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Resumen 

Las neuronas se comunican unas 
con otras a través de la liberación de 
neurotransmisor y la subsiguiente ac­
ción postsinápllca, sin embargo la efica­
cia del proceso de liberación de neuro­
transmisor puede ser influenciado por 
diversos factores que permiten que el 
fortalecimiento de la comunicación si­
náptlca se vea continuamente modula­
do. 

Se han postulado diferentes hipó­
tesis para explicar la modulación presi­
náptlca. Una de las más atractivas se 
basa en el hecho de que la transmisión 
sináptica depende de la entrada de Ca" 
extracelular, cuando los canales de Ca2

+ 

dependientes de voltaje (VDCC) son 
bloqueados, por manipulaciones expe­
rimentales (p.e. bajo Ca", bloqueo con 
Cd"), o por la acción de diversos modu­
ladores que actúan sobre receptores 
presinápticos (p.e. GASAB y muscarina). 
Otras hipótesis de la modulación presi­
náptica se basan en que la reducción en 
la liberación de neurotransmisor se de­
be a la activación de conductancias de 
K' o CI'; o a que los moduladores pudie­
ran estar actuando sobre la maquinaria 
de liberación. 

Es posible utilizar técnicas de 
registro extracelular para analizar even­
tos preslnápticos con el paradigma ex­
perimental de facilitación por pulsos pa­
reados (PPF) Con este protocolo, 
hemos podido establecer la existencia 
de diferentes tipos de canales de Ca" 
en las terminales nerviosas de la sinap­
SIS corticoestnatal, los cuales pueden 
ser caracterizados farmacológicamente. 
La aplicación de toxinas selectivas que 
bloquean específicamente canales de 
Ca?+ (p,e (·)-Conotoxina GVIA y (1)­

Agatoxlna TK) mostraron que los cana­
les de Ca" tipO N Y O están presentes 

en estas sinapsis, probablemente en la 
vecindad de la zona activa de la sinap­
SIS, directamente involucrados en el 
proceso de liberación La aplicación de 
antagonistas (Nitrendipina) y agonistas 
(Bay K 8644) de los canales de Ca" 
tipo L, mostraron que estos canales es­
tán presentes en la terminal corticoes­
triatal, pero éstos deben encontrarse 
alejados de la zona activa de la sinap­
sis. Probablemente contribuyen a la de­
polarización de la terminal después de 
la llegada del potencial de acción. 

La activación de receptores mus­
carinicos y GABAérgicos producen in­
hibición presináptica en la sinapsis cor­
ticoestriatal. En ambos casos observa­
mos que esta modulación presináptica 
se debe a una disminución en la entra­
da de Ca" extracelu!ar. Experimentos 
de oclusión farmacológica revelaron que 
la acción de la muscarina y el baclofen 
se ven completamente ocluidos cuando 
los canales de Ca" tipo O son bloquea­
dos previamente. 

En conclusión, la sinapsis corti­
coestriatal tiene canales de Ca" tipos L, 
N Y Q. Los canales tipOS N Y Q esta n 
muy cercanos a la zona activa, mientras 
que los canales de calcio tipO L están 
en las terminales, pero lejos de la zona 
activa. Sin embargo, solamente los ca­
nales de Ca" tipo Q son susceptibles 
de ser modulados por la acción de ago­
nistas colinérgicos (por receptores mus­
carinicos) y GABAérgicos ( por recepto­
res GABAB). Otros mecanismos pudie­
ran estar involucrados en la modulación 
presin:3ptlca de la sinapsis corticoestria­
tal 



Surnrnary 

Neurons communicate with ea eh 
other through the release 01 certain neu­
rotransmitters and the subsequent post­
synaptic action. The efficiency 01 the 
transmltter release can be inlluenced by 
a number 01 lactors that allow a con­
stant modu lation 01 the strength 01 the 
synaptic communication. 

