durante el cual se cuantifica el niimero y ¢l tiempo total de inmovilidad, consideradas como
aquellos episodios durante los que el animal sélo realiza algunos movimientos necesarios
para mantenerse a flote, pero sin intentar desplazamientos sugerentes de una busqueda dec
escape. La inmovilidad en la prueba de nado forzado, ha sido interpretada como una
manifestacion de desesperanza, ya que las pautas conductuales orientadas hacia la biisqueda de
una salida bien pueden considerarse como un indicador del estado motivacional de los animales
para resolver una situacién de apremio (Porsolt, et al. 1977). En efecto, el patrén de inmovilidad
se reduce cuando los animales son pretratados con farmacos antidepresivos como los triciclicos,
los inhibidores de la monoaminoxidasa, los antidepresivos atipicos, e incluso con los
tratamnientos no farmacoldgicos como el electrochoque y la supresion del suefio (Lucki, et al.
1994); por ejemplo, la desmetilimipramina, es uno de los antidepresivos triciclicos que reduce el
tiempo de inmovilidad en esta prueba (Porsolt, et al, 1977; Cervo y Samanin, 1987, Danysz, et
al. 1988; Borsin, et al. 1989); asimismo, algunos agonistas dopaminérgicos también reducen la
duracion de la inmovilidad (Borsini y Meli, 1988), mientras que varios antagonistas

dopaminérgicos blequean los efectos de la desmetilimipramina (Borsini, et al. 1934).

Por tanto, con Ia introduccion de los agentes farmacologicos ha sido posible esclarecer
varias de las acciones de los antidepresivos y durante los alimos cuatro decenios, los
investigadores se han basado en sus efectos para tratar de explicar el substrato neuropatologico
de la depresion (Baldessarini, 1991). La primera hipétesis que aparece y la que mas influencia a
tenido es la referente a 1as aminas biogénicas de la depresion. Segun esta hipdtesis los trastornos
depresivos estan causados por una disminucion de la concentracion de serotonina y
norepinefrina en el sistema nervioso central (Shildkraut, 1963, ref. en Baldessarini, 1991).

Después de que la norepinefrina (NA) y la serotonina (5-HT) son liberadas hacia el espacio




sinaptico, su actividad termina por medio del proceso de recaptacidn hacia el interior de las
neuronas presinapticas, y la norepinefrina y la serotonina libres en el citoplasma, son
degradadas por la enzima monoaminoxidasa. Los antidepresivos afectan la disponibilidad y la
regulacion de las aminas biogénicas, inhibiendo la recaptacion y/o degradacién de norepinefrina
y serotonina en grados vanables, aumentado asi las concentracionés de estos neurotransmisores

en la sinapsis {Diaz, 1988).

Sin embargo, una de las interrogantes que han causado mas interés y que ain no ha sido
posible esclarecer totalmente, es el por qué el deprimido ha de esperar méas de dos a tres
semanas para observar la respuesta terapéutica del tratamiento antidepresivo, a pesar de que el
bloqueo de la recaptacion o la inhibicién de la enzima monoaminoxidasa ocurre casi
inmediatamnente. De esta manera, ha surgido la hipétesis sobre los cambios adaptativos de los
sistemas receptores de aminas producidos por los tratamientos. Los antidepresivos
administrados de manera cronica producen una serie de cambios en la sensibilidad de los
receptores, por ejemplo, una regulacion a la baja de los receptores a-, B-adrenérgicos y de los
serotonérgicos. Partiendo de la base de que los receptores presinapticos participan de un
mecanismo de regulacion en el que su estimulacion genera la inhibicion de Ia liberacién de
neurotransmisor al espacio sindptico, el efecto a largo plazo de los antidepresivos consiste en
disminuir la sensibilidad de estos receptores y aumentar asi Jas posibilidades de
neurotransmision noradrenérgica y serotonérgica (Diaz, 1988, Baldessarini, 1991). Esta
hipétesis no contradice la hipétesis clasica de la deplecion de las monoaminas, porque también
postula que en la base de los trastornos depresivos se encuentra disminuida la funcién de los
sistemas catecolaminérgicos. Ademas permite explicar la desincronia que se produce entre los
efectos bioquimicos inmediatos y los efectos clinicos que aparecen a largo plazo. La mejoria

clinica no tiene lugar hasta que no se ha modificado la sensibilidad de los receptores.

Estas modificaciones al parecer, se establecen en regiones cerebrales relacionadas

anatomicamente, donde los antidepresivos triciclicos activan los autoreceptores de la estructura




presinaptica y con ello decrementen la liberacidn y la frecuencta de disparo de sus neuronas y
por otro lado, en la estructura postsindptica limbica podrian estar ocumiendo procesos de
sensibilizacién (Contreras, et al. 1993). Entre este tipo de conexiones neuronales destaca la
transmisidn serotonérgica, la cual se origina en ¢l nucleo del rafe, cuya porcion dorsal y medial
tiene relacion con el irea septal (Azmitia y Segal, 1978). En la region septal se encuentran
receptores a diversos neurotransmisores, a la scrotonina, entre otros. En trabajos previos de
nuestro grupo ha sido demostrado que la accién cronica de diversos tratamientos antidepresivos,
incluyendo el electrochoque, se establece por lo menos parcialmente en las neuronas septales,
provocando un incremento en la frecuencia de disparo (Contreras, et al. 1990; 1993). Es posible
suponer, de acuerdo a estos resultados que la depresion podria deberse a una alteracién
funcional de ésta region cerebral, lo cual podria ser compensado por el efecto de los
tratamientos antidepresivos sobre sus neuronas que reciben aferencias del hipocampo (Marvan,
et al. 1992; Contreras, et al. 1993) y del niicleo dorsal del rafe (Contreras, et al. 1990; 1993).

El 4rea septal es una estructura prominente del sistema limbico (ver apéndice 2). Se
le ha implicado en el control de una variedad de procesos fisioldgicos y conductuales
(Jakab y Leranth, 1995) relacionados con funciones cognoscitivas superiores (aprendizaje y
memoria), con emociones (miedo, agresion, estrés, ansiedad, depresion), asi como también
en la regulacion auténoma (ingesta de alimento y agua, termoregulacién, hibernacién,
osmoregulacion y respuestas inmunes) (Staiger y Niimberger, 1991; Jakab y Leranth,
1995). Ademas, el nacleo septal ha sido relacionado con el fenémeno de la
autoestimulacion eléctrica intracraneal e involucrado como uno de los centros del placer
(Olds y Milner, 1954), por lo que se puede suponer que sea uno de los sitios de accion de

los tratamientos antidepresivos (Contreras, et al. 1990).

Por otro lado, la desmetilimipramina, un antidepresivo triciclico, bloquea de manera
selectiva la recaptura de norepinefrina y su administracién de manera cronica disminuye la

tasa de recambio de este neurotransmisor, asi como la frecuencia de disparo de neuronas del




locus coeruleus (Nyback, et al. 1975). El efecto farmacologico de este antidepresivo,
también es dependiente del tiempo de administracién. Por ejemplo, las neuronas del
hipocampo modifican su tasa de disparo en proporcién con la duracién del tratamiento
antidepresivo. La administracién aguda d¢ desmetilimipramina inhibe la frecuencia de
disparo de las células noradrenérgicas postsinapticas del hipocampo, mientras que Ia
administraciéon cronica incrementa la frecuencia de disparo neuronal del hipocampo
(Huang, 1979). A su vez, una lesién temprana por electrocoagulacién en el nicleo septal
latera) puede inducir cambios funcionales en la inervacién del nicleo del rafe dorsal hacia
esta estructura y cancelar el efecto de la desmetilimipramina aplicada tanto sistémica como

microiontoforéticamente (Molina, et al. 1996).

El papel definitivo que 1a serotonina (5-HT) y la norepinefrina (NA) desempeiian en los
trastomos depresivos ailn no esta esclarecido. Pero es de suponer que la depresién no puede ser
explicada bioldgicamente a través de un sdlo sistema neurotransmisor. Es necesario aceptar
que las acciones de los farmacos antidepresivos se ejercen en varias partes del cerebro
simultineamente, en donde intervienen otros sistemas de neurotransmision como seria el
caso del sistema dopaminérgico implicado en los circuitos de recompensa y en el
movimiento, funciones esenciales para el refuerzo, asi como para ciertos aspectos de la
motivacion (Rosenzweig y Leiman, 1992). Entonces, el niicleo accumbens destaca como
otra estructura suceptible al fendmeno de autoestimulacién intracraneal, en tanto,
posiblemente involucrado en los trastomos afectivos. De acuerdo con ello, en los clasicos
experimentos de Olds y Milner (1954), se demostrd que existen regiones cerebrales ubicadas en
la porcion rostral del encéfalo en las que, cuando el sujeto experimental esta en condiciones de
autoaplicarse estimulos eléctricos, los preferird antes que alimentarse o tener actividad sexual y
aun a drogas que son fuertemente reforzantes y que provocan adiccion. En consecuencia, los
tratamientos antidepresivos podrian ejercer su efecto terapéutico en la funcionalidad de estas

estructuras. En otras palabras, si la anhedonia ¢s uno de los principales sintomas que




caracterizan a la depresion, es de esperar un decremento de la sensibilidad de los mecanismos

de recompensa cerebral.

De manera general, se ha sugerido que la disfuncion del sistema mesolimbico pudiera ser
una de las causas endogenas de la incapacidad para experimentar placer (anhedonia) y de la
falta de motivacidn, que son sintomas principales del trastorno depresivo (Kapur y Mann, 1992;
Willner, et al. 1992). La evidencia de que diversos antidepresivos incrementan la funcién
mesolimbica también apoyan esta hipétesis (Fibiger y Phillips, 1981; Spyraki y Fibiger, 1981;
De Montis, et al. 1990; Semra, et al. 1990); por ejemplo, el tratamiento crénico con
antidepresivos incrementa los niveles de dopamina extracelular en el niicleo accumbens (Serra,
et al,, 1990) y provoca desensibilizacién de los receptores dopaminérgicos presinapticos en
areas limbicas (De Montis, et al. 1990). En efecto, los nuevos antidepresivos como la
nomifensina, la amineptina o bupropidn son potentes bloqueadores de la recaptura de dopamina
(Serra, et al. 1990).

Actualmente, empiezan a surgir evidencias provenientes tanto de estudios clinicos
como preclinicos, de que la deplecion dopaminérgica en el sistema nervioso central esta
involucrada con la patogénesis de algunos de los sintomas del trastorno depresivo mayor
(Kapur y Mann, 1992; Alonso, et al. 1994). Esta hipétesis es fundamentada por varias
observaciones recabadas a nivel clinico: a) han sido encontrados niveles reducidos ¢n la
concentracién de tirosina en el liquido cefalorraquideo de algunos pacientes deprimidos
(Brown, et al. 1994); b) las drogas que decrementan la transmisién dopaminérgica central
precipitan episodios depresivos (Kapur y Mann, 1992); c) los farmacos que incrementan la
transmision dopaminérgica como fa L-DOPA (dihidroxifenilalanina), diferentes
antidepresivos triciclicos e inhibidores de la monoaminoxidasa, han mostrado tener
propiedades antidepresivas (Diaz, 1988; Willner, et al. 1991); d) algunos pacientes
deprimidos exhiben una paulatina disminucién de la actividad locomotora (Willner, et al.
1991); ¢) han sido observados sintomas de depresion mayor que preceden o acompaiian la

perdida de dopamina en la enfermedad de Parkinson (Randrup, 1975 ref. en Willner, et al.
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1991}, f) los metabolitos dopaminérgicos como el dcido homovanilico (HVA) se encuentran
disminuidos en el liquido cefalorraquideo de algunos pacientes deprimidos (Reddy, et al.
1992). Asimismo, diversos modelos animales para el estudio de la depresion han
demostrado que: a) las ratas expuestas a choques eléctricos incontrolables en el paradigma
de desesperanza aprendida muestran dificultades de aprendizaje en paralelo a un
decremento en los niveles de dopamina en el nicleo accumbens (Zacharko y Anisman,
1991); b) la alteracion conductual inducida en ¢l paradigma de desesperanza es
antagonizada por agonistas dopaminérgicos y es exacerbada por bloqueadores
dopaminérgicos (Gambarana, et al. 1995); ¢} la conducta de desesperanza en ratas inducida
por el nado forzado es decrementada por agonistas dopaminérgicos e incrementada por
antagonistas dopaminérgicos (Cervo y Samanin, 1987; Borsini, et al. 1984; Borsini y Meli,
1988); d) el estrés pre y postnatal en ratas, puede predisponer el desarrollo de depresion en
la etapa adulta evaluada en el nado forzado por una alteraciéon dopaminérgica permanente

en el nicleo accumbens (Alonso, et al. 1994).

Sin embargo, la localizacién exacta de la alteracion dopaminérgica en el cerebro de
pacientes deprimidos ain no esta del todo clara; algunos de los estudios que anteriormente
se mencionaron, sugieren que la alteracion dopaminérgica se localiza en el sistema
mesolimbico y especialmente en la inervacion hacia el nicleo accumbens. En efecto, el
tratamiento crénico con farmacos antidepresivos triciclicos, la privacion del suefio de
movimientos oculares rapidos 6 el choque electroconvulsivo, incrementan la respuesta de
fairmacos agonistas dopaminérgicos en diferentes paradigmas conductuales, mediadas
posiblemente por la inervacién dopaminérgica del nicleo accumbens (Fibiger y Phillips,
1981; Cervo y Samanin, 1987); los eventos aversivos inescapables decrementan el recambio
de dopamina en el nucleo accumbens (Zacharko y Anisman, 1991); el tratamiento cronico
con antidepresivos como la desmetilimipramina atenta la sensibilidad del receptor
adrenérgico a,, y facilita asi, la transmision dopaminérgica en el niicleo accumbens (Nurse,

et al. 1985; Cervo y Samanin, 1987; Alonso, et al. 1994),




Lo anterior establece la hipdtesis de que el niicleo accumbens sea un sitio cerebral
directamente relacionado con la depresion, mediado por la accién dopaminérgica (Alonso,
et al. 1994). Por ello, Mogenson y colaboradores (1988) han postulado que el niicleo
accumbens es un centro de integracion de conductas motivadas, dado que se encuentra
ubicado entre las estructuras que conforman al sistema limbico y las que conforman el
sistema de los nicleos basales (ver apéndice 1). Para este autor, la informacién sensorial
tanto exteroceptiva como propioceptiva es relevante para la ejecucion de conductas
motivadas que se integran en estructuras del cerebro anterior; basado en esto, propuso un
modelo para explicar los mecanismos neuronales involucrados en la transicion de los
aspectos motivacionales a los aspectos consumatorios de la conducta, dado que
practicamente todo acto motivado conlleva un acto motor. Este modelo involucra
conexiones de la corteza prefrontral, del hipocampo, de la amigdala y del area tegmental
ventral hacia el micleo accumbens en donde se integra la informacién proveniente de
estructuras limbicas. Ademas, el niicleo accumbens establece conexiones con estructuras
del sistema de los ganglios basales (palido ventral y el subtadlamo) de los cuales a su vez,
parten fibras que forman parte de! haz medial del prosencéfalo y terminan en el nucleo
pediunculo-pontino y en la zona incerta caudal, regiones mesencefalicas relacionadas con el
inicio de la actividad locomotora (Swanson y Mogenson, 1981; Kelley, et al. 1989). Asi,
estas regiones mesencefalicas establecen conexiones en forma directa o indirecta con los
circuitos neuronales a nivel de 1a médula espinal. El circuito queda integrado de la siguiente
manera: ¢l niicleo palido ventral envia proyecciones directas al talamo dorsomedial y de
éste a la corteza prefrontal (Lopez -Antinez, 1993), esta region cortical tiene conexiones de
regreso al talamo dorsomedial y al nicleo accumbens (Fig. 1). Por otra parte, el nicleo
accumbens envia proyecciones hacia la region subtalamica, la cual establece conexiones
directas con el nicleo pedinculo-pontino, el cual forma parte de la regidon motora
mesencefalica que se le ha considerado como una via final comin en la que convergen la

informacién proveniente de las estructuras det cerebro (Mogenson y Yang, 1991).
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Fig. 1. Representacion esquemdtica y conexiones neuronales que forman parte del circuito
propuesto por Mogenson y cols, (1988) para la transicion de la motivacion a la efecucion de
conductas motivadas. El nicleo accumbens (Acc) tiene un papel importante en este modelo ya que
recibe aferencias desde estructuras del sitema limbico tales como la amigdala (AM)} y el hipecampo
(HIP) asi como de la corteza prefrontal (Pf) y del drea tegmental ventral (ATV). El Acc envia la
informacion a los sistemas motores del palido veniral (PV) y subpdlido (SP), los cuales, junto con
dreas circundantes como el drea predptica medial (APOm), envian la informacién a través del haz
medial del prosencéfalo a las regiones locomotoras subtaldmica y mesencefdlica que tienen
conexiones descendentes con el micleo pediinculo pontino y la region locomotora mesencefilica
(RLM), los cuales extablecen conexiones directas o indirectas a diferentes niveles de la médula
espinal. Una proyeccion descendente del Acc al talamo mediodorsal (TMD) y de ahi a la corteza
Pf, también forma parte de este circuito.

Las neuronas dopaminérgicas del 4rea tegmental ventral constituyen el origen
principal de la via dopaminérgica mesolimbica y mesocortical (ver apéndice 3). Los
estudios conductuales han determinado las funciones de estas vias dopaminérgicas
modificando experimentalmente la neurotransmisiéon dopaminérgica tanto a nivel
mesolimbico como nigroestriatal, para asi establecer su participacién en funciones motoras
(Kelley, et al. 1989). Por su parte, los estudios electrofisiolégicos y conductuales han
mostrado que el sistema dopaminérgico mesolimbico juega un papel importante en el inicio,
ejecucion e integracidn sensoriomotora de conductas dirigidas a sucesos biologicamente

significativos tales como la alimentacién, y en la realizacion de tareas relacionadas con la




obtencién de recompensa (Swanson y Mogenson, 1981). Por tanto, el sistema
dopaminérgico mesolimbico modula las acciones motoras de diferentes tipos de conductas
dirigidas hacia una meta (motivadas). En donde, el nicleo accumbens desempefia un papel
importante en este circuito propuesto por Mogenson, de ahi que sea considerado como un

centro de integracion de funciones limbicas y motoras (Mogenson, et al. 1988).

En consistencia, para determinar el pape! funcional del sistema dopaminérgico en el
nicleo accumbens, se han utilizado diferentes manipulaciones experimentales como la
inyeccion directa de agonistas y antagonistas dopaminérgicos. La administracion directa de
dopamina sobre el nicleo accumbens incrementa la locomocién; mientras que, la inyeccién
de antagonistas dopaminérgicos bloquea la respuesta locomotora inducida por la

administracién sistémica de anfetamina (Koob y Swerdlow, 1988).

De manera particular, la proyeccién dopaminérgica del micleo accumbens esta
involucrada en la mediacion de respuestas motoras asociadas con un incremento en la
motivacion (Kelley, et al. 1989). La administracion de drogas adictivas en animales de
experimentacion incrementa la transmisién dopaminérgica de esta area, dando como
resultado la activacion conductual, este incremento esta asociado con un efecto positivo
tanto en animales como en el humano ante la autoadministracion de drogas (Johnson y
Uhlenhuthl, 1980; Wise y Rompre, 1989). Asi, esto sugiere que en un estado fisiologico
“normal”, la actividad incrementada de dopamina en el sistema mesolimbico tiene como
resultado un incremento en 1a respuesta exploratoria y en la tendencia a la biisqueda de

estimulacién ambiental (Kelley, et al. 1989).

Otra alternativa de estudio se ha establecido por el uso de neurotoxinas especificas
para la destruccién de terminales dopaminérgicas, por ejemplo con 6-hidroxidopamina (6-
OHDA) (Kostrzewa, 1993). Se trata de un neurotoxico con accién neurodegenerativa
selectiva sobre neuronas catecolaminérgicas por su alta afinidad por los mecanismos de
recaptura de las aminas biogénicas; incluso puede actuar como un falso neurotransmisor al

ser recapturada, almacenada y liberada a través de las vesiculas sindpticas (Jonsson, 1983).
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Los efectos citotéxicos y las acciones de la 6-OHDA se ejercen de manera general en las
neuronas monoaminérgicas, es decir, posee potentes acciones neurotdxicas sobre dos
sistemas de neurotransmisidn, el noradrenérgico y el dopaminérgico. Para poder asegurar su
selectividad sobre 1a denervacién dopaminérgica, es necesario inyectar un potente inhibidor
de la recaptura de norepinefrina como la desmetilimipramina o la protriptilina, los cuales
bloquean los autorreceptores adrenérgicos e impiden que la neurotoxina sea capturada por
neuronas noradrenérgicas. Los triciclicos deben ser administrados en dosis de 20 a 25
mg/Kg (1.p.) entre 15 y 30 minutos antes de !a administracion in sitn de 6-OHDA (Jonsson,
1983; Kostrzewa, 1993). De esta manera, este pretratamiento es eficiente para protejer las
neuronas noradrenérgicas, y exponer sélo a las neuronas dopaminérgicas a la accion
degenerativa, con lo cual es posible inferir su funcién en base a los cambios conductuales

observados en el repertorio del animal tras }a destruccién de dicho sistema.

Estos estudios se han enfocado sobre todo en demostrar el papel funcional que tiene
la dopamina en ¢l sistema mesolimbico con respecto a la conducta de recompensa y la
actividad locomotora (Brundin, et al. 1988). La destruccién de neuronas dopaminérgicas
mesolimbicas (especialmente, las del nicleo accumbens) producen una serie de déficits en
el comportamiento motor, consistentes en una reduccion de la conducta locomotora
espontanea y de la exploratoria (Taghzouti, et al. 1985; Koob y Swerdlow, 1988). Estas
alteraciones de la conducta motora y motivacional dependeran del sitio y la extension de la

lesion (Kostrzewa, 1993).

Asimismo, la lesion con 6-OHDA reduce las concentraciones de dopamina en un 95
y 99% con respecto a los niveles control después de 7 dias de la cirugia y cuatro semanas
después se observa un decremento extracelular del icido dihidroxifenilacetico (DOPAC) y
de! 4cido homovanilico (HVA), principales metabolitos dopaminérgicos {Wolterink, et al.
1990; Maidment y Villafranca, 1997). Los estudios de la lesién dopaminérgica con 6-
OHDA sobre el nicleo accumbens, han establecido un papel modulador de la dopamina

sobre la actividad locomotora, ya que la inyeccion bilateral de dopamina sobre este nicleo
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incrementa la actividad motora en animales lesionados con 6-OHDA (Koob y Swerdlow,
1988). Por lo anterior, se acepta que el nicleo accumbens es una estructura cerebral
involucrada en la modulacion locomotora. La via a través de la cual la dopamina modula
esta actividad es por medio de una proyeccion de tipo inhibitoria que va del niicleo
accumbens al subtilamo y la region mesencefilica (Starkstein, et al. 1988). Ademas, este
tipo de lesién puede destruir las fibras ascendentes catecolaminérgicas a nivel del haz
medial del prosencéfalo e inducir una deplecion de dopamina tanto en el nicleo accumbens,

como en el septum y €l estriado anteroventromedial (Fink y Smith, 1980).

Los estudios de lesiones encefalicas 6 ¢l dafio intencional que se realiza en una parte
del cerebro con el propésito de descubrir su funcién, son ampliamente utilizados en la
investigacion psicofisiolégica (Carlson, 1996). Sin embargo, la interpretacién se complica
por el hecho de que las regiones del encéfalo se encuentran interconectadas, y ninguna
parte hace una sola cosa. Cuando un niicleo ¢s destruido, la lesion también puede degenerar
axones que pasen por el area. Si una estructura normalmente inhibe a otra, los cambios
observados en la conducta pueden en realidad deberse a la desinhibicién de esta segunda
estructura. En este sentido, la lesidon de una estructura relacionada anatdémicamente con otra

puede indicamos sus relaciones funcionales.

La citoarquitectura anatomofuncional de las estructuras implicadas en este estudio
podria representar el mecanismo basico del por qué la estimulacién de una de ellas puede
suprimir algunas conductas y su lesién disparar otras (Jakab y Leranth, 1995). En otras
palabras, la lesion septal decrementa la conducta de ocultamiento en la prueba de
enterramiento defensivo (Menard y Treit, 1996), incrementa la conducta exploratoria en el
laberinto de brazos elevados (Treit, et al. 1993) y produce efectos de tipo ansiolitico
(Yadin, et al. 1993); mientras que la lesion del nicleo accumbens, del hipocampo o del drca
tegmental ventral decrementa la conducta exploratoria {Kelley, et al. 1989). Por otro lado,
las terapias antidepresivas producen incremento de la frecuencia de disparo de las neuronas
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del septum lateral, por lo cual también es posible suponer que un abatimiento neuronal en
esta estructura sea uno de los correlatos del trastomo depresivo (Contreras, ct al. 1990);
incluso un incremento en la frecuencia de disparo del nicleo septal ante la administracién
sistémica de clorimipramina, puede deberse a un fenomeno de desinibicion septal, por un
blogueo selectivo de las neuronas catecolaminérgicas de la amigdala basolateral (Contreras,
et al. 1992). En este sentido, Thomas y colaboradores (1991) han observado que la
frecuencia de disparo neuronal del septum lateral disminuye ante la presencia de un
estimulo condicionado aversivo y se incrementa al concluir ese estimulo aversivo. A su vez,
en animales expuestos a la prueba de nado forzado también se ha observado un decremento

de la frecuencia de disparo neuronal del septum (Contreras, et al. 1998a).

Los cambios observados en la actividad unitaria del septum sugieren que este niicleo
podria ser considerado como uno de los blancos primarios donde se ejercen los procesos
conductuales relacionados con estados hedonicos (Thomas, et al. 1991) y uno de los sitios
de accidn de farmacos con potencia antidepresiva (Contreras, et al. 1989; 1990; 1998a). Sin
embargo, es posible que existan neuronas de otras estructuras que posiblemente se activen y
algunas otras se inhiban en paralelo. Incluso Grauer y Thomas (1982) sugieren la existencia
de dos niveles anatomicos en paralelo involucrados en dos diferentes tipos de recompensa,
donde la autoestimulacion del septum es altamente heddnica para el animal y la mantendra
a pesar de haber sido sometido previamente a estimulos aversivos, mientras gue la
autoestimulacién del hipotdlamo o de otras estructuras relacionadas con el haz medial del
prosencéfalo seran demasiado susceptibles a los eventos aversivos, por tratarse de
estructuras relacionadas con conductas incentivas y la autoestimulacion intracraneal puede

llegar a suprimirse.

Tanto el septum, como el niicleo accumbens, reciben fibras dopaminérgicas del area
tegmental ventral (White, 1991). Se sabe que el incremento en la neurotransmision

dopaminérgica esta asociada con estados motivacionales positivos (Di Chiara, 1995); por
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ejemplo, en animales que han sido privados de alimento, se observan incrementos de los
niveles de dopamina extracelular en el micleo accumbens ante la presentacién de comida 6
de agua azucarada (Zacharko y Anisman, 1991; Wilson, et al. 1995). Asimismo, el nicleo
accumbens €5 un nucleo involucrado en la conducta motora asociada a estados
motivacionales (Mogenson, et al. 1988) ya que se han observado incrementos en los niveles
extracelulares de dopamina bajo condiciones relacionadas a la motivacion apetitiva
(Salamone, et al. 1994). Por otro lado, el niicleo accumbens ha sido considerado como un
blanco critico en la accién de las drogas de abuso (Di Chiara, 1995), todas las drogas
adictivas como los psicoestimulantes, los opioides, el etanol, la nicotina y la fenciclidina
incrementan la dopamina extracelular en el micleo accumbens (Pontieri, et al. 1995).
Asimismo, diversos antidepresivos también incrementan los niveles de dopamina en el
nicleo accumbens (Ichikawa y Meltzer, 1995). En contraste, la disminucion de la
neurotransmisién dopaminérgica esta asociada con estados motivacionales negativos (Di
Chiara, 1995). En diversos paradigmas conductuales para el estudio experimental de la
depresion, se ha observado un decremento de los niveles extracelulares de dopamina en el
nicleo accumbens y otras estructuras relacionadas (Zacharke y Anisman, 1991; Willner, et
al. 1991; Alonso, et al. 1994; Di Chiara, 1995). La anhedonia y la falta de motivacion
caracterizada por un abatimiento del estado de animo y retardo psicomotor (Willner, et al,
1991} en el trastorno depresivo se deben entonces, al menos en parte a la disminucién de la
actividad dopaminérgica (Willner, et al. 1992; Kapur y Mann, 1992). El nicleo septal y el
nicleo accumbens son estructuras cerebrales donde se representa el fenémeno de la
autoestimulacidn intracraneal en animales de experimentacion, lo que pone de manifiesto la
importancia de estas estructuras en la fisiopatologia de la depresién. Ya se menciono que
las terapias antidepresivas pueden actuar sobre el complejo septal y accumbal de modos
diversos, pero aun no se conoce si ambas estructuras pudieran estar relacionadas

funcionalmente en cuanto a las acciones de los farmacos antidepresivos.




Con todo lo anteriormente expuesto, si consideramos que el movimiento es el
elemento basico en la expresion de la condycta, en cuanto representa la forma mds general
en que los seres vivos reaccionan a los estimulos que constituyen su universo sensorial
(Lopez-Antinez, 1993) y si la funcion dopaminérgica del nucleo accumbens constituye el
substrato de la integracion limbica de muchos actos motivados que caracterizan a toda la
conducta practicamente y cuya lesion provoca déficit en la actividad motora (Mogenson, et
al. 1988; Koob y Swerdlow, 1988); luego entonces, se puede hipotetizar que la funcién
dopaminérgica del nucleo accumbens integra los procesos que de algin modo inician,
dirigen, mantienen y finalmente detienen una secuencia de conductas dirigidas hacia actos
que son biologicamente significativos para el organismo. Es por ello, que el presente
estudio consistid en determinar si la lesién de las terminales dopaminérgicas del nucleo
accumbens modifica las acciones de la desmetilimipramina en la prueba de nado forzado y
en la actividad neuronal del nicleo septal, zona de autcestimulacién, relacionada con
estados hedénicos y por tanto, involucrada en la conducta emocional vy en la accién de

farmacos antidepresivos.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La depresion ¢s un desorden complejo, frecuente e nvalidante, que afecta a millones de
personas en todo el mundo, con ello se convierte en una enfermedad severa que tiene fuerte
impacto sobre la salud piblica, lo cual justifica su estudio (Pichot, 1994). Sin embargo, el
estudio de la fisiopatologia de la depresion es en cierta medida limitado, dado que el acceso a un
paciente deprimido reviste dificultades de tipo ético. Por ello, se hace necesario utilizar otras
altemativas, en donde figuran las aproximaciones a través de modelos experimentales en
amimales de laboratorio, para determinar las acciones de diversos farmacos antidepresivos

(Contreras, et al. 1990).

Desde que Olds y Milner (1954) propusieron el papel reforzante que tiene la
estimulacion eléctrica de ﬁiextas regiones del cerebro, se han elaborado diversas hipdtesis sobre
las estructuras involucradas y su funcién. Entre éstas han sido involucradas todas las estructuras
asociadas con el haz medial de prosencéfalo. Estas fibras parecen originarse a partir de los
grandes reservorios catecolaminérgicos. En adicion, ya ha sido demostrada la participacion de
estructuras del sistema limbico en la conducta de autoestmulacién. Estos sitios incluyen al
micleo septal y al nicleo accumbens. Asi, se ha involucrado al sistema de recompensa cerebral
para explicar diversas patologias debidas a su disfuncion, cdmo lo es la depresion. En base a
ello, se ha reportado que algunos firmacos antidepresivos aplicados de manera cronica no sélo
actian sobre la sintesis de norepinefrina y de serotonina, sino que también modifican la
neurotransmision dopaminérgica del sistema mesolimbico, el cual ha sido relacionado en la

conducta motivacicnal y hedonica.

El nicleo accumbens es una estructura que forma parte del sistema mesolimbico, es rico
en dopamina, un neuromodulador involucrado en la mediacidn de estados heddnicos, por lo cual
es atractivo para el estudio de una participacion integradora de las acciones de los tratamientos
antidepresivos junto con el nicleo sepial, el cual ha sido involucrado en la fisiopatologia de la

depresion y en la accién de los farmacos antidepresivos (Contreras, et al. 1989; 1990; 1998a).



De manera tal que, siendo la anhedonia uno de los sintomas caracteristicos de los pacientes
deprimidos, es de suponer que existen alteraciones en estos centros de autoestimulaciin
intracraneal (Kapur y Mann, 1992; Willner, et al. 1992; Alonso, et al. 1994). Sin embargo, no
existen evidencias que aborden la relacion que podrian tener el septum, el micleo accumbens y
el sistema dopaminérgico en los trastomos afectivos. Es por esta razén que se espera que la
lesion neurotéxica del nicleo accumbens con 6-Hidroxidopamina (6-OHDA) modificara las
acciones farmacoldgicas de la desmetilimipramina en la prueba de nado forzado y en la

actividad de disparo de neuronas septales.

Por lo tanto, los objetivos del presente trabajo consistieron en:

1) Evaluar los efectos que tiene la lesion (6-OHDA) de las terminales dopaminérgicas del
nicleo accumbens en la prueba de actividad locomotora en campo abierto y la prueba de nado

forzado.

2) Determinar las acciones del tratamiento con desmetilimipramina en animales lesionados con

6-0HDA, en la prueba de actividad locomotora y la prueba de nado forzado.

3) Determinar las posibles variaciones de las propiedades electrofisiologicas de la actividad
unitaria extracelular del nicleo septal, en animales sometidos a la lesién intra-accumbens con 6-

OHDA vy tratadas con desmetilimipramina.
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MATERIAL Y METODO

El Programa experimental se llevé a cabo en varias etapas: 1) Las ratas fueron sometidas
a una ovariectomia para evitar que las oscilaciones hormonales influyeran en el experimento. 2)
Después de 7 dias de recuperacién de esta cirugia, las ratas fueron sometidas a una cirugia
estereotéxica para la lesién del nicleo accumbens. 3) Se dejaron transcurrir nueve dias de
recuperacion, durante los cuales se les administr6é diariamente inyecciones intraperitoneales de
solucién salina (0.9%) o desmetilimipramina (10 mg/Kg). 4) Al octavo dia, a cada animal se le
aplicé una preprueba conductual y veinticuatro horas después se les sometié primero a la prueba
de actividad locomotora en campo abierto y posteriormente a la prueba de nado forzado. Las
pruebas conductuales fueron realizadas en un horario comprendido entre las 9:00-10:00 a.m. 5)
Los animales fueron colocados en una caja de secado, para continuar después con el registro
electrofisioldgico unitario extracelular del niicleo septal lateral. Se descendio una micropipeta al
micleo septal lateral (NSL} y se procedié a localizar una célula activa. Se dejaron transcurrir
aproximadamente de 3 a 5 minutos para confinnar la ausencia de cambios subitos en la
amplitud y/o de la frecuencia de disparo, lo cual fue interpretado como la estabilizacion del
trazo. Entonces, se capturé la actividad unitania del nicleo septal lateral durante 9 minutos en un
programa computarizado disefiado para este fin. Se registraron en promedio 7 células por cada
rata (ver fig. 2).

Sujetos

Se utilizaron ratas albinas de la cepa Wistar, hembras de 2 % meses de edad, con peso
entre los 200 y 300 g. Todos los animales (N=39) fueron mantenidos en un bioterio de estancia
en grupos de diez, en cajas de acrilico traslicidas (45 x 30 x 30 cm), con un ciclo de luz
obscuridad de 12:12 hrs, con libre acceso a agua y alimento.

Chvariectontia

Una vez anestesiada la rata con éter, se¢ procedio a realizar la ovariectomia por

aproximacion ventral, rechazando lateralmente las asas intestinales hasta exponer los ovarios y
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los oviductos. Se ligaron éstos, junto con los vasos sanguineos a través de un punto de anclaje y
los ovarios fueron extraidos. Se realizaron puntos en cruz para suturar los misculos rectos

antertores del abdomen y puntos en U para suturar la piel. Después de 7 dias de recuperacion, se
procedio con el tratamiento experimental.

Ratas Wistar ovariectomizadas

[ 1 I _l
GRUPO GRUPO GRUPQ GRUPO
CONTROL Ctrl-DMI | [LESION-6 OHDA} | LESION-DMI
l |
Pretratamiento con DMI
(25 mg/Kg, i.p.)
l
30 min después
Microinyeccion intra-accumbens
[ _l
Vehiculo Lesion 6-OHDA | | Lesion 6-OHDA
Zplirata 8ug/2ul Bpg/2pl
- T T— ]
Sol. salina DMI Sol. salina DMI
0.9% (i.p). (10 mg/Kg, 0.9% (i.p), (10 mg/Kg,
9 dias i.p., 9 dias 9 dias i.p., 9 dias

JF

Fig. 2. Diggrama de trabajo.