Several hypothesls have beer, 
postulated to explain the presynaptic 
modulation. The most attractive theory 
is based on the lact that synaptic trans­
mission depends on the entry 01 ex­
tracellular Ca'+, when voltage depend­
ent Ca'+ channels (VDCC) are blocked 
by several experimental manipulations 
(e.g. low external Ca'+, Cd'+ blockage), 
or by action 01 different modulators that 
activate presynaptic receptors (e.g 
GABA., muscarine). Other hypothesls 
on the presynaptic modulation are 
based on the reduction 01 neurotrans­
mltter release due to the activatlon 01 K+ 
or CI' conductances, or on neuromodu­
lators could act directly on the release 
machinery 

It is possible to use extracellular 
recordrng techniques to analyze pre­
synaptic events by mean 01 experimen­
tal paradigm 01 parred pulse lacilitatlon 
(PPF). With this protocol we can estab­
lish the existen ce 01 different Ca'+ chan­
neis in cortlcostriatal synaptic endings 
that are characterized pharmacologi­
caHy. The application of se!ective toxin 
peptldes that block Ca'+ channels in a 
specillc way (e.g ",-Conotoxin GVIA 
and (,,-Agatoxln TK) showed that N- and 
Q-type channels are present In these 
termlnals, probably In the vicinlty 01 the 
active zone 01 the synapse, directly In­
volved In the release plocess Tlle ap-

plication 01 antagonist (nitrendipina) and 
agonist (Bay K 8644) 01 L-type Ca'+ 
channels showed that these types 01 
channels are present in the corticostri­
atal terminals, but far from the active 
zone 01 the synapse. Probably, the L­
type 01 Ca'+ channels may contnbute to 
the depolarization afler the upset 01 the 
actlon potentia!. 

The activation 01 the muscarinic 
and the GABAergic receptors produce a 
presynaptic inhibition in the corticostri­
atal synapses. In both cases this pre­
synaptic modulation is due to a de­
crease in the entry 01 the external Ca'­
Experiments with pharmacological oc­
clusion revealed that the actions 01 both 
muscarine and baclofen were com­
pletely occluded when Q-type Ca'+ 
channels had been blocked 

In conclusion, the corticostnatal 
synapses have L - N- and Q-type Ca'+ 
channels. The N- and Q-type Ca'+ 
channels are very close to the active 
zone 01 the synapse, whereas L-type 
Ca'+ channels are within the termlnals 
but lar lrom the active zone. However, 
only the Q-type Ca'+ channels are sus­
ceptible to be modulated by the action 01 
cholinergic (by muscarinic receptors) 
and GABAerglc agonists (by GABAB 
receptors). Other mechanisms may also 
be involved in the presynaptic modula­
tlon 01 the corticostriatal synapses. 



Introducción 

I Consideraciones Iniciales 

La Sinapsis 
El mecanismo por el cual la In- náptlca se comunica con la postsinápti-

formación es transferida de una neuro- ca. 