Registro conductual
Actividad locomotora
Prueba de nado forzado

Registro unitario extracelular:

niicleo septal lateral
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Disefio experimental

Para llevar a cabo el tratamiento experimental se empled un disefio transversal de grupos
independientes con dos factores consistentes en la Iesion de la terminal dopaminérgica del
nucleo accumbens ante la administracion focal de 6-OHDA (2,4,5-Trihidroxifenetilamina Hbr)
y el tratamiento farmacoldgico con un antidepresivo triciclico, desmetilimipramina (10 mg/Kg,
1p.); la variable dependiente correspondié a los efectos conductuales y electrofisiologicos
producidos por la lesidn neurotéxica. Los sujetos fueron asignados a una de las condiciones y la
informacion obtenida a partir de este diseflo fue de tipo exploratorio, es decir, sirvié para
conocer si la manipulacién farmacologica con la neurotoxina en el nicleo accumbens, produce
algin efecto sobre las propiedades farmacologicas de la desmetilimipramina en las pruebas

conductuales utilizadas, y si modifica la tasa de disparo de las neuronas septales.

Se integraron cuatro grupos de animales, los cuales fueron nombrados de acuerdo a las

abreviaturas especificadas en cada paréntesis:

A)Grupo Control-salina (Ctrl-salina) animales intactos, recibieron inyecciones
intrapenitoneales de solucion salina durante 9 dias, n= 10.

B)Grupo experimental con wehiculo intra-accumbens, mas tratamiento con
desmetilimipramina (Ctrl-DMI), n= 9.

C)Grupo experimental con lesion 6-OHDA inira-accumbens (Lesidn-salina), recibio
inyecciones intraperitoneales de solucion salina durante 9 dias, n= 10.

D)Grupo experimental con lesién 6-OHDA intra-accumbens, mas tratamiento con
desmetilimiprima (Lesién-DMI), n= 10 (ver tabla 1).

Lesién intra-accumbens bilateral.
Para realizar Ia lesion bilateral, se disefié una cénula guia y una inyectora. La primera fue
construida a partir de una aguja hipodérmica de acero inoxidable (No. 22 X 32 mm) de 16 mm

de longitud. La aguja inyectora fue construida a partir de agujas dentales estériles (No. 27.

22




didmetro extemno 0.40 mm), de 21 mm de longitud y fue acoplada a una microjeringa Hamilton
de 10p] a través de un tubo de polictileno y, a su vez a un micromanipulador manual (Stoelting
Co. 51218). La aguja inyectora salié 4mm por abajo de la longuitud de la canula guia, con la
finalidad de evitar que la substancia inyectada se difundiera por capilaridad a través de la canula
guia. Las canulas anteriormente descritas fueron colocadas de acuerdo a las coordenadas del
Atlas de Paxinos y Watson (1982) para la microinyeccién bilateral aguda de 6-OHDA Hbr
SIGMA (2,4,5-Trihidroxifenetilamina) sobre el micleo accumbens. '

De esta manera, la intervencién quinirgica intracraneal para cada uno de los grupos

consistio en lo siguiente:

a) Grupo control-salina (Ctrl-salina)

Estos animales (n=10) ovariectomizados fueron sometidos s6lo a una pequeiia incisién
en la piel en Ia parte superior de la cabeza, para exponer las suturas craneales y se procedid a
suturar con puntos en U, sin realizar ningin trépano; los animales fueron devueltos al bioterio
de estancia. Se les administrd solucion salina estéril (0.9%, i.p.) diariamente durante nueve dias
en un volumen igual para los grupos Cul-DMI y grupo Lesion-DMI tratados con
desmetilimipramina HCL (10mg/Kg).

b) Grupo Lesion (Lesién-salina)

Un grupo de diez hembras ovariectomizadas fueron sometidas a cirugia estercotaxica con
el objeto de lesionar las terminales dopaminérgicas del nicleo accumbens. El animal fue
pesado, y después introducido en una campana anestésica la cual contenia éter. Una vez
anestesiada, fue sacada del recipiente y rapidamente colocada en e] aparato estercotaxico. Se le
rasurd la cabeza y se procedio a iniciar la cirugia, Para ello se hizo una incision sobre la piel del
craneo en direccion rostro-caudal; se raspd el periostio y se localizo la sutura de bregma,
identificada en la interseccion del hueso frontal y los huesos parietales en la linea media. Se
realizaron dos trépanos (aproximadamente de Imm de didmetro), orientados estercotixicamente

de acuerdo a las coordenadas de Paxinos y Watson (1982), hacia el nicleo accumbens (Ap=
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15 mm, L= 1+ 10 mm, y H= -55 a -6.5 mm). Se administré como pretratamiento
desmetilimipramina (HCL SIGMA 25 mg/Kg, i.p.) 30 minutos antes de la lesion, con el objeto
de proteger €l sistema noradrenérgico. Después la canula se introdujo hasta que hizo contacto
con la duramadre y a partir de ésta, se midié la coordenada vertical. Se esperd 5 minutos antes
de microinyectar la neurotoxina, para proceder a la microinyeccion de 6-OHDA Hbr (8 pg/ 2ul)
disuelto en acido ascorbico (0.2 mg/mi) y liquido cefalorraquideo artificial (mM: NACI 125,
KCi 2.5, CaCl; 2.0, MgS0, 2.0, NaHCOQ; 25.0, NaH,P04 1.25, Glucosa 11.0 saturado con 95%
de 0+/5% CO,. pH de 7.4). Esta solucion se aplicod en un volumen de 0.2 yl/min, utilizando un
rrﬁcromanipulador-manual (Stoelting Co. 51218). La aguja permanecié en el lugar 5 min para

permitir la difusién de la neurotoxina antes de retirar tanto la aguja inyectora como la canula

guia.

Al concluir con la lesidn bilateral, la incisién fue suturada con puntos en U
Posteriormente €l animal fue retirado del aparato esterotaxico y colocado en una caja con
aserrin para su recuperacion, después de la cual fue devuelto al bioterio de estancia con sus
compaiieros de caja. Durante los nueve dias siguientes a la cirugia de lesién, se les administrd

dianiamente solucidn salina esténil (0.9%) intraperitonealmente.

¢) Grupo Ctrl-DML.

Nueve ratas hembras ovariectomizadas fueron sometidas a los mismos procedimientos
quirirgicos del Grupo Lesidn-salina, excepto que recibieron solamente inyecciones bilaterales
intracraneales de vehiculo 0.2 mp/ml, dcido ascorbico y liquido cefalorraquideo artificial intra-
acumbens con previo tratamiento con desmetilimipramina HCI (25 mg/Kg). Se utilizd éter como
anestésico. Al concluir la administracion bilateral del vehiculo, la incisiéon fue cemrada con
punitos en U. Los animales fueron devueltos al bioterio de estancia; durante nueve dias de

recuperacion, se les administr6 diarnamente desmetilimipramina HC (10 mg/Kg, i.p.).
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d) Grupo Lesién-DMI

Diez ratas hembras ovariectomizadas se sometieron a una intervencion quinirgica similar

al del grupo Lesién-60HDA, excepto en que a este grupo durante los nueve dias restantes a su

recuperacién, se

intraperitonealmente.

les administré diariamente desmetilimipramina HCL (10 mg/Kg)

TABLA 1. Grupos experimentales, tratamiento recibido y nitmero de animales registrados por
grupo. Abrev: DMI (desmetilimipramina), LCRA (Liquido cefalorraquideo artificial).

Grupo Pre-tratamiento Cirugia intracraneal Tratamiento post- | No. de animales
experimental 30 min antes de lesién durante 9
1a lesién dias
Ctrl-salina | Solucion salina|Incisién en la piel de la| Solucion salina 10
{0.9%) 1.p. cabeza {0.9%) i.p.
Ctrt-DM1 25 mg/Kg de|Vehiculo intra-accumbens | DMI 10 mg/Kgip. 9
DMl ip. 2plfrata; 4&cido ascorbico
0.2 mg/ml en LCRA, en 0.2
pl/min
Lesion-salina |25 mg/Kg de|Lesion neuroguimica intra- | Solucion salina 10
DMI i.p. accumbens: (0.9%)1.p.
6-OHDA 8pg/f2pl;, acido
ascorbico 0.2 mg/ml en
LCRA, en 0.2 pl/min
Lesion-DMI 25 mg/Kg de|Lesion peuroquimica intra-| DMI 10 mg/Kg i.p. 10
DMl ip. accumbens;
6-OHDA 8ug/2ul;, &cido
ascorbico 0.2 mg/ml en
LCRA, en 0.2 pl/min

Observaciones conductuales

Al noveno dia de tratamiento, los animales fueron inyectados dos horas previas a la

sesién conductual (7:00 a.m) con solucién salina estéril (0.9%) o con desmetilimipramina HCl

(10 mg/Kg) i.p. de acuerdo al grupo perteneciente. Todos los grupos fueron sometidos a una

sola sesion en la prueba de actividad locomotora en campo abierto, y posteriormente a la prueba

de nado forzado, con su respectiva preprueba aplicada veinticuatro horas antes,
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Actividad locomotora en campo abierto

La prueba consistié en colocar al animal en una caja de acrilico (44 x 33 cm de base x 20
cm de altura) con el piso dividido en 12 cuadros (11 x 11 cm). Se llevo a cabo una preprueba de
cinco minutos, sin valor estadistico y veinticuatro horas después, se realizo el registro de prueba
con una duracién de 5 minutos. Las variables a evaluar fueron: a) el nimero de cuadros
cruzados; b) la latencia al mayor periodo de inactividad locomotora, definido, como el tiempo
transcurrido desde el inicio de la prueba hasta la aparicién del periodo mas prolongado de
permanencia en un s6lo cuadro y, ¢} la duracion del mayor periodo de inactividad locomotora,
definido como el periodo mas prolongado en el que €l animal permaneci6 en un sélo cuadro

(fig. 3a).

El criterio de evaluacién para considerar que el animal habia cruzado un cuadro es
cuando éste tuviera % partes del cuerpo en un cuadro, sin tomar en cuenta el rabo.
Inmediatamente después de la ejecucion de la prueba de actividad locomotora en campo abierto,

los animales fueron sometidos a la prueba de nado forzado.

Prueba de nado forrado

Se utilizo la prueba de nado forzado diseiiada por Porsolt y cols (1977), modificada en
cuanto 2 las caracteristicas del estanque (fig. 3b). El animal fue colocado en un estanque
rectangular (50 x 35 cm de base x 60 cm de altura) con agua a una temperatura de 25° + 1° C.
El mvel del agua vari6 de acuerdo a la longitud def animal (21-23 cm), de tal manera que la rata
pudiera tocar el fondo el estanque y mantener la narina por fuera de la superficie del agua. La
primer sesién tuvo una duracién de 15 minutos, después de los cuales los animales fueron
colocados en una caja de secado a temperatura ambiente, esta sesion fue llamada pre-prueba,
cuyos resultados no fueron tomados en cuenta para el andlisis estadistico. Veinticuatro horas
después se realizo la sesidn de prucba, la cual wvo una duracién de cinco minutos, En esta
ocasion, se evaluardn los periodos de actividad conductual considerando toda accidén enérgica

que implicara la modificacién del estado de reposo o de desplazamiento del animal.,
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Las conductas a evaluar fueron las siguientes: a) conducta de inmersion, definida como
aquella en la que €l animal se introdujo debajo del agua e hizo contacto con la narina y/o las dos
extremidades superiores en alguno de los cuatro angulos en el fondo del estanque rectangular o
bien, cuando se desplazé con las cuatro extremidades por el fondo del estanque; b) conducta de
salto, cuando el animal tocd el fondo del estanque con una o dos de las extremidades inferiores
y se lanzd con wvigor hacia la superficie del nivel del agua; ¢} conducta de nado con
desplazamiento, cuando el animal se trasladé de un lugar a otro manteniendo la narina por
ammiba del nivel del agua y moviendo las extremidades, y d) nado vigoroso, definido como
aquellos movimiento enérgicos de las extremidades superiores e inferiores e mterpretados como

intentos del animal para trepar por el estanque en alguno de los extremos del recipiente.

Asimismo, para el anilisis estadistico el tiempo empleado en estas conductas fue
contabilizado y substraido del resto del tiempo total de la observacién conductual (300 seg); es
decir, el tiempo restante se juzgé como inmovilidad, definida como todos aquellos movimientos
necesarios y no vigorosos, que le permitieran al animal mantenerse a flote y sacar la narina por
arriba del nivel del agua, es decir, aquellos episodios en los cuales el animal tocé el fondo del
estanque con una o dos de las extremidades inferiores y/o la cola, manteniendo la narina por
arriba del nivel de agua y cuando el animal mantuvo su cuerpo sobre el agua, en posicién
vertical u horizontal, sin que su cuerpo cambiara de un lugar a otro con respecto a un punto fijo.
Las variables a evaluar fueron: a) el mimero de periodos de actividad conductual, definida como
la suma de todas las actividades de nado vigoroso que indicaran la busqueda de escape; b) el
tiempo total de actividad conductual y ¢) el tiempo total de inmovilidad, definido como el

tiempo restante de la suma de todas las conductas de actividad presentadas durante la s¢sion.

Después de la prueba de nado forzado, los animales fueron colocados en una caja de
acrilico para su secado y se esperé media hora para proceder con el registro unitario
extracelular. Todas las sesiones de prueba fueron filmadas para posteriormente realizar un
registro sobre el videotape que permitiera la verificacion una y otra vez de los resultados

obtenidos.
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Fig. 2. Se esquematizan las pruebas conductuales empleadas. A. Representa la prueba de
actividad locomotora en campo abierto y B. la prueba de nado forzado, la cual es itil para medir la
eficacia de algunos farmacos antidepresivos. Se cuantifico la actividad motora, asi como la
inmovilidad,

Registro electrofisiologico

Cirugia estereotdxica

Se les administré etil-carbamato como anestésico (uretano: 1 g/Kg, disuelto en solucién
salina fisiologica) por via intraperitoneal (i.p.). Cuando el animal presentd cambios respiratorios
o movimientos sugerentes de que la anestesia se esiaba desvaneciendo, se admininistro entre el
10 y el 20% de la dosis original, hasta que se logrd la inmovilidad total y la ausencia de
respuesta ante la estimulacion sensorial. La cirugia estereotaxica comenz6 cuando la cabeza del

animal fue fijada en un aparato estereotaxico, y se procedié a realizar un corte en direccidn
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rostro-caudal en la linea media de la cabeza de la piel rasurada, dejando al descubierto el craneo
y desprendiendo el periostio. Se usaron las coordenadas del Atlas estereotixico de Paxinos y
Watson (1982) y se localizaron las suturas craneales (bregma y lamda). Con un taladro dental se
realizaron las trepanaciones correspondientes por donde se descendieron los electrodos hacia el
nicleo septal lateral (NSL, L=x0.5 mm, Ap=-0.2, H=3.0, 5.0 mm).

Registro Unitario Extracelular

Para el registro de la actividad unitaria se colocé al animal en una caja faradizada y se
introdujo en el niacleo septal lateral una micropipeta de vidro con una punta de -2 um de
diametro (5 M() de resistencia), conteniendo solucion conductora (NaCl, 1M). El electrodo de
registro se hizo descender a través de un micromanipulador hidrailico (Stoelting Co. 1055)
hasta una altura comprendida de 3.0 a 5.00 mm por debajo de la superficie de la corteza
cerebral. La sefial obtenida por el electrodo de registro se capturd en un preamplificador ( Grass
P 75111L, Filtros: Baja 300Hz; Altas: 3KHz), cuya salida se dirigié a un amplificador (GRASS
P511, Filtros: Frecuencias bajas 300 Hz, Frecuencias altas: 3Hz) y de éste al osciloscopio
(Tektronix 5111A). Los potenciales de accién activaron a un estimulador (Grass S88) el cual
emiti6 pulsos cuadros constantes en amplitud y duracién (1.2 ms, 4V), conectado en paralelo al
segundo canal del osciloscopio, a un amplificador de audio y a la entrada serial {RS232) de una
PC (fig. 4).

La sefial fue procesada y analizada por programas de computo disefiados con el fin de
obtener histogramas de frecuencias, media y error estandar de la frecuencia de disparo cada 20
seg. El registro para cada c€lula tuvo una duracién de 9 minulos. A su vez, para poder
caracterizar los intervales y las configuraciones temporales de las descargas, se obtuvé la
sumatoria del tiempo en milisegundos que ocumidé entre una espiga y otra, dividida por el
nimero de intervalos durante los 9 minutos de registro. Ademas, cada histograma de frecuencia
proporciond la frecuencia de disparo neuronal en funcion del iempo (9 min). Asimismo,  las
variaciones del patrén de disparo neuronal del nicleo septal, fueron analizados a través del

coeficiente de variacion. El coeficiente de variacion es una medida de dispersion que provee un
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indice descriptivo de una relativa variabilidad de la frecuencia de disparo neuronal, en ¢l cual la

variacién o la regularidad del disparo se expresa como un porcentaje del resultado del

coeficiente de la desviacion estindar entre la media de la frecuencia de disparo durante 9 min
[C.V.= Desviacién estandar (100)).
Media
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Figd. Eguipo utilizade para el registro electrofisiologico de la actividad wnitaria
extracelular del micleo septal lateral, Cuando una neurona descarga (potencial de accion),
incrementa la conductancia ionica, generdndose un campo eléctrico alrededor de la neurona. El
microelectrodo (A) detecta estos cambios ionicos en la inmediacion de la célula y a través de un
sistema de amplificacion (B y C}, estos cambios pueden ser monitoriados visual (D) y
auditivamente (F). Los potenciales de accion son fransformados en procesos puntuales del tiempo.
Para ello se utiliza un generador de puisos breves e iguales (E), que se dispara cada que las
espigas sobrepasan cierto nivel de amplitud, y con los cuales es alimentado el computador (G).
para el andlisis computacional a través de histogramas de frecnencia del disparo neuronal.
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Histologia

Al concluir el registro, se procedié a marcar el sitio de colocacién de la micropipeta de
registro de la actividad umtana extracelular (} mA durante 3 minutos, cada polo). La rata fue
perfundida por via cardiaca con solucion salina (0.9%) y posteriormente con formol al 20%. Los
cerebrbs fueron conservados en la misma solucion para la posterior verificacion histologica de
las zonas de registro unitario (NSL) y de lesién neurotdxica con 6-OHDA (nicleo accumbens).
Se hicieron cortes por congelamiento {45 ) que se tifieron con violeta de cresilo (técnica de
Nissl). Los cortes se colocaron en portaobjetos para observar posibles modificaciones
morfolégicas gruesas y obtener fotografias amplificadas. Sélo se incluyeron en el analisis de
datos los registros en los que se identifico la trayectoria de la canula microinyectora y de la
micropipeta de registro unitario extracelular localizados en el micleo accumbens y en el micleo

septal respectivamente {fig. 5).

Bregma -0.20mm

Bregma 1.50 mm

Fig. 5. Control histologico de los sitios de registro. (A) Las lineas representan la
trayectoria de la canula de microinyeccion para la lesion nenrotoxica del micleo accumbens; y, B)
los sitios de registro de la actividad unitaria extracelular en el nicleo septal lateral (representados
por las lineas verticales), en dos cortes coranales del cerebro de una rara. Abrev. Ach: Nicleo
Accumbens y NSL: Niicleo sepral lateral.
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Andlisis Estadistico

Los resultados se compararon tomando en cuenta el tipo de tratamiento: control-salina,
Lesion-salina, Ctrl-DMI y Lesion-DML. La prueba estadistica seleccionada fue el ANOVA de
una via para muestras independientes Kruskal-Wallis dado que los datos fueron no
paramétricos, empleando ¢l programa SYSTAT (Sigma Stat) para Windows version 1.01 y en el
caso en que se encontraran diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos, se
realizaron comparaciones pareadas utilizando la prueba de Dunn’s y la U-Mann Whitney como
pruebas post-hoc, considerando como grupo control quel que sdlo tuvo una incisién en la
cabeza y recibid solucién salina (i.p.) como tratamiento (Ctrl-salina). El criterio de significancia
solo incluyd diferencias de p<0.05.
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RESULTADOS

Las jornadas largas no sirven de nada.

Los resultados son los que cuentan;
no el esfuerzo

Carlos M. Contreras



RESULTADOS
Estudio conductual
Actividad locomotora en campo abierto
En la prueba de actividad locomotora se evaluaron: a) el nimero de cuadros
cruzados, b) la latencia al mayor periodo de inactividad locomotora vy, c) la duracién del

mayor periodo de inactividad locomotora en un sélo cuadro.

a) Numero de cuadros cruzados

Se encontraron diferencias significativas (H: 8.831, df= 3, p< 0.03) en el niimero de
cuadros cruzados, entre los tratamientos. Los grupos Lesién-salina (18.1 £ 4.34, n=10) y
Lesion-DMI (16.0 + 2.22, n= 10) presentaron el menor numero de cuadros cruzados
(p<0.05) en comparacion con el grupo Cul-salina. No se encontraron diferencias
significativas por efecto de la DMI entre ¢l grupo Ctrl-DMI (22.0 + 3.48, n= 9) y el grupo
Ctrl-salina (31.5 + 4.98, n= 10) (ver fig.6).

ACTIVIDAD LOCOMOTORA

40

n=10

20 -

nimero de cuadros cruzades

Ctrl- Ctrl-DMI tesidn Lesidn-
sallna -sallna DMI

TRATAMIENTOS
* p«<0.08 vs grupo Ctri-salina {Dunn‘a teat)

Fig. 6. Actividad locomotora: nimero de cuadros cruzados. La lesién de la terminal
dopaminérgica del nicieo accumbens disminuyo el nimeros de cnadros cruzados en comparacion
con el grupo Cirl-salina. Los resultados son expresados como la media + el error estandar,
*p<0.05 vs Cirl-salina. (Abrev.: Cirl-salina, grupo comrol-salina + salina; Ctrl-DMI, control +
desmetilimipramina; lesion-salina, lesion 6-OHDA + salina; lesion-DMI, lesion con 6-OHDA +
desmetilimipramina).
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b) Latencia al periodo mas prolongado de inactividad

| La prueba Kruskal-Wallis mostré diferencias significativas (H: 10.3, df= 3, p<0.01)
en la latencia al periodo mas prolongado de inactividad. En el grupo lesién-salina (99.9 =
18.65 seg) se acorté la latencia al periodo mias prolongado de inactiviad en comparacién
con €] grupo Ctrl-salina (150 £ 20.97 seg); sin embargo, este efecto no alcanzé el criterio de
significancia estadistica. No se encontraron diferencias significativas por efecto de la DMI
entre ¢l grupo Curl-DMI (143.6 £ 20.65 seg) y el grupo Ctrl-salina. S6lo la combinacién del
triciclico con la lesion neurotoxica (Lesion-DMI, 71.9 + 15.20 seg) promovié una
disminucién significativa de la latencia al primer periodo mas prolongado de inactividad

(p<0.05) en comparaci6n con el grupo control-salina (ver fig. 7).

ACTIVIDAD LOCOMOTORA

300
240

B0 —

n=10

7

7
4z

80 - =

Latencia al primer periodo de ingctividad
Tiempo (segundos)

i

curl-DMI Lesién  Lesién

Ctrl-
salina -aalina -DMI
THATAMIENTOS
“p<0.05 v Ctri-sstina {Dunn's 18t}

Fig. 7. Latencia al periodo mas prolongado de inactividad, La lesién de la terminal
dopaminérgica del micleo accumbens acortd la latencia al primer periode de inactividad
locomotora (Abrev. como en la fig.6).
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c) Duracién del periodo mas prolongado de inactividad.

Se observaron diferencias significativas (H: 11.4, df= 3, p<0.001) en la duraci6n al
periodec mas prolongado de inactividad dependientes del tratamiento. La lesion
dopaminérgica incrememto significativamente (p<0.05) la duracién del periodo mas
prolongado de inactividad, tanto en el grupo Lesion-salina (182.8 + 22,98 seg) como en el
grupo Lesién -DMI (180.4 £ 21.26 seg) comparados con el grupo Ctrl-salina (90.8 £ 9.96
seg). No hubo cambios significativos en la duracion al periodo mas prolongado de
inactividad locomotora entre el grupo Ctrl-salina y el grupo Ctrl-DMI (138.5 + 21.80 seg);
es decir, en los animales lesionados con 6-OHDA el tiempo més prolongado de inactividad

fue mayor, independientemente del tratamiento con desmetilimipramina (ver fig. 8).

ACTIVIDAD LOCOMOTORA

(]

Q

=]
{

Tiampo (sagundos)

Duracidn al periodo més prolongado de Inactividad
H
I

Ctri- Ctri-DMI Lesién Lesién
salina -salina -DMI

TRATAMIENTOS
“p<0.05 ve grupos Ctri-salina (Dunn‘e test)

Fig. 8. Duracion del periodo mds prolongade de inactividad, La lesion de la rerminal
dopaminérgica incremento la duracicn del periodo mds prolongado de inactividad (Abrev. como
en la fig. 67).

En sintesis, el tratamiento con desmetilimipramina carecio de efectos sobre la actividad
locomotora; en tanto que, la lesion disminuyo la locomocion de manera significativa en los grupos

lesionados.
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Prueba de nadoe forzado
En la prueba de nado forzado se evaluaron los periodos de actividad conductual

(inmersiones, saltos, desplazamaientos y nado vigoroso) con la finalidad de obtener el

tiempo total de inmowvilidad.

La prueba de Kruskal-Wallis mostré diferencias significativas (H: 10.3, df= 3,
p<0.02) entre los diferentes grupos sobre el tiempo total de inmovilidad en la prueba de
nado forzado. Sélo el grupo control tratado con desmetilimipramina (Ctrl-DMI, 68.81 %
11.53 seg) presentd un menor tiempo total de inmovilidad (p<0.004) comparado con el

resto de los grupos (Ctrl-salina, 129.84 + 10.80 seg; Lesion-salina, 114.68 + 11.53 sep;
Lesion-DMI, 109.99 + 11.82 seg (ver fig. 9).

PRUEBA DE NADO FORZADO

3
.E
=1 200
=
- -
- 3 n=10
- = n=10 n=10
= 3
=

=
2

100

§
=

Curl- Cirt-DM]  Lesidn  Leslén
salina -salina -DMI

TRATAMIENTOS

**p<0.004 va Cirl-palinag [t/-Mann Whitney)

Fig. 9. Prueba de nado forzado: tiempo total de inmovilidad, El grupo tratado con
desmetilimipraming (Ctri-DM]) presento ef menor tiempeo total de inmovilidad en comparacion
con ¢l griupo control (Ciri-salina), ** p< 0.004.
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Adicionalmente, se encontrd al cuantificar la actividad conductual que la emisién de
la conducta de inmersién fue muy frecuente en el grupo Ctrl-DMI en cuanto al nimero (H:
10.6, df=3, p<0.01) y tiempo total (H: 8.3, df=3, p<0.03) de inmersiones, en comparacién
con el resto de los grupos; incluso la comparacién pareada (U-Mann Whitney) entre el
grupo Ctrl-DMI y el grupo Lesion-DMI resultd significativa (p<0.02) (ver tabla 2). Lo que

sugiere que la lesion bloqued el efecto de la DMI para la emision de esta conducta.

El efecto del tratamiento sobre la actividad conductual y las propiedades para
disminuir la inmovilidad de la desmetilimipramina en 1a prueba de nado forzado para cada

una de las conductas se resume en la tabla 2,

Tabla 2. Conductas evaluadas en la prueba de nado forzado: inmersiones, nado vigoroso,
saltos y nado con desplazamiento. En el grupo Ctrl-DMI se observo un incremento en la emision de
algunas estrategias conductuales tales como la conducta de inmersién, con respecto al resto de los |
grupos,

Inmersiones Nadoe vigoreso Saltos Desplazamiento
Tratamientos | Numero Tiempo Nikmero Tiempo Nimero | Tiempo | Namero | Tiempo
(scg) (sep) (seg) (seg)

Ctrd-salina (1509 32221 [152x15| 984+142 |00£00 |00£00 |298+£1.7 685+ 6.8

Cerl-DMI BA4£21** §155:47 |17.74£2.2|1470£228 (2212 [09+05 |31.0+£35|672.7+4104
Lesidn-salina [4.1+ 1.4 95434 |180x1.7|1174£127 |22£10 {0704 |319£28|585% 6.7
Lesidn-DMI1 |25 1.0 42+ 18 |[144215]1338+90 [00%00 |00+00 [273£22]|521+ 58

**p<0.009; *p<0.02 vs Ctrl-sakina

Se concluye que el tratamiento con e! triciclico redujo el tiempo total de inmovilidad
e incrementd la emision de la conducta de inmersion de manera significativa, sélo en los
animales control, es decir, aquellos que no fueron lesionados, ya que la lesién blogued el

efecto de la desmetilimipramina sobre esta variable.
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Estudie electrofisiolégico

Andlisis de la frecuencia de disparo del nicleo septal lateral.

Se registraron un total de 252 peuronas del nicleo septal lateral distribuidas de la
siguiente manera: Ctrl-salina, n= 54; Ctrl-DMI, n= 77; Lesién-salina, n= 76; Lesién-DMI,
n=45. La frecuencia promedio esta expresada en espigas por cada 10 seg + el error estandar
(tabla 6). La prueba Kruskal-Wallis, mostré diferencias significativas entre tratamientos (H:
8.29, df= 3, p<0.04).

En el grupo control tratado con salina (Cirl-salina), el total de las neuronas
registradas dispararon con una frecuencia promedio de 2.3 * 0.22 esp/10 seg. La
administracién crénica de desmetilimipramina incrementé en forma significativa la
frecuencia promedio de disparo neuronal tanto en el grupo Ctrl-DMI (3.33 £ 0.25 esp/10
seg, p<0.009) como en el grupo Lesién-DMI (4.2 £ 0.62, p<0.03) con respecto al grupo
control. Mientras que en el grupo Lesion-salina las neuronas del septum lateral dispararon a
una frecuencia promedio de 3.0 + 0.26 esp/10 seg, NS (no significativa con respecto al
grupo Cirl-salina). Este incremento de la frecuencia promedio de disparo del nicleo septal
lateral tanto en el grupo Cual-DMI como en el grupo Lesion-DMI, se presentd
independientemente de la lesién de la terminal dopaminérgica en ¢l micleo accumbens (fig.

10).

Andlisis de intervalo promedio y coeficiente de variacion.

El analisis de intervalo promedio en los diferentes grupos experimentales no mostré
diferencias significativas con respecto al grupo control (ver tabla 3). Por otro lado, en el
analisis del coeficiente de variacion como una medida relativa de ia variabilidad de la
frecuencia de disparo neuronal, se observé que el grupo control presentd un patrén de

disparo neuronal mas regular que el resto de los grupos (tabla 3).
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Espigas/10 sep

Promedlo de la frecuencla de disparo de
neuronas septales

5.0

30

2.0

1.0

.0

Ctri- Ctrl-DMI

salina

Lesién

Lesién-
-salina  DMI

TRATAMIENTOS
**P«<(.000, "P<0.03 vs grupo Ctrl-saline

Fig. 10. Frecuencia de disparo del niicleo septal lateral. Qbservése el incremento en la tasa -
de disparo neuronal en ambos grupos tratados con desmetilimipramina (**p<0.009, * p<0.03 vs

Cirl-salina; n= mimero de células).

Tabla 3. Promedio de la frecuencia de disparo, intervalo promedio y coeficiente de variacion
de las neuronas septales de los cuatro grupos experimentales (Abrev. NS, no significativo; SEM,

error estandar; N, nimero de células registradas).

*p<0.01, **p<0.001,

***p<0.0001, Vs Ctrl-salina (U-Mann Whitney).
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Tratamiento N Yo espigas/10 seg + | Intervalo promedio Coeficiente de
deN SEM {mseg} variacién
Ctrl-salina 54 21.43 23022 8268+ 136 369+ 1.70%
Ctrl-DMI 17 3055 33£025° TIT1£113 440+ 115 %**
Lesion-salina 76 30.16 30+£026 7395+ 15.1 48.3 + 2.61 %***
Lesion-DMI 45 17.86 42+0.62* 7569246 41.9+1.78 %*
252 100% NS



DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue determinar la participacion de la terminal
dopaminérgica del nicleo accumbens en las acciones de la desmetilimipramina (DMI} en la
prueba de actividad locomotora, en la prueba de nado forzado y en la actividad neuronal del
nicleo septal lateral. Se observd que la lesion de la terminal dopaminérgica con la
neurotoxina 6-OHDA en el nicleo accumbens, redujo la actividad locomotora espontinea y
bloqueo el efecto de la desmetilimipramina en la prueba de nado forzado, sin cancelar sus
acciones sobre el nucleo septal lateral, ya que se observd un incremento de la frecuencia de
disparo neuronal de esta estructura. En efecto, en este estudio se utilizé como
pretratamiento desmetilimipramina para proteger al sistema noradrenérgico de la accién
neurotoxica de 1a 6-OHDA, lo que indica que la proteccion de este sistema y la consecuente
administracion de desmetilimipramina promovié las acciones que los tratamientos
antidepresivos tienen sobre los receptores de un conjunto de estructuras que conforman el
sistema limbico, considerando que la inervaciéon noradrenérgica hacia el septum y el
hipocampo, proveniente del locus coeruleus, representa uno de los sitios de accién de los

farmacos antidepresivos.

Actividad locomotora

En apoyo a los resultados obtenidos, ha sido demostrado que la lesién bilateral con
6-OHDA en el niicleo accumbens induce una hipoactividad motora dias después de la
lesion (Taghzouti, et al. 1985, Winn y Robbins, 1985; Kubos, et al. 1987, Wolterick, et al.
1990}, efecto que es revertido cuando se administra dopamina en el nicleo accumbens
(Kubos, et al. 1987). En este sentido, estos estudios han indicado que la inyeccion de
dopamina directamente en el niacleo accumbens produce una hiperactividad motora y el
efecto estimulante motor de la administracion sistémica de anfetamina o apomorfina puede
ser bloqueado por inyecciones intra-accumbens de agentes bloqueadores de dopamina

(Koob y Swerdlow, 1988). Estas evidencias sugicren que las neuronas dopaminérgicas
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pueden modular la actividad locomotora espontanea de la rata y ante su lesion provocar

déficits en el comportamiento motor.

El modelo que se siguié en este estudio implicé el registro de la actividad
locomotora espontanea para evaluar alteraciones motoras inespecificas que pudieran influir
en los cambios observados en la conducta de inmovilidad en la situacién de nade forzado;
ademas de que un buen firmaco antidepresivo disminuye el tiempo de inmovilidad sin
afectar la actividad locomotora o incluse, la puede disminuir (Wieland y Lucki, 1990;
Lucki, et al. 1994). En consistencia con estudios previos, la desmetilimipramina produce un
decremento significativo en el mimero de cuadros cruzados en una prueba en campo
abierto, ademas de reducir la inmovilidad en la prueba de nado forzado (Borsini, et al.
1985; Contreras, et al. 1998b). Este efecto sobre la actividad locomotora puede deberse en
parte, a que la desmetilimipramina interactiia sobre el complejo de receptores GABA-
benzodiacepinas acoplado al canal de Cl- (Fernandez-Teruel, et al. 1990) y puede entonces,
producir efectos de tipo ansiolitico ¢ incluso, a dosis altas efectos sedantes (Bodnoff, et al.
1989). En consistencia, las inyecciones intra-accumbens de picrotoxina o de muscimol,
pueden producir un incremento o decremento de la locomocién, respectivamente y de
manera dosis dependiente; esto indicaria que los mecanismos GABAérgicos en el nicleo
accumbens pueden regular la actividad locomotora (Plaznik, et al. 1990). La contribucion
del presente estudio es consistente con estas observaciones, donde la administraciéon de
desmetilimipramina durante 9 dias disminuyé la actividad locomotora espontanea del grupo
Ctrl-DMI hasta un 32.2% con respecto al grupo Ctrl-salina, ademas de reducir el tiempo
total de inmovilidad en la prueba de nado forzado; sin embargo, ain cuando la combinacién
de desmetilimipramina con la lesién neurotéxica produjo el menor nimero de cuadros
cruzados, la combinacion del triciclico con la lesion no promovid efectos adicionales a los
ya alcanzados por la lesién de las terminales dopaminérgicas del niclec accumbens, ya que
en todas las vanables evaluadas en la prueba locomotora en campo abierto, los amimales

lesionados con 6-OHDA fueron los mas afectados independientemente del tratamiento con
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desmetilimipramina. Lo que indica una vez mas, que la funcion dopaminérgica del nmicleo

accumbens participa de manera importante en la locomocion.