na a otra es la transmisión slnáptica [931, La figura 1 ilustra una sinapsis 

la cual ocurre en sitios especializados química típica del sistema nervioso cen-

denominados sínapsis, siendo el princi- tral. En ella podemos distinguir dos 

pal sitio de comunicación entre las neu- cO'Tlponentes. Uno presináptico y otro 

ranas [881. A través de las sinapsis se postsináptlco, el primero de ellos es el 

establecen microcircuitos neuronales y elemento terminal de los axones y la 

redes Existen smapsls eléctricas o salida de la señal eléctrica que envia la 

químicas de acuerdo al mecanismo de neurona efectora conocIda como terml-

transmiSión En la sinapsis eléctrica el nal nerviosa o botón sináptico. En esta 

cambiO en el potencial de membrana es zona el axón se ensancha y su mem-

conducido a la otra célula por una via brana forma el componente presináptico 

de baja resistenCia denominada unión y se adosa estrechamente a la mem-

estrecha o unión comunicante, formada brana de otra neurona también especia-

por conexinas. Se trata de un tipo de lizada formando el componente postsi-

transmisión rápida y frecuentemente náptlco. Este tipO de sinapsis utiliza una 

bidireccional [1721. Mientras que las si- substancia transmisora con que la neu-

napsls químicas utilizan una substancia rana preslnáptlca se comunica con la 

transmisora con que la neurona presi- postsináptica, la cual es smtetlzada por 



Figura 1. La Terminal Sináptica. La figura muestra un botón slnáptico que contiene cuatro 
especializaciones separadas. El inserto muestra una amplificación de una de esas especlahzaciones Se 
observa una red filamentosa de fibras parecidas a la actlna que se extiende haCia el botón desde la 
membrana preslnáptica. Se observan también filamentos finos (probablemente de fodrina) unidos a la 
membrana presináptlca. Racimos de vesfculas slnápticas están unidas al citoesqueleto por slnapsma I 
Aunque algunas vesículas cercanas a la membrana presináptica parecen estar despegadas. y son más 
móviles. Existe una subpoblaclón de vesículas específicamente ancladas en la membrana preslnáptlca, 
listas para hberar su contenido, al arribo de un Impulso nervioso. La liberación de neurotransmisor es 
disparado por la entrada de calcio a través de canales que se concentran en el sirio de liberaCión El 
transmisor liberado se difunde a través del espacio SlOáptlCO, y finalmente se une a receptores 
locahzados en la membrana postslOáptica. Esto resulta en un flujo de comente a través de la membrana 
postslnáptlca La región conOCida como densidad postsináptica (PSD) contiene una gran cantidad de 
receptores postsmápticos, y una alta densidad de proteínas (mostradas en el esquema unidas a los 
receptores) Entre ellas se mcluyen kinasas y otras protelnas aue pueden estar Involucradas en la 
regulacl6n de los receptores o en las propiedades <:le los canales.! odrflC~ldo d<- 1931 



la neurona presináptica, almacenada en 

vesiculas sinápticas y liberada al espa­

cio extracelular [93. 92]. En condiciones de 

reposo la probabilidad de liberar una 

vesícula es muy baja, sin embargo no 

es nula ]212, 401. La probabilidad de libe­

ración se incrementa poderosamente 

cuando la terminal nerviosa es depolan­

zada [40] Se trata de una exocltosls re­

gulada por sensores del cambio en la 

concentración interna de Ca2+ [193,68,212, 

88,92] 

La llegada de un potencial de 

acción a la terminal presináptica, 

provo.::::a un incremento en la 

permeabilidad al Ca", lo que promueve 

la liberación por exocitosis del 

neurotransmisor contenido en las 

vesículas (Fig. 2) La liberación de 

neurotransmisor es producida por la 

entrada de Ca" extracelular a través de 

una gran cantidad de canales 

concentrados en cada SitiO de liberación 

!24 2~J Esta substancia reacciona con 

7 

receptores específicos de la célula 

postsmáptica, que a su vez generan 

corrientes sinápticas que provocan 

cambios en el potencial de membrana 

de la célula postsináptica, 

debido a la apertura de canales 

dependientes de voltaje subumbrales en 

la postsinapsis (Fig. 2). Sí el cambiO en 

el potencial de la célula postsináptica es 

suficiente para sobrepasar el potencial 

umbral de disparo de la célula 

postsináptica, entonces se inicia un 

potencial de acción postslnáptico (Flg. 

2) [88. 92J 

La liberación de neurotransmisor 

ocurre en sitios especializados de la 

membrana presináptica. En estos SitiOS 

se han observado redes de filamentos 

que se exflenden a los botones 

sináptlcos desde la membrana 

presináptica (Fig. 1), este citoesqueleto 

no parece estar constituido por 

filamentos de actlna ni mlcrotubulos 1111j 

Los racimos de vesículas en los sttlos 
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Figura 2. Mecanismo de Acción de la Sinapsis, (1) depolarización de la 
membrana sináptica; (2) entrada de calcio a la terminal; (3-5) movilización y fusión 
de la vesicula a su sitio de anclaje; (6) liberación de un paquete (cuanto) de 
moléculas de neurotransmisor; (7) difusión de las moléculas de neurotransmisor al 
espacio sináptico; (9) unión de las moléculas de neurotransmisor a los receptores 
en la membrana de la célula postsináptica; (8) o bien, su degradación por diversas 
enzimas, (10) El neurotransmisor se puede unir a receptores ionotrópicos 
activando directamente conductancias en la célula postsináptica; (10a) asimismo 
el neurotransmisor se puede unir a receptores metabotrópicos, lo que involucra la 
activación de proteinas-G. (11 a, 12) activando diversas vias de señalización. (11) 
la activación de receptores produce cambios en el potencial de la membrana. 
Abreviaturas: IP3, trifosfato de inositol; CaM 11, calcio camodulin kinasa 11; DAG, 
dlacil glicerol. PK proteina kinasa. R. rece~tor; G, proteina-G, E. EnZima efectora; 
NOS, slntetasa del oXido nítrico [Modlflc.,o-¡do de 111J 



de liberación se encuentran unidos a 

esta red de filamentos por slnapsina 1, 

aunque algunas de estas vesículas 

parecen estar libres siendo más 

movlles. EXiste una subpoblac'lón de 

vesículas ancladas en lugares 

específicos [1931, de tal modo que están 

listas para liberar su contenido al espa­

CIO sináptico cuando esto sea requerido 

Las vesículas están ancladas en 

los sitios de liberación; aunque el 

anclaje, exoc,tosis y reciclaje de las 

vesículas después de la liberación no 

ha sido comprendido en su cabalidad, 

muchas proteínas potencialmente 

Importantes ya han sido Identificadas 

(193] Una vez ancladas, Sin embargo, las 

vesiculas están preparadas y respon­

den con exoc\tosis rápida a estimulas 

apropiados (normalmente a un incre­

mento altamente localizado en el influjo 

de Ca'·). El proceso de preparación 

involucr a la formacrón de complejos 

nlultlproteícos que atan la vesícula se-

cretora a la membrana plasmática en 

estrecha yuxtaposición con otros impor­

tantes elementos de señalización Estos 

complejos involucran proteinas de las 

membranas de las vesículas secretoras 

y de la membrana plasmática neuronal, 

así como otros elementos que ayudan a 

unirlas entre sí Algunas de las proteí­

nas también tienen propiedades que les 

permiten responder a la señal de Ca2
+ 

que dispara la exocitosls 

En la zona actIva (FIg 3) se for­

man complejos proteicos entre proteí­

nas SNAP con proteínas NSF (por sus 

siglas en ingles' SNAP, soluble NSF­

altachment proteln; NSF. NEM-sensltlve 

fuslon protein), estas se unen a protei­

nas muy selectivas de la membrana 

denominadas SNAREs (soluble NSF­

altachment proteln receptors). En la ve­

sícula la proteina SNARE se denomina 

sinaptobrevlna o VAMP (veslcle asso­

clated membrane protelll), mientras que 

en la mernbrana plasmática la proteína 
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Figura 3. La Transmisión Sináptica. El diagrama muestra las proteínas de una 
vesícula sináptica y algunos de los receptores propuestos Se asumen 
compartimentos separados para (1) almacenamiento, donde las vesículas se 
almacenan unidas al citoesqueleto. (2) tráfico, desplazamiento de las vesículas 
hacia los sitios activos. (3) Anclaje de las vesículas en las zonas activas y su 
preparación para la liberación. (4) formación del poro de fusión y liberación. 
Algunas de esas proteínas son blancos de neurotoxinas que actúan modificando la 
liberación de neurotransmisor. VAMP (sinaptobrevina), SNAP~25 y sintaxina son 
bloqueadas por toxinas botulínicas, la a-Iatrotoxina que se une a neurexinas 
produciendo la deplecíón de las vesículas secretoras lMoól1¡cadO de 921 
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SNARE es la sintaxina [69; 68; 212] E[ 