Acciones de la desmetilmipramina en la prueba de nado forzado

En el grupo de ratas Ctrl-DMI se observd una reduccién significativa del tiempo total
de inmovilidad en la prueba de nado forzado, al ser pretratadas con desmetilimipramina. Se
ha reportado que para que un firmaco exprese propiedades antidepresivas se requiere de la
exposicidn a una situacién estresante, lo cual hace suponer que estos compuestos solo
actian en individuos que presentan alguna disfuncién y no en individuos sanos (Borsini, et
al. 1989). Es conocido que el estrés prolongado esta asociado con un estado depresivo; por
lo que exponer a los animales a estrés inescapable constituye un paradigma comun en el
estudio experimental de la depresién (Rossetti, et al. 1993). Por tanto, se ha propuesto que
la depresion puede ser el resultado de una hipoactividad patolégica de los sistemas
noradrenérgicos, serotonérgicos, y mas recientemente del sistema de neurotransmisién
dopaminérgica, al cual se le relaciona con la modulacion de diversas conductas motivadas y
hedénicas (Fibiger y Phillips, 1981; Willner, 1991; Willner, et al. 1992; Kapur y Mann,
1992; Alonso, et al, 1994). En este sentido, las ratas expuestas a la desesperanza conductual
o a la prueba de nado forzado presentan una deplecion dopaminérgica en el nicleo
accumbens y este efecto puede ser revertido por un pretratamiento durante 21 dias con
antidepresivos del tipo imipramina (Rossetti, et al. 1993). De acuerdo a los resultados
obtentdos en el presente estudio, esto sefialaria por un lado, que la exposicion a la prueba
de nado forzado contribuye a generar un estado que remeda a la depresion como en el caso
del grupo control y el cual es revertido con la administracién sistémica de
desmetilimipramina, siempre y cuando la terminal dopaminérgica del nicleo accumbens
esté intacta, lo cual sugiere que algunas de las acciones de la desmetilimipramina estan

mediadas por el sistema dopaminérgico.

En efecto, se ha demostrado que ante la administracion de antidepresivos se

incrementa Ja transmision dopaminérgica en varias estructuras que conforman el sistema
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limbico (De Montis, et al. 1990). De hecho, el tratamiento crénico por 14 dias con
desmetilimipramina en ratas, produce hipersensibilidad de receptores postsinapticos en el
sistema mesolimbico (Spyraki y Fibiger, 1981) e incrementa la autoestimulacién eléctrica
intracraneal (Fibiger y Phillips, 1981; McCarter y Kokkinidis, 1988). Por lo que se asume
que la administraciéon crénica de antidepresivos promueve una hipersensibilidad de
receptores dopaminérgicos postsinapticos en el sistema limbico, influyendo sobre ¢l
substrato neuronal de los procesos de recompensa (Fibiger y Phillips, 1981; Aulak, et al.
1983; McCarter y Kokkinidis, 1988; De Montis, et al. 1990).

Asimismo, se ha observado que diversos inhibidores en la recaptura de serotonina,
tales como la fluoxetina y los antidepresivos triciclicos como 1a clorimipramina y la
imipramina incrementan los niveles extracelulares de dopamina en el nicleo accumbens
{Ichikawa y Meltzer, 1995), estructura rica en terminales dopaminérgicas y al cual se le ha
implicado en diversas conductas motivacionales (Mogenson, et al. 1988; Willner, et al.
1992; Di Chiara, 1995). En este sentido, s¢ ha sugeride que la accién de firmacos
antidepresivos promueve un incremento de dopamina en las terminales dopaminérgicas
reduciendo la inmovilidad en la prueba de nado forzado (Cervo y Samanin, 1987; Borsini,
et al. 1989). Asi, las inyecciones bilaterales de un antagonista dopaminérgico, el sulpiride
en el nicleo accumbens reduce el efecto para disminuiy la conducta de inmovilidad después
de un pretratanuento con desmetilimipramina (10 mg/Kg) durante 7 dias, en la rata {Cervo
y Samanin, 1987), incluse la deplecidn de dopamina inducida por lesiones neurotoxicas con
6-OHDA en el nicleo accumbens, también reduce el efecto de la desmetilimipramina
{Cervo, et al. 1990). Esto apoya nuestra hipétesis de que los mecanismos de activacion
dopaminérgica en el nuicleo accumbens estan involucrados en la accion de la
desmetilimipramina y es por ello, que ante la lesion selectiva de sus ternminales
dopaminérgicas inducida por la 6-OHDA, no se observen los efectos que tiene la
desmetilimipramina para disminuir el tiempo total de inmovilidad en la prueba de nado

forzado.

43



Incremento de estrategias conductuales

Se ha observado que los inhibidores de la recaptura de norepinefrina, tales como la
desmetilimipramina no sélo reducen la inmovilidad evaluada en la prueba de nade forzado
(Porsolt, et al. 1977; Cervo y Samanin, 1987; Danysz, ¢t al. 1988; Detke y Lucki, 1996),
sino que ademdas promueven la emision de otras conductas tales como el buceo y el trepar
por el estanque (Detke, et al. 1995); es decir, el sistema noradrenérgico parece estar
asociado con el incremento del buceo (Montgomery, 1997). En consistencia, en nuestro
estudio al evaluar la motilidad conductual como medicién equivalente a la evaluacién de la
inmovilidad en la prueba de nado forzado (Danysz, et al. 1988; De Pablo et al. 1989), se
observd adicionalmente que la desmetilimipramina incrementé algunas estrategias
conductuales tales como la inmersion en el grupo de ratas Ctrl-DMI, la cual fue interpretada
como una conducta alterna de bitsqueda de salida en el fondo del estanque de prueba; este
efecto no fue observado en las ratas lesionadas que recibieron el triciclico; lo que sugtere
que el sistema noradrenérgico esta interactuando con la terminal dopaminérgica del nucleo
accumbens y con ello promoviendo la emision de estrategias motivacionales de busqueda
de escape ante una situacion apremiante que implica la sobrevivencia del animal; quizi sea
por ello, que el grupo de animales lesionados y tratados con desmetilimipramina no

presentaran esta conducta.

En apoyo, la investigacién sobre la depresién se ha enfocado recientemente en las
complejas interacciones entre los sistemas de neurotransmisién. Las interacciones
noradrenérgicas-dopaminérgicas han sido inferidas a través de los estudios conductuales;
sin embargo, los estudios electrofisiologicos han demostrado que la neurotransmisién
noradrenérgica se ve modificada después del tratamiento ¢rénico con desmetilimipramina,
modificando el disparo neuronal del locus coeruleus y del hipocampo (Huang, 1979;
Brown, et al. 1991). Nurse y colaboradores (1985) han demostrado que ¢l tratamiento
cronico con desmetilimipramina en ratas atenida el receptor «; adrenérgico facilitando la
neurotransmisién dopaminérgica en el nicleo accumbens. Estos estudios sugieren que es

muy posible que la facilitacion en la neurctransmision dopaminérgica en el sistema
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mesolimbico se deba a un cambio mediado por la modulacion de los adrenoreceptores sobre
la liberacién de dopanﬁna en el niicleo accumbens; en nuestro caso, es muy posible que ésta
interaccidn esté mediada por estructuras limbicas como el nicleo septal, el cual ha sido
sugerido como un blanco primario de la accion de farmacos con potencia antidepresiva
(Contreras, et al. 1989; 1990; 1992; 1993; 19985) por ser un estructura suceptible al
fenébmeno de autoestimulacién intracraneal (Olds y Milner, 1954) y en donde la
desmetilimipramina incrementa la frecuencia de disparo de sus neuronas (Saavedra, 1992;

Molina, et al. 1996).

En consistencia, existe la propuesta de que el micleo accumbens es una interfase
importante para la iniciacion y seleccion de esirategias conductuales (Schéel-l(rﬁger y
Willner, 1991). Asi, las estrategias conductuales que los animales despliegan al ser
pretratados con farmacos con potencia antidepresivas, de alguna manera muestran el grado
de motivacion que ¢l animal presenta para resolver la situacién apremiante a la que estd
siendo sometido; al contrarioc de lo que sucede en un animal que no ha sido watado
previamente con firmacos con potencia antidepresiva en donde su conducta se infiere a
partir de que el animal se encuentra ante un problema que carece de solucion y deja de
luchar, o cual se manifiesta en un aumento de la inmovilidad (Porsolt, et al. 1977). Es
posible, de acuerdo con nuestros resultados, que la neurotransmision dopaminérgica en el
nicleo accumbens desempeiie un papel permisivo en el efecto de la desmetilimipramina en

la prueba de nado forzado (Cervo, et al. 1990).

Accidn electrofisioldgica de 1a desmetilimipramina

En el presente estudio fue observado un incremento de la frecuencia de disparo de
neuronas septales ante la administracion de desmetilimipramina (10 mg/Kg t.p., 9 dias)
independientemente de la integridad de las terminales dopaminérgicas del nicleo
accumbens. La desmetilimipramina es un triciclico que actia preferencialmente sobre el
sistema noradrenérgico (Diaz, 1988) y su administracién a largo plazo genera una

subsensibidad de los receptores a2-, B-adrenérgicos (Chamey, et al. 1983; Baldessarini,

45



1991). Sin embargo, no es un firmaco totalmente selectivo,-ya que interactiia con los
sistemas GABAérgico y dopaminérgico (Bodnoff, et al. 1989; Plaznik, et al. 1990) y su
efecto se puede ver antagonizado por bloqueadores dopaminérgicos por los cuales no tiene
afinidad (Lucki, et al. 1994). Esto explicaria en parte porque a nivel conductual en el grupo
de ratas lesionadas la desmetilimipramina no expresé sus efectos en la prueba de nado
forzado, aunque a nivel electrofisiologico se¢ observé un incremento de la frecuencia de
disparo del nicleo septal lateral, una estructura limbica relacionada anatémicamente con los

principales centros aferentes del micleo accumbens.

En general, se acepta que la dopamina actila como un neuromodulador (Yim y
Mogenson, 1988) es decir, puede no actuar directamente sobre la excitabilidad de la
membrana por alterar la conductancia iénica especifica como 1o hace un neurotransmisor,
pero si puede modular las acciones sindpticas de los neurotransmisores acoplados a un
receptor € incrementar o potenciar los efectos de este neurotransmisor sobre las propiedades
de la membrana neuronal (Mogenson y Yim, 1991). En otras palabras, la dopamina puede
actuar ya sea directa ¢ indirectamente, via segundos mensajeros y modificar los efectos
postsinapticos de los neurotransmisores. Los estudios electrofisioldgicos y farmacolégicos
evidencian que la liberacion de dopamina por despolarizacion terminal, actia en receptores
postsinapticos especificos dopaminérgicos, y su aplicacion iontoforética, produce
respuestas postsinipticas que pueden ser bloqueadas por antagenistas especificos

dopaminérgicos (Jakab y Leranth, 1990).

La inervacion dopaminérgica del septum proveniente del area tegmental ventral
(A10) queda confinada al nicleo septal lateral (Lindvall, 1975). Los estudios
electrofisiologicos han demostrado la participacion doble de la dopamina sobre receptores
especificos en ncuronas septales. La aplicacion microiontoforética de dopamina en el
septum provoca depresion de la actividad neuronal septal (Jakab y Leranth, 1990); mientras
que la estimulacién eléctrica de las neuronas A10 produce respuestas de excitacion seguida

de inhibicion en neuronas septales. Ambas respuestas electrofisiologicas pueden ser
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bloqueadas por la administracion iontoforética de antagonistas dopaminérgicos tales como
la trifluoperacina, el haloperidol y el flupentixol (Bunney y Aghajanian, 1982). De hecho,
la aplicacién de desmetilimipramina por microiontoforesis bloquea la depresion causada
por la dopamina en estructuras como el niicleo accumbens y corteza prefrontal (Bunney y
Aghajanian, 1982); ademas de incrementar la frecuencia de disparo de neuronas septales
que responden con excitacion seguida de inhibicion después de la estimulacién del
hipocampo (Saavedra, 1992). Es posible que esta accién neuromodulatoria, aunque
permanece sin ser clara, sugiera que puede existir una atenuacién de las respuestas de las
entradas aferentes hacia el septum, en paralelo a una reduccion en la liberacién del
neurotransmisor causada por la accién sinaptica de la dopamina sobre la terminal aferente
(Mogenson y Yim, 1991). De acuerdo a Assaf y Miller (1977) la proyeccién del area
tegmental ventral hacia el nicleo septal lateral es monosinaptica y de tipo excitatoria, en
oposicion a Joéls y Urban (1984) quienes reportan que la aplicacién iontoforética de
dopamina induce una depresién de la actividad espontanea en un 70% de las neuronas del
septum. Estas diferencias en la accion de la dopamina sobre neuronas del micleo septal
lateral reportadas por estos autores sugieren que los efectos in vivo de la dopamina sobre las
neuronas del nicleo septal lateral pueden ser tanto excitatorias como inhibitorias. Asi, de
las concentraciones de la dopamina dependerdn sus efectos modulatorios para con otros
neurotransmisores; en otras palabras, si las concentraciones son bajas se producira poca o
ninguna inhibicidon sobre la frecuencia de disparo neuronal espontinea de neuronas
septales; mientras que las altas concentraciones de dopamina decrementarin el disparo

espontaneo de estas neuronas.

En consistencia con estas evidencias, algunos estudios conductuales han demostrado
que los altos niveles de dopamina en el septum, ocurren durante la exposicién a estresores
(Florijn y Vaersteeg, 1989} y pueden deprimir la actividad de las neuronas del nicleo septal
lateral, mientras que los niveles basales de dopamina pueden mantener su sensibilidad a
ambas entradas tanto excitatorias como inhibitorias provenientes del hipocampo (jakab y

Leranth, 1990). En efecto, ha sido demostrado en trabajos previos de nuestro grupo que
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bajo situaciones de desesperanza conductual la frecuencia del disparo neuronal del septum
se ve decrementada (Contreras, et al. 1998a) y la desmetilimipramina aplicada
microiontoforéticamente provoca un incremento de la frecuencia de disparo de las neuronas
septales sdlo en aquellas neuronas en la que coexiste el patrén excitacién monosindptica
seguida de inhibicién ante la estimulacion del hipocampo, lo cual esta indicando que existe
una interaccion de sistemas de neurotransmién (Saavedra, 1992). En efecto, se ha
demostrado que 1a desmetilimipramina puede atenuar el receptor a2 adrenérgico y con ello
facilitar la neurotrasmisién dopaminérgica (Nurse, et al. 1985; Cervo y Samanin, 1987). Al
parecer los farmacos antidepresivos inducen subsensibilidad de los autoreceptores
dopaminérgicos (Chiodo y Antelman, 1980) y una hipersensibilidad de receptores D2
(Willner, et al. 1992), bajo un tratamiento a largo plazo. Por tanto, la desmetilimipramina
incrementa la disponibilidad de la norepinefrina en la hendidura sinaptica mediante el
bloqueo de su recaptura, para posteriormente provocar la desensibilizacion de los
receptores 2~ y B-adrenérgicos (Charney, et al. 1983; Baldessarini, 1991). De acuerdo con
los resultados obtenidos en el estudio electrofisiologico, la desmetilimipramina promovié
esas acciones en las estructuras limbicas inervadas por el sistema noradrenérgico
proveniente del locus coeruleus, tales como el nicleo septal y el hipocampo (Huang, 1979;

Contreras, et al., 1992).

Los resultados obtenidos en el estudio conductual y electrofisioldgico, sugieren que
en el nicleo accumbens se integran los procesos que de algin modo inician, dirigen,
mantienen y finalmente detienen una secuencia de conductas dirigidas hacia actos que son
bioldgicamente significativos para el organismo. Tal es el caso de la prueba de nado
forzado, cuya situacion propicia al animal a buscar estrategias conductuales de
sobrevivencia. Al lesionarse las terminales dopaminérgicas de esta estructura, la
desmetilimipramina quiza no tuvo substrato para ejercer sus acciones anti-inmovilidad. En
apoyo a esto, Willner et al. (1992) han sugerido en este sentido, que el niicleo accumbens
representa la via final de la accion anti-anhedénica de los antidepresivos. Si bien, ya es

conocido de que diversos inhibidores en la recaptura de norepinefrina y de serotonina
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tienen efectos antidepresivos en paradigmas conductuales (Porsolt, et al. 1977; Lucki, et al.
1994), ain no es claro si este efecto terapéutico similar se produce a través de vias
independientes o tienen alguna via final comin (Lucki, et al. 1994), ya que ambos firmacos
estan interactuando sobre dos diferentes sistemas de neurotransmisién. Probablemente, esta
via final la counstituya el nicleo accumbens (Willner, et al. 1992). Asi, los efectos
conductuales de los inhibidores en la recaptura de serotonina o de norepinefrina pueden
darse por el bloqueo selectivo de 1a recaptura de otros neurotransmisores (Willner, et al.
1992; Lucki, et al. 1994), tal es el caso, de la desmetilimipramina, la cual no tiene afinidad
por los receptores dopaminérgicos, sin embargo sus efectos conductuales en la prueba de
nado forzado pueden ser bloqueados por un tratamiento previo con algin antagonista
dopaminérgico (Cervo y Samanin, 1987; 1991; Borsini y Meli, 1988; Lucky, 1994). Lo que
significa que los firmacos antidepresivos ejercen sus efectos sobre sistemas que estin a
distancia, pero a pantir de un blaﬁco primario donde producen sus mecanismos de accién
antidepresiva. Si esto es cierto, es muy probable que estructuras limbicas, susceptibles al
fenémeno de autoestimulaciéon e inervadas por los principales reservorios
catecolaminérgicos, y las cuales han sido sugeridas como estructuras donde los farmacos
antidepresivos tienen sus sitio de accidn, como seria el caso del nicleo septal lateral, la
amigala o el hipocampo (Contreras, et al. 1990, 1992, 1993; Huang, 1979), requieran de
una estructura con las caracteristicas del nicleo accumbens para integrar una serie de
procesos y enviar esta informacién hacia sistemas efectores. Los efectos electrofisiolégicos
se estarian ejerciéndo entonces, sobre estas estructuras blanco, pero ante el dafio del

accumbens estas acciones no tienen modo de expresarse.