complejo inicial formado entre [a proteí­

na de la membrana plasmática sintaxina 

lA, la SNAP-25 y la proteína vesicular 

sinaptobrevina, con una estequiometría 

de 1:1:1, proporciona un andamiaje de 

alta afinidad de receptor para [a proteí­

na cx-SNAP, y su arribo permite el rec[u­

tamiento de NSF. Un aspecto que vale 

la pena resaltar es e[ hecho de que 

aunque las vesículas estén ancladas y 

fusionadas a la membrana, gracias a 

estos complejos proteicos, no son ca­

paces de liberar su contenido a[ espacio 

sináptico ya que esto depende de que [a 

concentración intracelular de Ca2
+ al­

cance valores micromolares. Al parecer 

[a hidrólisis de ATP, junto con [a diso­

ciación de NSF/cx-SNAP causa [a fusión 

parcial de la vesícula con la membrana 

plasmática, alistándola para la libera­

ción final. 

JI 

La apertura de los canales de 

Ca2
+ proporciona la señal para la exoci­

tosis. Uno de los candidatos para fun­

cionar como sensor de Ca2
+ es otra pro­

teína de [a vesícula sináptica denomi­

nada sinatoptagmina, que se une al 

complejo VAMP-sintaxina (Fig. 3). A[ 

parecer, la sintaxina está asociada a 

canales de Ca2+ tipo N y P/Q [190] Otra 

proteina vesicular, [a sinaptofisina parti­

cipa en la formación de un poro de fu­

sión que promueve la liberación por 

exocitosis del neurotransmisor conteni­

do en las vesículas (Fig.3) [68 212.92] 

E[ ion Ca2
+ en [a terminal slnápü­

ca juega un papel fundamental en el 

control de la liberación del neurotrans­

misor; actuando sobre diferentes estruc­

turas de la maquinaria de liberación. E[ 

proceso de [iberaclón depende de [a 

acumulación de transmisor en el Interior 

de las vesículas. En el reposo, las vesí­

culas cargadas de neurotransmisor se 

localizan ya sea en el citoplasma, unl-



das a filamentos, o ancladas en la zona 

activa de la membrana presináptica. 

Ésta se caracteriza por la gran densidad 

de canales de Ca'+ y los complejos pro­

teicos que permiten el anclaje de las 

vesículas En el lado postsináptlco se 

encuentra una alta denSidad de recepto­

res [7,68. 212J. 

El incremento en la concentra­

ción de Ca'+ intracelular ([Ca'+],) genera 

diferentes respuestas en la terminal, ya 

que este ión actúa como segundo men­

saJero activando diversas vías de seña­

lización intracelular. De tal modo que las 

va naciones espaciales y temporales en 

la [Ca'+] permiten regular diversas fun­

ciones dentro de la terminal. ASimismo 

eXiste una variación substancial en la 

regulación de la [Ca'+] en diferentes 

partes de la neurona así como una dis­

tribUCión heterogénea de canales de 

Ca2
+ (19) En las vesículas slnáptlcas las 

slnapslnas son fosforiladas por proteí­

nas del tipO de la Ca" -Calmodulln-

I ' 