El area septal y el hipocampo forman un circuito bidireccional, las porciones CA2 y
CA3 del hipocampo envian fibras hacia los miicleos septal lateral, los cuales a su vez se
relacionan con el septum medial y de este dltimo salen fibras que regresan al hipocampo
{Alonso y Frotscher, 1989). Por tanto, la actividad del septum lateral es modulada por
neuronas hipocampales, mientras que las aferencias septales mediales y las del rafe influyen

sobre la actividad del hipocampo. Ademas la estimulacion del area tegmental ventral pude
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modular esta respuesta (Jakcab y Leranth, 1990). A su vez, existen aferencias
dopaminérgicas provenientes del septum lateral las cuales ejercen un control ténico
inhibitorio via interneuronas GABAérgicas sobre neuronas colinérgicas en la formacion
septohipocampal (Scheel-Kriiger y Willner, 1991). De esta manera, la dopamina puede
tener un efecto inhibitorio sobre el procesamiento de informacion integrado en el
hipocampo via septum lateral, asi como influir en el procesamiento de salida via nicleo
accumbens (Scheel-Kriiger y Willner, 1991). De hecho, el hipocampo es una de las
principales aferencias del micleo accumbens considerando que las provenientes del irea
septal son mas escasas (Heimer, et al. 1991). Sin embargo, conviene destacar la inervacion
que €l nicleo septal tiene para con el nicleo accumbens en su porcion central (Heimer, et
al. 1995), subterritoric accumbal que presenta importantes eferencias hacias el palido
ventral via tilamo ventral anterior y lateral, hacia dreas primarias motoras. Asi, la
integracion procesada en estas estructuras limbicas podria involucrar la salida hacia el
nicleo accumbens y de éste a través de sus conexiones con algunas estructuras que forman
parte del sistema de los nicleos basales ejercer sus efectos antidepresivos a nivel

conductual, manifestados en una reduccién de la inmovilidad en la prueba de nado forzado.

Con lo anterior y de acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio, es
posible especular la existencia de dos niveles anatomicos que actilan en paralelo y que
podrian explicar dos de los sintomas primordiales del trastorno depresivo: 1a anhedonia y la
falta de motivacion caracterizadas por un estado de animo abatide (Pichot, 1994) que puede
ir acompafiado de un marcado retardo psicomotor. Si el nicleo septal es una estructura
cerebral altamente suceptible al fenomeno de autoestimulacién intracraneal y altamente
reforzante (Olds y Milner, 1954), los cambios observados en la actividad unitaria del
septum sugieren que este nicleo es uno de los blancos primarios donde se ejercen los
procesos conductuales relacionados con estados hedénicos (Thomas, et al. 1991) y por
tanto, uno de los sitios de accién de los farmacos antidepresivos (Contreras, et al. 1989,
1990; 1992; 1993; 1998a); y por otro lado, un sistema relacionado con la conducta dirigida

hacia actos que son biologicamente significativos para el organismo y en donde se deben
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integrar procesos motivacionales para seleccionar la estrategia conductual adecuada para la
consumacion de la motivacion (Grauer y Thomas, 1982). Este sistema corresponderia al

nucleo accumbens y sus eferencias hacia centros efectores para la expresién de la conducta.

‘ En sintesis, el presente estudio indica que la lesién de la terminal dopaminérgica del
nicleo accumbens decrementa la actividad locomotora espontinea en la rata, ademas de que
bloquea los efectos de la desmetilimipramina para disminuir la inmovilidad en la prueba de
nado forzado, no siendo asi en sus acciones electrofisiologicas a nivel del nicleo septal
lateral. Luego entonces, se requiere que las eferencias del nicleo accumbens hacia
estructuras implicadas en la iniciacién y seleccion de estrategias conductuales deban estar

intactas, para que los procesos motivacionales sean expresados.

Los hallazgos del presente trabajo son consistentes con diversos estudios que
sugieren que los fArmacos antidepresivos pueden ejercer algunos de sus efectos terapéuticos
al restaurar la transmision dopaminérgica en el sistema mesolimbico. Por ello, la
investigacion futura deberd considerar los efectos de los diferentes tipos de farmacos
antidepresivos sobre el sistema dopaminérgico para poder dilucidar las acciones de estos
farmacos, asi como contribuir con la explicacion de la etiologia del trastomo depresivo. La
epidemiologia de la depresion es particularmente interesante por su alta morbilidad y
prevalencia; sin embargo, generalmente el accesc a un paciente 0 a un cerebro humano
reviste dificultades de tipo ético para el estudioso de 1a conducta humana, Esta limitante ha
obligado a crear los modelos animales para el estudio experimental de la depresion, los
cuales desempeiian un papel esencial ya que nos permiten obtener indicadores relativos de
la actividad farmacoldgica de los antidepresivos, de los cambios en los diferentes sistemas
de neurotransmisioén y por tanto, de las posibles alteraciones neurobioldgicas relacionadas

con el cuadro depresivo, asi como para ¢l desarrollo de nuevos farmacos.

La aplicacion de los resultados obtenidos en este estudio, es solo una aproximacion

para el entendimiento de un desorden tan complejo; sin embargo, no se debe de olvidar que
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aportan resultados de interés que ayudan al conocimiento de este trastorno y por tanto, a la
aplicacién de una terapéutica adecuada. Por lo que es deseable el disefiar experimentos en
los cuales se puedan observar y analizar simultineamente efectos electrofisiologicos y
conductuales de un farmaco a nivel sinaptico, conductual y neuroquimico, para poder de
esta menera establecer correlaciones entre ellos, lo cual ampliaria y profundizaria el
conocimiento de las bases anatomofisiopatolégicas de la accién de los firmacos

antidepresivos.

El futuro de una Psicobiologia radica en la posibilidad de integrar tanto tedrica como
experimentalmente la conducta con la funcién neuronal, pues ya no cabe duda de que las
funciones de tipo emocional o cognoscitivo se correlacionan y emergen de la composicion,
metabolismo y/o bioquimica de la actividad cerebral. La propia naturaleza de esos aspectos
cerebrales, da origen a las funciones psicoldgicas y conductuales que no son facilmente
reductibles a niveles especificos de neurotransmisidn, es mas saludable suponer que tales
aspectos son el resultado de una actividad armoniosa de amplias redes neuronales, donde no
actia sélo un neurotransmisor sino multiples sistemas neuroquimicos, de cuyo estudio es
posible aproximarse a las bases fisiopatolégicas de las alteraciones conductuales, de entre

las cuales la depresién es sélo una de ellas.
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CONCLUSIONES

Nunca le lleves a tu jefe un problema
sino se te ha ocurrido una solucién.
Ten presente que te pagan por pensar;
no por quejarte.

Carlos M. Contreras



CONCLUSIONES

Con base en los resultados descritos se concluye que:

1. La lesion de la terminal dopaminérgica en el nicleo accumbens con 6-OHDA

decrement? la actividad locomotora espontanea de la rata.
2. La desmetilimipramina provocé una disminucién en el tiempo total de inmovilidad en la
prueba de nado forzado y promovid la emisién de algunas estrategias conductuales de

bisqueda de salida, como la conducta de inmersion.

3. En animales lesionados se bloquean las propiedades de la desmetilimipramina en la

prueba de nado forzado para disminuir la conducta de inmovilidad.

4. La accion de la desmetilimipramina sobre la frecuencia de disparo neuronal del micleo

septal lateral es independiente de la terminal dopaminérgica del micleo accumbens.
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APENDICES

Mi atencién perseguia,

en el vergel de la sustancia gris,

células de formas delicadas y elegantes,

las curiosas mariposas del alma,

cuyo balir de alas, quién sabe si esclareceran
algun dia el misterioso secreto

de la vida mental

Santiago Ramon y Cajal




APENDICE 1

El niicleo accumbens

El nicleo accionbens es una estructura ubicada rostralmente, forma parte de las principales
proyecciones dopaminérgicas del sistema mesolimbico provenientes del area tegmental ventral (grupo
A10) y se encuentra anatomicamente entre estructuras fimbicas y estructuras motoras (Mogenson, et al.
1988), constituyendo un sitio de integracion de los circuitos de la amigdala y del hipocampo (Nieto, et
al. 1989). Actualmente, se considera como el mayor componente del estriado ventral, el cual comprende
la parte ventromedial del caudado-putamen, al micleo accumbens y al tubérculo olfatorio (Heimer, et al.
1995). E! accumbens se encuentra en un plano coronal debzjo del caudado-putamen (ver fig. 11). La
parte medial del accumbens se reclina sobre el complejo de la Banda Diagonal-Septum. En su porcién
caudal, se observa una invaginacion provocada por el ventriculo lateral, A su vez, los limites rostral y
lateral del accumbens, al igual que la parte del caudado-putamen forman la capsula externa. Por (ltimo, la
parte caudal del accumbens queda limitada por fos micleos de la base de la estria terminalis y el micleo
sublenticular de la amigdala. Ventralmente, el haz del prosencéfalo medial, separa el nicleo accumbens
del tubérculo olfatorio (Heimer, et al. 1995).

@l Nucleo accumbens
Bragma 1.60 mm Q

Fig. I1. Localizacion del niicleo accumbens en un corte coronal del cerebro de una rasa. Abrev, Cpu,
micleo caudado-putamen; VL, ventriculo lateral; TD. taenia tecta,; Acc, micleo accumbens; AchC, subdivision
central del nticleo accumbens; AcbSh, subdivision periférica o shell del accumbens; HMP, haz medial del
prosencéfalo; PV, pdlido ventral: VDB, micleo ventral de la Banda diagonal de Broca: NLS, micleo septal.
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Divisiones del Micleo Accumbens

La pnmer identificacion significativa de los subterritorios del micleo accumbens fue
proporcionada por Groenewegen y Russchen en 1984, cuando fue demostrada una proyeccion estriatal
atipica hacia el hipotilamo y estructuras relacionadas, Zaborszky et al. (1985) designaron a estos
subterritorios como core y shell (ref. en Zahm y Brog, 1992). La parte central llamada corazdn (core} del
accumbens, envuelve a la comisura anterior; a su vez la porcién conocida como corteza o concha (shell)
rodea medial, ventral y lateralmente a la porcion core. Existen diferencias histoquimicas entre estos dos
compartimentos (ver tabla 4); asi, se han establecido diferencias en cuanto a sustancias neuroactivas y
receptores, citoarquitectura, oOrganizacion sinaptica, metabolismo dopaminérgico, propiedades
electrofisiologicas, asi como diferencias en la vulnerabilidad de las demandas neurotdxicas con 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) (Deutch y Cameron, 1992). Estudios inmunchistoquimicos indican que la
infusion de 6-OHDA en el irea tegmental ventral {ATV) provoca una rapida y extensiva degeneracién de
las terminales dopaminérgicas del core accumbal, mientras que las fibras dopaminérgicas de la parte shell
son relativamente resistentes a la degeneracion inducida por este neurotoxico (Zahm y Brog, 1992). De
manera particular, la parte periférica o corona del accumbens tiene conexiones con el hipotilamo lateral,
y la parte caudomedial dorsal <on el septum (Heimer, et al. 1995). Se ha demostrado que [a parte shell
accumbal ¢s rica en serotonina y dopamina, recibe aferencias por parte del hipocampo, hipotilamo lateral,
corteza entorrinal y amigdala, por lo que ha sido denominado como el subterritorio limbico del nicleo

accumbens (Deutch y Cameron, 1992),

Citoarquitectura y neuroquimica

El 95% de las neuronas que constituyen al cuerpo estriado en la rata, son las lamadas neuronas
espinosas medianas (12-18 pm), denominadas asi desde 1911 por Ramon y Cajal quien les dio este
nombre porque las dendritas de estas neuronas se encuentran densamente cubiertas de espinas. Esta
poblacion celular es €l blanco principal de las eferencias corticales y zona de proyeccion por excelencia
del estriado (ref. en Heimer, et al. 1995; y, Galicia y Brailowsky, 1996). También se han identificado
subpoblaciones de neuronas estriatales aspinicas e interneuronas espinicas de tamafio mesdiano las cnales
utilizan como mediador quimico al GABA y a la acetileolina (Groenewegen, et al. 1991), Las neuronas
del micleo accumbens son de tamafio mediano { 9-15 pm), y presentan una heterogenidad
citoarquitectonica en comparacion con el nicleo caudado-putamen, la cual se acentia dependiendo del

subterritorio implicado, Las neuronas de la parte core tienen un 20% y 80% mis de espinas y campos
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dendriticos, respectivamente, que la parte shell. De esta manera, las diferencias presentes en la densidad
de espinas dendriticas pudiera estar indicando diferencias en el tipo de informacién aferente que se esta

recibiendo asi como del modo en que estan siendo integradas (Meredith, et al. 1992).

Por tanto, también han sido identificadas diferentes caracteristicas inmunohistoquimicas
dependientes de las proyecciones de entrada y salida del micleo accumbens (Zahm y Brog, 1992). Los
estudios inmunohistoquimicos han revelado diferencias en la distribucion de diferentes substancias
neurcactivas en el micleo accumbens, las cuales estan organizadas topograficamente {Groenewegen et al.
1991). Rostrolateralmente, y rodeando a la comisura anterior, se han identificado una gran densidad de
receptores a opiodes; mientras que mas caudalmente, involucrando la porcién shell, no han sido
identificados. La distribucion de dopamina, de substancia P, de proteinas unidas a calcio y de acetilcolina
han sido estudiadas en relacidn a los compartimentos de encefalinas en el micleo accumbens (Voom, et
al. 1989). Existen receptores a dopamina que coexisten con diversos péptidos, asi rostrolateralmente
donde han sido identificados receptores a opiodes, también existen areas mmunoreactivas a la dopamina,
a la enzima acetilcolintransferasa y a la substancia P. La distribucién de receptores dopaminérgicos es
extremadamente densa en las areas medial y ventral del micleo accumbens extendiéndose rostro-
caudalmente, dreas que corresponderian a la subdivision shell (fig. 12). Las neuronas inmunoreactivas al

calcio tritiado sélo han sido identificadas en la parte dorsal de este nticleo (Groenewegen et al. 1991).

De esta forma, las proyecciones del niicleo accumbens hacia el globo palido externo contienen
GABA y encefalinas, mientras que las proyecciones a la sustancia nigra (pars compacta) y al globo palido
interno contienen GABA y sustancia P. El otro tipo de células que ha sido identificada son las neuronas
medianas no espinosas, las cuales contienen principalmente neuropéptidos como la somatostatina.
Asimisimo, el estudio por autoradiografia i vitro ha identificado lz localizacién celular de receptores a
opiodes y, §, y x en el nucleo accumbens (Unterwald, et al. 1989), A su vez, el micleo accumbens
también recibe importantes aferencias del micleo dorsal del rafé, el cual proporciona la inervacion
serotonérgica al accumbens (Howell, et al. 1997). El rafé dorsal inerva el irea tegmental vetral utilizando
como mediador quimico a la serotonina, €l cual interactia con el sistema dopaminérgico del area
tegmental ventral y facilita el incremento de los niveles de dopamina en ¢l niicleo accumbens (Yan, et al.

1996). Asimismo, el nicleo accumbens recibe inervacion noradrenérgica proveniente del locus ceruleus
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(Berridge, et al. 1997). Como puede notarse, ¢l nicleo accumbens es una estructura compleja constituida

por una gran vanedad de receptores a diversos neurotransmisores.

TABLA 4. Subtermitorios del niicleo accumbens, identificados por sus diferencias farmacologicas,

funcionales y estructurales.

Subterritorio Caracteristicas Caracteristicas Principales Principales Funcién

morfolégicas farmacolbgicas aferencias eferencias

Core Céluas que rodean ajarcas ricas  en|Corteza nicleo Funciones
la comisura anterior,}encefalinas, y de|prelimbica, subtalamico, sensoriomotora
homogeneas, con | proteinas unidas al | Corteza insular | nticleo s, via ganglios
grandes campos y|calcio. dorsal entopeduncular, | basales
cspinas dendriticas. | Células sensibles al nicleo talimico

dafio  neurotoxico ventromedial y
con 6-OHDA ventrolateral,
dreas motoras
primarias,
Snc (A9)

Shell Células que rodean al | Rico en dopamina, | Amidala Corteza Motivacion,
core, medial, lateral y | scrotonina, Subiculo prefrontal, estrés y
ventralmente.  Muy | substancia P. Hipotalamo Tilamo mecanismos de
poca  arborizacion lateral dorsomedial, reconpensa
dendriticas y numero Talamo 4rea tegmental
de espinas escaso mediodorsal ventral (A10),

Formacion Retrorubral
reticular (AB)

Proyecciones del Nuicleo Accumbens

Dado que el nicleo accumbens es considerado como una estructura mesolimbica que proyecta a
estructuras como el palido ventral y la sustancia nigra, y también recibe aferencias de estructuras
subcorticales-limbicas, incluyendo el micleo de la estria terminalis, region predptica y el hipo_télamo
lateral, se le considera como una area importante de integracién motivacional (Nieto, et al. 1989). Aun
existen muchas incignitas en cuanio a sus funciones dado su estatus anatdémico. No obstante, [a
investigacion neuroquimica ha reportado que el accumbens es un centro dopaminéegico, que juega un rol
muy importante en conductas motivacionales y en funciones cognoscitivas (Mogenson, et al. 1988; Nieto,
et al. 1989) y por tanto, es posible que intervenga en los estados depresivos y en el mecanismo de accion

de los antidepresivos (Willner, et al. 1992; Alonso, et al. 1994).
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SP CaCP ChAT
moderada - densa
densa - baja
baja densa baja
haja - baja
densa moderada | moderada

Fig 14, Se representan dos niveles del micleo accumbens, mostrdndose la distribucidn de varias
substancias neuroactivas y las relaciones anaidmicas aferentes y eferentes de este micleo, de acuerdo a la
organizacién neuroquimica y citoarquitectonica de sus neuronas. Las 5 dreas pueden ser distinguidas en base o
las diferentes caracteristicas inmunohistoquimicas. Nétese las diferencias entre el shell y el core del micleo
accumbens. ac, comisura anterior: CaBP, proteinas unidas al calcio; ChAT, acetilcolintransferasa; CM, micleo
taldmico centromediano: ENK. encefalinas; ICjM, isla de Callefa; IMD. micleo talimico intermediodorsal: LV.
ventriculo lateral; RR, drea retrorubral {A8): VP, micleo taldmico paraventricular; SNe, substancia nigra pars
compacta ; Sna, substancia nigra reticulada (A9): SP. substancia P: Sub, subiculo; VTA, drea tegmental veniral
(410},
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Las fibras de Ia porcién central o core del accumbens se proyectan hacia la parte dorsolateral del
palido ventral, al nlicleo entopeduncular (que en !a rata contituye al segmento intemo del globo palido), a
la parte lateral del area tegmental ventral y a la sustancia nigra, especialmente en la pars compacta. Esta
via de proyeccion sugiere que el estriado ventral puede afectar directamente las actividades del estriado
dorsal via sistema dopaminérgico mesencefalico. También, ha sido identificada una proyeccion
proveniente de la parte dorsal del core del accumbens hacia la pars reticulada. Por tltimo, una pequeiia
parte del core desciende hacia la porcion de la formacion reticular pontina en la vecindad del érea
retrorubral adyacente a la sustancia gris peniacueductal. Existen proyecciones de la parte core del
accumbens hacia la parte medial del globo palido y del nicleo subtilamico. A su vez, la corona del
accumbens también tiene amplios sistemas de proyeccién hacia la parte ventromedial del palido ventral, al
nicleo entopeduncular, al drea tegmental ventral, a la sustancia nigra mediodorsal y la pars compacta
(Ver fig. 13). Es importante recalcar que la shell o corona del accumbens tiene ricas proyecciones hacia
otras estructuras no pertenecientes a los ganglios basales. Por ejemplo, especialmente la parte
caudomedial del shell, se extiende hasta la amidgala, incluyendo el nicleo de la estria terminalis, el micleo
amigdatino central e interconexiones con el area sublenticular, asi como el drea transicional que limita a la
comisura postenor limbica de la comisura anterior, ademis del continuo lateral predptico-hipotalamico
que se caracteriza por su proyeccion hacia la formacion reticular mesopontina y la sustancia gris
periacueductal (Heimer, et al. 1995) (Ver fig. 14). Asi, las proyecciones eferentes del micteo acciamnbens
terminan en el globo pélido ventral, la substancia nigra y el irea tegmental ventral, todas ellas al parecer
utilizan como mediador quimico al GABA (Unterwald, et al. 1989).

Aferencias del nucleo accumbens

El nicleo accumbens recibe un gran porcentaje de proyecciones provenientes del complejo
amigdalino basolateral, y también proyecciones hipocampales. Recibe a su vez conexiones provenientes
de la corteza prefrontal (Heimer, et al. 1995). El accumbens recibe aferencias mayores del nicleo dorsal
del rafe, un nimero menor de inervaciones glutamaté;gicas provenientes de ia corteza frontal y del
hipocampo y, en menor medida fibras noradrenérgicas provenientes del locus coeruleus (Unterwald, et
al. 1989). Las células dopaminérgicas del nicleo dorsal del rafe y las del rea tegmental ventral envian
proyecciones hacia el nicleo accumbens, la corteza frontal y al septum (Stratford y Wirtshafter, 1990).
Su proyeccién aferente mas significativa proviene del irea tegmental ventral a través de la via

mesolimbica que se ongina en el complejo celular dopaminérgico A10 (Lindvall y Bjorklund, 1983). La



proyeccion hipocampo-accumbens representa [a mayor entrada limbica del micleo accumbens. Conviene
destacar que ¢l micleo septal lateral presenta una acumulacion densa de fibras eferentes hacia la parte

caudal del core del micleo accumbens (Jakab y Leranth, 1995).

Fig. 13. Se muestra un corte sagital y coronal del cerebro de rata indicdndose las principales
proyecciones del subterritorio central fcore) del nicleo accumbens. Abrev. Acb: nicleo accumbens; Gp:
Globo pdlido; EP: niicleo entopeduncular; ST: micleo subtdlamico; SNe, Substancia nigra, par compacta;
SNr: Subtancia nigra, pars reticular; VPI: Pdlido ventral, parte laterodorsal; PG: Substancia gris
periacueductal; MPT: Tegmento mesopontino dorsal: BST: Nicleo de la base de la estria terminal; HPO:

drea preoptica lateral:HL: hipotdlamo lateral; RR: drea retrorubral; Vpm: pdlido ventromedial; Am,
amigdala.

Fig. 14. Corte sagital v coronal del cerebro de rata. Se muestran las principales proyecciones del
subterritorio periférico (shell) del micleo accumbens. Abrev. como en la figura 13.
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Niicleo accumbens y conducta

En el nicleo accumbens, la dopamina ha sido implicada en numerosas funciones
conductuales incluyendo la actividad locomotora, ei reforzamiento, y la motivacion (Salomone, et
al. 1994). La interferencia con la actividad dopaminérgica de este nucleo ha demostrado la
alteracién en la ejecucion de diferentes tareas conductuzles. La deplecion dopaminérgica producida
por las inyecciones de 6-OHDA reduce la actividad locomotora espontanea de la rata (Kubos et al.,
1987, Koob y Swerdlow, 1988, Wolterink, et al. 1990). Kelley y col. (1989) propusieron que el
nicleo accumbens formaba parte del substrato neuronal involucrado en la conducta exploratoria. El

circuito discutido en su modelo se esquematiza en la figura 15.

De acuerdo con el modelo propuesto por estos autores, el nicteo accumbens representa un
sistema de salida de los procesamientos sensoriales y afectivos realizados por estructuras corticales
y subcorticales. Este argumento se encuentra apoyado, por las eferencias que el nicleo accumbens
posee hacia células de la region del palido ventral y esla region a su vez tiene extensas proyecciones
hacia la regién locomotora mesencefalica en ¢l puente (Swanson y Mogenson, 1981). Esta region es
critica para la locomocion (Kelley, et al. 1989), por sus eferencias hacia la médula espinal. Parte de
este sistema compromete neuronas del nicleo accumbens hacia la region subtalamica utilizando
como mediador quimico al GABA (Heimer, et al. 1995). En efecto, la inyeccion de agonistas
GABAérgicos, atenua la activacion conductual inducida por la estimulacion dopaminérgica del nicleo

accumbens {(Mogenson, et al. 1988; Plaznik, et al. 1990).

Asimismo, el nicleo accumbens ha sido involucrado en la conducta motora asociada a
estados motivacionales (Fibiger y Phillips, 1988). Existen incrementos en los niveles extracelulares
de dopamina en el nicleo accumbens bajo condiciones relacionadas a la motivacién apetitiva
(Salamone, et al. 1994). Por otro lado, el nicleo accumbens ha sido considerado como un blanco
critico en la accion de las drogas de abuso (Di Chiara, 1995). Todas las drogas adictivas con sus
diferencias farmacologicas (psicoestimulantes, opicides, etanol, nicotina y fenciclidina) incrementan
la dopamina extracelular en el estnado ventral en !a rata (Pontien, et al. 1995). Esto s¢ debe en
parte, a que se ha demostrado que los opiodes pueden incrementar la liberacion de dopamina en el
sistema mesiolimbico (Unterwald, et al. 1989). Los receptores a opiodes se encuentran localizados

sobre las terminales dopaminérgicas en el nicleo accumbens y pueden modular la liberacion
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dopaminérgica de manera directa (Unterwald, et al. 1989). Recientemente Dziedzicka -Wasylewska
y Rogoz (1995), han observado que un tratamiento antidepresivo a largo plazo con imipramina o
con choques electroconvulsivos puede incrementar los niveles de encefalinas enddgenas en el nicleo
accumbens por la mediacién sobre neuronas dopaminérgicas mesolimbicas, lo cual pudiera ser un

punto critico para explicar parte de la etiologia de la depresion.

MOVIMIENTO SELECCIONADO

INPUT
Téalamo, sistema *Entrada sensorial
+——— liimbico y *Entrada afectiva
corteza
+ Hipocampo *Funciones de aprendizaje
+———1 (subiculo) y memoria
*Nuevo vs familiar
MODULACION *Inhibicién conductual
OUTPUT
Regién mesencefalica Méduia espinal
{(puente) —*Musculos
*Accién conductual

(©A)
Area tegmental ventral

Fig. 15. Esquema de algunos de los circuitos posiblemente involucrados en la conducta
exploratoria. El diagrama estd simplificado y ne incluye todas las aferencias y eferencias mencionadas
previamente del niicleo accumbens, pero enfatiza las vias sugeridas por Kelley y col. (1989), las cuales
contribuyen a la mediacion de la exploracion.

De esta manera, la mayoria de los estudios conductuales implican al niicleo accumbens en
una variedad de aspectos motivacionales. Esto con base, en que han sido descritos diferentes
compartimentos neuroquimicos que poseen diferencias en sus propiedades de conexién con otras
estructuras cerebrales (Deutch y Cameron, 1992). La subdivision shell, ha sido estrictamente
denominado como limbico, por sus conexiones con la amigdala e hipocampo, mientras gue la parte
core, se le ha dado el nombre de motor por sus conexiones con el complejo estritopalidal
{(Mogenson, et al. 1988; Deutch y Cameron, 1992). Dadas sus diferencias de proyecciones, también

se les han designado diferentes funciones. La parte shell desempefia un papel en las funciones
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motivacionales y emocionales, mientras que el core ha sido involucrado en funciones
sensoriomotoras (Pontieri, et al. 1995). En este sentido, Pontieri y col. (1995), han demostrado que
la administracion intraventricular de anfetamina, cocaina o morfina incrementan ia dopamina
extracelular en e} subterritorio shell del nicleo accumbens comparado con €l core. Asimismo, este
subterritonio del niicleo accumbens se le ha relacionado con el comportamiento motivacional, el estrés y
la sensibilizacién 2 las drogas (Holahan, et al. 1997). Bentancur y cols. (1997), proponen que el
subterritorio shell es una region limbica que puede ser considerada como el locus del reforzamiento y de
la actividad locomotora. Por dltimo, el sistema noradrenérgico del locus coeruleus ejerce proyecciones
hacia ef shell accumbal y esta inervacion parece modular ciertos procesos conductuales asociados con el

estrés (Berridge, et al. 1997).

Nicleo accurnbens y electrofisiologia

Existen pocos estudios electrofisiolégicos realizados en el nticleo accumbens. Se ha demostrado
que tiptcamente, ias células A10 producen potenciales de accidn extracelulares de larga duracion (2 a3
mseg) (White, 1991) y cuando se realizan lesiones neuroquimicas con 6-OHDA en la vecindad de las
celulas del grupo A0, se afectan las propiedades electrofisioldgicas del sistema neuronal involucrado
{Bunney y Aghajanian, 1982). En este sentido, la actividad neuronal espontanea del niicleo accumbens y
el titberculo olfatorio han demostrado ser inhibidas por la aplicacién microinoatoforetica de dopamina
(Mogenson, et al. 1988). Estos efectos inhibitorios de la dopamina en el nicleo accumbens se ven
bloqueados por la administracidn microiontoforetica de trifluoperazina, haloperidol y clozapina (Bunney y
Aghajanian, 1982). A su vez, se ha demostrado que la excitacion de la frecuencia de disparo de neuronas
del nicleo accumbens por la estimulacion del hipocampo o de la amigdala, se puede ver atenuada por la
estimulacion del drea tegmental ventral, efecto similar al que se ejerce ante la aplicacion iontoforetica de
dopamina en el nicleo accumbens (Mogenson, et al. 1988). Esto sugiere que el drea tegmental ventral
ejerce un papel modulatorio sobre las neuronas del nucleo accumbens a través de un proceso tonico

inhibitorio (Angulo, et al. 1990).

Ademas, dado las proyecciones aferentes def hipocampo hacia el nicleo accumbens, los
experimentos electrofisiolégicos muestran que la estimulacidon del hipocampo puede excitar las
proyecciones neuronales del accumbens hacia el palido ventral (GABAérgicas o encefalinérgicas) e inhibir

fa actividad espontanea de las neuronas del subpalido {(incluyendo [a sustancia innominada y el hipotalamo
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lateral), el cual proyecta directamente sobre la region locomotora mesencéfalica del cerebro medio. La
estimulacién de los receptores Dy del accumbens puede inhibir las neuronas glutamatérgicas hipocampo-
accumbens por activacion de las neuronas accumbens-subpalido y consecuentemente producir un
bloqueo de las sefiales de transmision hipocampal a los sitios subpalidos (Mogenson, et al. 1988). Estas
evidencias sugieren que la accion dopaminérgica en el sistema mesolimbico, especialmente la inervacién
del area tegmental ventral hacia el micleo accumbens y de éste hacia estructuras que conforman parte dei
circuito neuronal de los ganglios basales puede tener funciones neuromodulatorias, es decir, la dopamina
es un neuromodulador que ademas de estimular a ciertas neuronas altera su respuesta a otros

transmisores (Rosenzweig y Leiman, 1992).
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APENDICE 2

Nicleo septal fateral

El sistema limbico contituye el substrato organico de las emociones. Papez en 1937 propuso
un conjunto de interconexiones cerebrales que formaban un circuito, cuya funcidn principal son la
emocién y la motivacion. Posteriormente MacLean en 1958, amplio este circuito y acuiio el término
de sistema limbico; observd que se trataba de la forma mas elemental y sencilla de corteza cerebral,
relacionada con respuestas emocionales que tienen amplia importancia bioldgica con respecto a la
conservacion de la especie, es decir, se trata de un sistema muy primitivo evolucionado
filogenéticamente. El término limbico refleja el hecho de que esta region constituye el limite
alrededor del centro del cerebro; La palabra latina limbus significa limite o frontera y el primero en
denominarlo fue Paul Broca en 1878 como un lébulo limbico, para describir aquellas estructuras
cerebrales que se encuentran en regiones limitadas por los hemisferios cerebrales y el hipotalimo
(ref. en Skinner, 1975; y, Barr y Kiernan, 1986). Posteriormente, este circuito fue ampliado y se

tomaron en cuenta otras estructuras como la amigdala y el septum (De Groot y Chusid, 1989).

AREA SEPTAL

El érea septal es una estructura prominente del sistema limbico. Se le ha implicado en el
control de una vanedad de procesos fisiologicos y conductuales relacionados con funciones
cognoscitivas superiores (aprendizaje y memoria), con emociones (miedo, agresion, estrés, ansiedad,
depresion), asi como también en la regulacion auténoma, como la ingesta de alimento y agua, fa
termoregulacion, las conductas de hibernacién, la osmoregulacién y algunas respuestas inmunes

(Jacab y Leranth, 1995).

El septum es una estructura telencefalica localizada por debajo de regiones anterior y medial
del cuerpo calloso, entre el cuerno anterior de los ventriculos laterales, y por arriba de la comisura
anterior, ventralmente se encuentran los rudimentos hipocampales anterior (taenia tecta);

ventrolateralmente, la cisterna magna caileja que separa al septum del nicleo accumbens.
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E!l area septal ha sido dividida en regiones medial, lateral y posterior basandose en su
topografia, citoarquitectura y conexiones. La mas amplia masa nuclear pertenece al par de micleos
septales laterales, los que a su vez se dividen en region dorsal (nicleo septal lateral dorsal),
intermedia (nicleo septal lateral intermedio} y ventral (micleo septal lateral verntral); el nicleo
septal medial ha sido subdividido en region medial y en banda diagonal de Broca; por ultimo, ¢l
nicleo septal posterior ha sido subdividido en septum fimbrial y septum triangular, y el nicleo septal

anteriar que comprende al niicleo de 1a base de la estria terminal {ver fig. 16).

Ntcleo septal

Bregma -0.2 mm

Fig 16. Localizacion del micleo septal en un corte coronal del cerebro de un rata. Note las
subdivisiones del drea sepial. Abrev. NSLD, niicleo sepial lateral dorsal; NSLI, nicleo septal lateral
intermedio; NSLV. nucleo septal lateral ventral, Sfi. micleo septofimbrial; f fornix; VL, ventriculo lateral;
cc, cuerpo calloso: ic. cdpsula interna; acp, comisura anterior posterior; si. esiria terminalis; ZL, MS,
nucleo septomedial; BSTM, niicleo de la base de la estria terminal medial: BSTL, niicleo de la base de la
estria terminal lateral: MaPO. nicleo predptico medial: av, comisura anterior.
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Divisién Septal Lateral

Citoarquitectura

La citoarquitectura de este nucleo es muy diversa, Por ejemplo, la porcion triangular del
micleo septal lateral dorsal contiene neuronas de 12-20 um. El septum lateral intermedio, la
subdivision mas amplia y heterogenea del septum lateral, contiene grupos de neuronas de varios
tamafios (10-20 pm). Las células del septum lateral ventral son mas pequeiias (7-14 pum). De manera
general, las neuronas del nucleo septal lateral han sido clasificadas dentro de cuatro grupos; tipo 1,

tipo I1a y Iib, y tipo I1L.

Las células tipo I del niicleo septal lateral se encuentran practicamente en el micleo septal
lateral dorsal. Estas células tienen cuerpo celular de forma redonda, poligonal u oval, con un
didmetro de 15 a 20 um. Las células tipo 11, contituyen un grupo muy heterdgeneo, localizado en el
septum lateral intermedio. Se les puede subdividir en tipo Ila y IIb, de acuerdo a sus diferencias
morfolégicas y al patron laminar respecto a su localizacién ya sea en la zona medial (tipo Ila) o
mediolateral (tipo IIb). Estas neurcnas son generalmente bipolares o fusiformes, con un cuerpo
celular de tamaiio medio, con grandes campos dendriticos y pocas espinas. El tipo 1Ib, o neuronas
somatoespinicas, ocupan principalmente [a zona mediolateral dei septum -Iateral, poseen un cuerpo
celular de tamaiio medio, redondo, ovoide, o triangular con pocas dendritas, las cuales poseen unas
cuantas espinas dendriticas. Las neuronas somatoespinicas proyectan al exterior dei septum. Las
células tipo III exclusivamente ocupan el septum lateral ventral, y este grupo de células es
claramente diferente de las del septum lateral dorsal y del intermedio. Son células pequenas,
redondas u ovoides con pequefios campos dendriticos. Sin embargo, sus dendritas son cortas y
exhiben un gran nimero de espinas. Las células somatoespinicas son asi consideradas como las

principales neuronas de proyeccion del septum lateral.

Neuwrogquimica

El septum lateral contiene muchas substancias neuroactivas:
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a) GABA. La zona medial del septum lateral intermedio tiene escasas neuronas gabaérgicas, no
siendo asi, para el septum lateral dorsal y el septum lateral ventral, los cuales contienen numerosos
cuerpos celulares GABAérgicos.

b) Acidos amino excitatorios. El 4rea septal, particularmente el niicleo septal lateral, es rico en
glutamato y aspartato.

c) Neuropéptidos. En ¢l septum lateral, se han observado cerca de 10 péptidos en el pericarion y
mas de 20 en las terminales axonicas. Los neuropéptidos mayormente localizados en la region
septal son la colecistocinina (CCK), encefalina, neurotensina, somatostatina, y la substancia P.

d) Proteinas unidas a calcio. El septum lateral contiene numerosas neuronas que poseen
immunoreactividad al calcio tritiado. Sobre todo la parte dorsal del septum lateral, justo debajo del
cuerpo calloso.