Kinasa 1, que en su forma defosforilada 

se encargan de mantener a las vesícu­

las unidas al cltoesqueleto. Mientras 

que la depolarizaclón de la terminal fa­

vorece la fosforilación de la slnapsina " 

por un Incremento en la [Ca'+]" lo que 

trae como consecuenCia que la vesícula 

se separe del citoesqueleto para dirigir­

se al S"¡¡',O de anclaje 

Por otro lado se conoce de la 

existenCia de receptores a neurotrans­

misores en las mismas terminales de la 

célula presináptica Son responsables 

de [a regulación de la liberaCión de 

transmisor (auto- y heterorreceptores), 

ejercen su influenCia sobre determina­

das vías nerviosas [26. 185. 186) Este últi-

ero aspecto resulta de particular Interés 

pues posibilita que algunas de las mu­

chas aferenclas que llegan a un núcleo, 

se vean favorecidas por su selectiVidad 

a un neurotransmisor en sus terminales 

De tal modo que los diferentes neuro­

transmisores podrlan estar generando 



cambios en la circuitería neuronal de 

forma dinámica, por los efectos que 

ejercen en la presinapsis. Esto es, el 

sistema tendría un mecanismo para se­

leccionar que vías aferentes son activa­

das en un momento dado [581. 

Los Canales de Ca" 

Los canales de 

depend lentes de voltaje (VDCC) han 

sido clasificados de acuerdo a sus 

propiedades elec:rofisiológlcas y 

farmacológicas en cinco grupos 

esenciales denominados T, L, N, P/Q Y 

R. Los canales T son activados a baJO 

voltaje (LVA) « -50 mV); los canales 

restantes requieren mayores voltajes de 

activación (HVA) [301 En la figura 4 se 

muestra un esquema de los VOCC, 

como se puede apreciar se trata de 

complejos proteicos heteroméricos 

compuestos de una subunldad "1 (170-

240 kOa) formadora del poro, 

consistente de cuatro regiones 

transmembranales homologas. Cada 

región está formada por seis dominios 

transmembranales unidos por lazos 

citoplasmátlcos de longitud variable y 

con el dominio de! ammo y el carboxilo 

terminal citoplasmaticos. La f::IJbunidad 

reguladora (52-78 kDa) es 

enteramente citoplasmática [301 Existe 

además una subunidad u,o (140-170 

kOa), que está formada por dos 

proteínas umdas entre sí por puentes 

dlsulfuro [1901, siendo codificadas por el 

rnlsmo gene. Esta subunidad está 

anclada a la membrana con dominiOs 

extracelulares altamente glucosllados, 

asimismo se ha reportado la existenCia 

de otra subunidad ~ (32 kDa) en los 

canales L de las células musculares 

exclusivamente [481. 

Los canales de 

dependientes de voltaje han sido 

clasificados de acuerdo a sus 



propiedades electrofisiológicas y 

farmacológicas en cinco grupos 

esenciales denominados T, L, N. P/O, Y 

R (Tabla 1). Las proteínas de los 

diversos canales codificados por cONA 

han sido secuenciadas y 

funcionalmente expresadas en sistemas 

celulares heterólogos [131, 166J Los 

canales T son activados con voltajes 

bajos «-50 mV). Los canales restantes 

requieren mayores voltajes de 

activaCión. Típicamente los canales N y 

P/O se colocalizan junto a las series de 

vesículas ancladas en la slnapsls donde 

ellos controlan la exocitoslS, 

demostrado por la sensibilidad de varios 

tipos de neurotransmisores a 

bloqueadores específicos de esos 

canales ¡206, 208 210 135] Los canales R 

han sido los menos caracterizados 

debido a su Insensibilidad a bloqueo 

farmacolóloglco Los canales mas 

abundantes san los canales L, 

particularmente en las células 

1-1 

musculares tanto esqueléticas como 

cardíacas donde juegan un papel 

esencial en el mecanismo de acople 

excitación ~ contracción. 

De forma similar a otros canales 

lónicos, el segmento S4 de la subunidad 

<Xi de los canales de Ca2
+ está asociado 

al sensor de voltaje. Esta altamente 

conservado en los diversos tipos de 

canales de calcio Se piensa que este 

segmento se desplaza hacia el extenor 

cuando es depolarizado permitiendo la 

apertura conformacional del poro [30
1. En 

la región del poro, eXisten cuatro 

residuos de glutamato cargados 

negativamente, que podrían explicar la 

alta selectividad al Ca" de estos 

canales [30
1. 

Aunque la subunidad 

constituye por SI misma el poro a través 

del cual el Ca" fluye hacia el interior de 

la célula cuando ésta es depolanzada, 

las subunidades 1\ y ",e) presentan 



Propiedades y Canal T Canal L Canal N Canal P canal Q Canal R 
Farmaco/ogia 
Umbral de Acti- -70 -40 a -20 -30 -40 -40 ? 

vación (mV) 
Umbral de Inac- -110a-50 -60a-10 -120a-30 ? -110a-40 -120 a-3D 
tivación (mV) 
Conductancia 7 -10 11 - 25 10 - 22 14 9 -19 20 
del canal (pS) 
Tiempo de Aper- 05-2 05-1 O 7 a 1 5 < 1 ? ? 

tura (ms) 

Agonistas 
BayK 8644 SI 

Antagonistas 
Kurloxina SI 
Dihidropiridinas Kd <37 nM 
{ú-CgTx GVlA 1 uM 
orCgTx MVIIC Kd = 1-10 11M Kd < 1 M Kd > 5!lM 
w-AgTx IVA < 20 nM > 100 nM 
ttrAgTx TK < 30nM >200 nM 
SNX SI 
G,f> Kd 40 ,llM Kd 1 5 ~IM Kd 1 ~lM ? Kd 1 ,uM ? 

Ni2+ KD <40 ,IlM 
Subumdad o: a~I, <X1G, alH OtS, atO, ate 0:18 "" u" a'R 

Propledaoes electroflslologlcas y farmacológicas de los canales de calcio [30, 216, 217,134,218,219, 

220,221 1 

Importantes funCIones regulatonas [17,48, que contribuyen a la diversidad 

190J Las subunidades [\ (Fig 4), al Igual molecular y funCional de los canales de 

que la subunidad "1, están codificadas Ca'· neuronales. Los parámetros 

por vanos genes (PI ILL los cuales CinétiCOS (activación e Inactlvaclón) 

presentan rnúltlples variaCiones 11; ',901 asociados con las comentes de Ca:2< a 
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Ryanodine receptor (als)" Ayanodine receptor (<<1s)" 

Triadln (u1s) 

e o 

Figura 4. Organización estructural de los canales de calcio. (A) Se muestra la 
disposición de las subunidades de los canales de calcio, siendo similar en todos 
los tipos estudiados. Las asas citoplasmáticas están marcadas de acuerdo a los 
dominios que ellas enlazan. La subunidad ~ es enteramente citoplasmática, 
mientras que la sub unidad 0:20 es principalmente extracelular. Los sitios de 
interacción entre las subunidades están señalados por flechas. (B) la subunidad 0:, 

interactúa con diversas proteína citoplasmáticas, muchas de ellas involucradas en 
la liberación de neurotransmisores. Los dominios transmembranales I-IV se 
muestran como diagramas de caja, cada uno de ellos compuesto de seis 
segmentos transmembranales. Las barras negras indican los sitios de interacción 
con las proteínas indicadas. (e) los canales de calcto están formados por una 
cadena a. polipeptídica que contiene cuatro dominios homólogos (I-IV), cada uno 
con seis segmentos transmembranales (S1-S6), de los cuales S4 es el sensor de 
voltaje. Además entre S5 v S6 se encuentra la región formadora del poro (P), tal 
como se aprecia en D.lA yBlom.ldcr;deI90:CyDtomadodc92J. 
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través de subunidades CLI son 

afectadas por la coexpresión de varías 

isoformas de subunidades ~ en ovocitos 

de Xenopus sp Las subunidades ~ 

lIeván los sitios de fosforilación para 

diversas 

Algunos 

proteínas cinasas 

de estos 

[17, 190] 

canales, 

particularmente aquellos involucrados 

en la liberación de neurotransmisores 

son susceptibles de ser modulados por 

reacciones de fosforilación y 

defosforilación llevados a cabo por 

diferentes proteinas-G. 