¢) Células que sintetizan esteroides. Las neuronas septales laterales contienen concentraciones
televantes de hormonas esteroidales gonadales y adrenales. Las neuronas qgue contienen androgenos
y estrogenos son numerosas en el septum lateral, las neuronas de todo el nicleo septal lateral
expresan receptores a androgenos mRNA, y los receptores a estrogenos mRNA se encuentran
restringidos principalmente al nicleo septal lateral ventral. Una poblacion neuronal incluyendo a las
células somatoespinicas del septum lateral y algunas neuronas del nicleo septohipocampal son
imunoreactivas para Ja sintesis de estrogenos por la enzima aromatasa. Esta proteina pertenece a la
familia de las citocromo P450 y aromatiza a la testosterona a estrégenos. Asimismo, han sido
encontrados niveles muy altos de receptores a glucoconticoides en el nicleo septal lateral. Estas
células son presumiblemente sensibles a la circulacion de hormonas esteroidales, lo cual puede
indicar una modulacion en la actividad de estas células en respuesta a diferentes condiciones
fisiologicas y ambientales.

f} Neuronas catecolaminérgicas. El niicleo septal lateral es rico en receptores a diversos
neurotransmisores dada la inervacion que recibe de los principales reservorios catecolaminérgicos.
El nicleo septal lateral, es otro de los sitios primarios de las aferencias originadas en el grupo A10
del area tegmental ventral, esta via es dopaminérgica (Jakab y Leranth, 1990, White, 1991). A su
vez, recibe importantes aferencias del nicleo del rafe dorsal, utilizando como mediador quimico a la
serotonina (Azmitia y Segal, 1978) e inervacion noradrenérgica proveniente del locus ceruleus

(Stratford y Wirtshafter, 1950).
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Eferencias de la subdivisién Septal Lateral

Las regiones diencefalicas, y en particular, las dreas hipotalimicas lateral y anterior, son los
blancos prominentes de las eferencias del septurn lateral. Las eferencias del septum lateral son
principalmente de tipo ipsilateral; sin embargo, proyecciones menores llegan o alcanzan muchas
regiones contralaterales, incluyendo las dreas predpticas medial y lateral; las ireas hipotaldmicas
anterior, lateral, perifornical, dorsal y posterior; la retroquiasmatica, y periventricular, y las areas
hipotalamicas paraventricular; €] nicleo arcuato; el micleo supramamilar y premamilar; la substancia

gris periacueductal; el nicleo dorsal del rafe y el nucleo dorsal tegmental.

A. Eferencias telencefdilica

El septum lateral proyecta a regiones limbicas, tales como la parte lateral de la fimbria, y sus
eferencias terminales llegan a la parte ventral del hipocampo adyacente a la corteza subicular, y a la
corteza entorrinal, Existen numerosas fibras detectadas en las capas CAl y CA3 del hipocampo y en
el subiculo, Menores eferencias se dirigen al cingulo, al pediculo dorsal; la taenia tecta; el palido
ventral y el tubérculo olfatorio. La fibra eferente del septum lateral incrementa su densidad en la
parte rostral del nucleo de la cama de la estria terminal, en su parte caudal recibe una menor
proyeccion. Finalmente, existe una densa acumulacion de fibras eferentes del septum lateal hacia el

borde caudal del core del nucleo accumbens.

B. Eferencias diencefalicas

Las regiones hipotalamicas son el mayor blanco de las eferencias del septum lateral. Las
fibras eferentes del septum lateral penetran al hipotalamo por tres vias diferentes: a) la principal via
de salida consiste en fibras que cursan ventral y caudalmente deniro de la subdivision limbica ventral
vertical y dorsal horizontal de la banda diagenal de Broca, para incorporarse al haz medial del
procencéfalo; b) ia via septo fugal también cursa en direccion caudal, para incorporarse con el
sistema de fibras perifornicales y formar numerosas terminales axonales adyacentes a la columna del
fornix, y c) las fibras de la via septofugal a través de una ruta periventricular atraviesan la region
perifornical anterior y entran a la regidn periventricular del hipotalimo. Las areas predptica medial y
lateral estan densamente invervadas por las eferencias del septum lateral a nivel de la decusacion de

la comisura anterior. Todo el niicleo septal lateral contribuye de alguna manera a la extensa
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inervacién del nicleo periventricular y el nicleo supradptico del hipotilamo. E! nicleo septal

modula la actividad de Ia secrecién de neuronas magnocelulares de estas areas hipotaldmicas,

C. Eferencias hacia el tallo cerebral

La principal proyeccién de las eferencias del septum lateral hacia el tallo cerebral, es a la
sustancia gris periacueductal. Unas cuantas fibras se detectan en el drea tegmental ventral, la
substancia nigra, el nicleo reticular, niicleo interfascicular y el nicleo interpeduncular. La densidad

de las eferencias del septum lateral es baja y moderada hacia el micleo dorsal y rostral medial del

rafe.

Aferencias de la division septal lateral

Muchas fibras ascendentes del hipotdlamo y del tallo cerebral no terminan de manera directa
en el drea septal, sino que cursan por todo el sistema del fornix y entran a la formacion hipocampal
para continuar rostralmente en las areas prefrontal medial y otras partes de la capa cortical. Aun no
es bien conocido, cuiles son las regiones que tienen una proyeccion terminal en la regién del septum

lateral (Jakab y Leranth, 1995).

A) Aferencias de origen telencefdlico

La formacion hipocampal es la mayor fuente de aferencias para ef septum lateral, el 55% de
sus terminales axonicas llegan a todo el septum lateral. Las fibras que descienden de la fimbria son
cerca del 43% de todos los axones terminales sobre la parte ipsilateral del septum lateral y el 12%
sobre e lado opuesto de este subdivision. Las aferencias de los campos CA2 y CA3 finalizan en el
nicleo septal lateral bilateralmente. Las proyecciones entorrino-septal y la hipocampo-septal al
septum lateral son excitatorias y probablemente utilizan al glutamato como mediador quimico. Las
neuronas del nicleo de la base de la estria terminal localizada a un lado y por debajo de la
decusacion de la comisura anterior proyecta al septum lateral intermedio y al septum lateral ventral.
Estas neuronas parecen contribuir a la inervacion vasopresinérgica del septum lateral; asi, la
sensibilidad de las hormonas gonadales es una caracteristica comiin de neuronas vasopresinérgicas
del micleo de la base de la estria terminal y también en las fibras del septum lateral. Finalmente, la

amigdala envia fibras que contienen neuropéptidos hacia el septum lateral.
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B) Aferencias de origen diencefdlico

Las mayores entradas del septum lateral provienen del hipotalamo, €] area predptica y las
dreas supramamilares. La porcion anterodorsal del drea predptica medial y de la regién
periventricular anterior proyectan a todo el subnicleo del septum lateral. Existen evidencias que
indican que varias de las células de! niicleo periventricular anterior son dopaminérgicas asi como

somatostatinérgicas y envian fibras hacia regiones ventrales del septum lateral.

C} Aferencias de origen mesencefalico

La substancia gris penacueductal, el area ventral tegmental e interfascicular, la formacion
reticular, y el nicleo interpeduncular contienen cuerpos celulares que proyectan hacia el septum
lateral. Estas proyecciones son principalmente de tipo dopaminérgico. Sus campos terminales
forman los plexos pericelulares en el septum lateral. El 30% de las células de! area tegmental ventral
proyectan hacia el septum lateral y son de tipo dopaminérgico, asi como neuropéptidos tales como

neurotensina y la CCK.

D} Aferencias de origen rombencefilico

Algunas proyecciones neuronales hacia el septum provienen de la porcidn dorsal del nucleo
del rafe y, mas caudaimente, del complejo medial del rafe. Estos sistemas proporcionan una
abundante inervacion serotonérgica al septum, formando plexos densos en el septum lateral ventral,
el septum lateral intermedio y el septum lateral dorsal. Algunas células no serotonérgicas, sino
dopaminérgicas del micleo del rafe dorsal proyectan también hacia el septum lateral. El locus
coeruleus es la fuente mas prominente de todas las fibras noradrenérgicas del cerebro anterior,
incluyendo al septum lateral, Estas fibras catecolaminérgicas, en contraste con las aferencias
dopaminérgicas no forma plexos densos en el septum lateral, y muchas de estas fibras continuan
hacia la corteza prefrontal y la fimbria. Las fibras que contienen substancia P en el septum, parecen
originarse en el nicleo tegmental laterodorsal. Las neuronas del nucleo parabraquial, el nicleo
dorsal motor del vago y el nicleo del tracto solitario también proyectan hacia el septum lateral. Esta

fibras parecen jugar un papel importante en la informacidn sensorial auditiva y visceral.
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La proyeccidn hipocamposeptal utiliza como mediador quimico amino4cidos excitatorios

{glutamato y aspartato), sobre espinas dendriticas distales o somaticas del septum lateral; mientras

que las aferencias vasopresinérgicas exitatorias originadas en el nucleo de la base de la estria

terminalis y en el nicleo amigdalino medial establecen sinapsis sobre dendritas distales. Los botones

GABAérgicos, representan entradas inhibitorias. Su abundancia en el septum lateral y en el septum

medial, sugiere conexiones intraseptales GABAérgicas complejas y de origen local. Los nicleos

septales carecen de intermeuronas, en su lugar, tienen axones colaterales de tipo recurrente con

funciones de tipo inhibitorio (Raisman y Field, 1973; Ramon y Cajal, 1909; ref. en Contreras, et al.

1990).
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APENDICE 3

Sistema dopaminérgico

Las diversas aflicciones del hombre, en forma de una u otra enfermedad, han sido fuente de
estudio para la investigacidn durante cientos de afios. De esta manera, gran parte de lo que ahora se
sabe sobre el sistema dopaminérgico se debe a la extensa investigacion que se ha realizado sobre la

etiologia de la enfermedad de Parkinson y de ia Esquizofrenia (Bunney y A'ghajanian, 1982).

Hasta 1975 no habia sido sugenda la posibilidad de que la dopamina pudiera tener una
funcion fisiologica, a parte de ser el precursor de la norepinefrina. No fue hasta que Dahlstrém y
Fuxe en 1964, usando técnicas histoquimicas de fluorescencia, cartografiaron los sistemas de
monoaminas. Con ello, se hizo posible ¢l estudio de sistemas bien delimitados, tanto neuroquimica
como anatdmicamente (ref. en Cooper, et al. 1984). El sistema dopaminérgico puede referirse en
cuatro subdivisiones principales: nigroestriado, mesolimbico, mesocortical y tuberoinfundibular.
Este apéndice se ciiie pnmordialmente en destacar al sistema mesolimbico, por su implicacién en los
trastornos afectivos. Tal como sugiere ¢l nombre, las células que dan origen a esta via se encuentran
en el cerebro medio. Designados como A 10 por Dahlstrom y Fuxe, rodean principalmente al niicleo
interpedundular en el area tegmental ventral. Las areas que se han involucrado con estas células
incluyen los tubérculos olfatorios y el nicleo accumbens, el nicleo central de fa amigdala y el nicleo

septal lateral.

Principales vias dopaminérgicas

A través del desarrollo de métodos histoquimicos, ha sido posible mapear nuevos tipos de
sistemas dopaminérgicos (ver tabla 5). Sin embargo, han sido descritos tres sistemas
dopaminérgicos principales:

a) Sistema nigro-estriado; los cuerpes celulares se hallan localizados principalmente en la
sustancia nigra (zona compacta: A9), cuyos axones entran al haz medial del procencéfalo y a nivel
del nucleo entopeduncular para penetrar a la capsula interna, proyectandose hacia ¢l neoestriado
{nucleo caudado-putamen). Las colaterales de estos axones se proyectan hacia el globo palido y al
nicleo subtaldmico. Esta via dopaminérgica es principalmente ipsilateral, Existen varias vias que

convergen con la substancia nigra, la mas destacada es la que proviene del cuerpo estriado y el
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globo palido, la cual es GABAérgica, ademas de otras fibras estriadonigrales que contienen
substancia P, dinorfina y neurotensina, proyectandose hacia la region reticulada de la sustancia
nigra. Otra entrada importante proviene del rafe dorsal y contiene serotonina (Cooper, et al. 1984).
b) El sistema mesolimbico y el mesocortical que se originan en el area tegmental ventral del
mesencéfalo envian sus axones hacia estructuras limbicas, estriatales y corticales. Por lo que
respecta a la via mesolimbica, se origina en el irea tegmental ventral mesencefalica y en la porcién
medial de la sustancia nigra, proyectandose hacia el niicleo accumbens, al tubérculo olfatorio y a la
region dorsal del nicleo intersticial de a estria medular. Esta via también viaja por el haz medial del
cerebro anterior y la proyeccion hacia el nicleo accumbens esta organizada de manera topografica.
Estas vias tienen como mediadores quimicos a las encefalinas, a l]a dopamina y al GABA. Las células
principalmente GABAérgicas en el estriado ventral, el hipotilamo y el area predptica proyectan
hacia el 4rea tegmental ventral (Area 10). Asi, la region ventral del nucleo accumbens y del
tubéreulo olfatorio reciben inervacion de esta region, la cual es dopaminérgica. Otros subgrupos
celulares contienen neurotensina {Brailowsky y Garcia Mufioz, 1993). Por otra parte, existe una
proyeccion del drea tegmental ventral mesencefalica que termina principalmente en el micleo septal
lateral y en otras regiones limbicas como la corteza amigdalina, el hipocampo y la corteza prefrontal
(White, 1991).
c) £l sistema tuberoinfundibular, constituido por fibras relativamente cortas que nacen en ¢l
niicleo arcuato y el periventricular del hipotilamo, terminan en la hipéfisis (lobulo intermedio) y en

la eminencia media (Ver fig. 18).

De esta manera, Dahlstrom y Fuxe, clasificaron la localizacidn del sistema dopaminérgico de

acuerdo a su sitio de origen de la siguiente manera:

1) Nivel mesencefilico: A8 al A10. El A8 se encuentra en la formacion reticular mesencefilica
lateral, detris del nicleo rojo y lateral al lemnisco medio. Se entremezcla con el grupo A9. El A9 se
encuentra en la parte compacta de la sustacia nigra, es parcial en la parte reticular, sin limite claro
con el nicleo tegmental de Tsai (irea tegmental). El AI0 estz localizado en posicién dorsal al
nucleo interpedundular y dentro de ta decusacion del pedunculo cerebeloso superior y el érea

tegmental ventral. Estos 3 nicleos no estan claramente separados entre si. El A8 y el A9
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proporcionan todos los componentes de la via dopaminérgica nigroestriada y el A10 los de la via

mesolimbica hacia estructuras ubicadas rostralmente (fig. 18).

2) Nivel diencefalico: A1l a Al4. El All se ¢encuentra junto al tercer ventriculo en la sustancia
gris periventricular en posicién medial al tracto habenulo-peduncular. El A2 se localiza en et micleo
arcuato y en la parte ventral anterier de la sustancia gris periventricular, formando €] tracto tubero-
infundibular, que inerva la eminencia medial y la glandula pitnitaria. El A13 se encuentca en posicidén
dorsolateral al nicleo dorsomedial, inmediatamente medial al fasciculo mamilotalamico y la zona
incerta, localizado rostralmente a Al11. Estos tres nicleos contienen noradrenalina, aunque et A13 se
ha encontrado también dopamina, Las fibras del grupo Al3 y All han sido denominadas como
sistema incerto-hipotalamico, el cual proyecta hacia la parte dorsal del nicleo dorsomedial y a las
areas hipotalamicas dorsales anteriores. El Al4 se localiza en la cara rostral del mucleo
periventricular y al parecer da origen 2 los nicleos periventriculares, predpticos, supraquiasmaticos,
drea hipotalimica anterior y porcion caudal del nicleo septal lateral. Se le considera parte del

sistema incerto-hipotalamico (Corsi, 1983).
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Fig. 18 . Se muestra a través de un corte sagital del cerebro de una rata los cuerpos celulares
dopaminérgicos. sus axones y terminales de acuerdo a la clasificacidn propuesta por Dahlstrom y Fuxe.
Las dreas sombreadas indican los campos lerminales del sistema dopaminérgico (Modificado de Cooper,
1984).



TABLA No 5. Sistemas y vias dopaminérgicas en el cerebro de la rata. Tomado de Miiller y Nistico,

1989.
Sistema Células de origen Proyecciones
Mesoestriatal Substancia nigra (A9) Caudado-putamen
Area Tegmental Ventral (A10) |Estriado ventral (niclec accumbens), tubérculo
Nugcleo retrorubral (AB) olfatorio, micleos de la cama de la estria terminalis.
Globo palido, Istas de Calleja, Nucleo Subtalamico
Mesolimbo- area tegmental ventral (A10) Nicleo accumbens, Bulbo olfatorio,Nicleo
cortical Substancia nigra (A9) olfatorio anterior, Nicleo septal lateral,Corteza
Nicleo Retrorubral (A8) piriforme, Amigdala, Corteza Entorinal Ventral,
Corteza  Suprarinal, Corteza  pregenual
anteromedial, Corteza supragenual anteromedial,
Corteza peririnal y corteza de asociacion temporal,
Nucleo habenular lateral, Locus coeruleus
Mesotalamica | Area Tegmental Ventral (A10} | Talamo
Diencéfalo- Hipotilamo dorsal y | Médula espinal
espinal posterior,zona incerta, talamo
caudal (A1)
Incerto- Zona incerta, nicleo | Zona incerta, hipotalamo predptico anteromedial y
hipotalamico hipotatamico periventricular | periventricular, septum
(All, Al3, Al4)
Tubero- Nucleo arcuato y periventricular | Eminencia media,
infundibular  y|del hipotalamo (A12, Al4) Parte intermedia y nervosa de la pituitaria
tubero-
hipofiseal
Periventricular | Substancia mesencefalica gris | Substancia gris periacueductal
periacueductal (Al1) Talamo medial e hipotdlamo
Periglomerutar | Bulbo olfatorio (A16) Procesos dendriticos dentro del glomerulo olfatorio
Retinal En las células amacrinas de la|Proyecciones dendriticas locales
capa nuclear de la retina
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...¢ Dénde? ;Cémo? ;No es locura vivir todavia?

Ay, amigos mios, la tarde es quien asi pregunta desde mi,
i Perdonadme mi tristeza!

El atardecer ha llegado: jperdonadme

que el atardecer haya llegado!

Federnico Nietzche
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