La actividad de canales de Ca'· 

N y P/Q puede ser inhibida 

reversiblemente después de la 

activación de proteinas-G acopladas a 

receptores a través de vías restringidas 

a membrana. La reducción en [a 

actividad del canal resulta en una 

reducción en la amplitud del pico de 

corriente y un enlentecimlento en la 

Cinética de activaCión Este tipO de 

1 ' 

Interacción directa ha sido demostrada 

entre complejos ~y de proteinas-G y 

algunas secuencias de asas 

cltoplasmáticas entre los dominios 

transmembranales I y JI (Fig. 3C). Uno 

de los cuales se sobrepone al dominio 

de interacción de la subunidad ~, 

sugiriendo un antagonismo funcional 

entre las subunidades ~ y las proteínas­

G. Por otro lado en estos mismos 

canales se ha demostrado una situación 

Similar para la interacción con 

componentes de la maquinaria 

exocltótica de liberación de 

neurotransmisores [17, 1
90

1. 

La liberación de neurotransmisor 

de vesiculas sinápticas es inducida por 

el influjo de Ca'· en los voce, y la 

rapidez de esta respuesta recae en la 

estrecha proximidad de los sitios en los 

cuales la exocltosls ocurre y los SitiOS 

de inflUjO de Ca'·. La base de esta 

estrecha prOXimidad ha venido Siendo 



más clara con la identificación de sitios 

de interacción directa del asa entre los 

dominios transmembranales 11 y 111 de 

las subunidades a'A Y a,8 con algunas 

proteínas que intervienen en la 

liberación, tanto membranales como la 

slntaxina y el SNAP-25, así como otras 

vesiculares, como VAMP y 

sínaptotagmina. Esto sugiere el papel 

del infiujo de Ca'+ en la respuesta 

vesicular. Además, interacciones entre 

proteínas SNARE y VDCC también 

parecen jugar un palpel en la 

modulación de la actividad del canal. En 

ese sentido se ha reportado que los 

canales tipo N son regulados por 

protei nas-G sólo cuando están 

asociados a sintaxina, indicando el 

mecanismo para el control selectivo de 

los canales asociados a sitios de 

liberación [17, 1901, 

1, 

El papel del Ca'+ en la Liberación 

En condiciones de reposo la con­

centración intracelular de Ca2
-+- no es 

mayor de 10.7 o 10-8 M, que es al menos 

10,000 veces menor que la concentra­

ción de Ca2+ extracelular [68, 155l. Esta 

diferencia de concentraciones es man­

tenida en la terminal por varios meca­

nismos. La difusión de Ca'+ está seve­

ramente limitada por amortiguadores de 

Ca'+, ya que tan pronto entra es captu­

rado por proteínas como calmodu[ina, 

parvalbumina o calbindina. También es 

secuestrado por organelos intracelula­

res, como las mltocondrias y retículo 

endoplásmico liso con alta afinidad. Del 

mismo modo las vesículas sinápticas 

capturan Ca'+, pero con menor afinidad. 

Finalmente es expulsado al espacio ex­

tracelular por Intercambiadores Na+­

Ca'+ y por bombas metabólicas (19] 

La depolarización producida por 

la llegada de un potencial de acción a la 



terminal presináptica, provoca un cam­

bio en la concentración interna de Ca2
+. 

Ya sea por la entrada de Ca2+ extracelu­

lar debida a la activación de los VOCC 

[199, 200] o por la liberación de Ca2+ de 

sitiOS de almacenamiento intracelulares 

11291. Cuando se bloquean los canales de 

Ca2
+ membranales con Cd2

+ o Co2
+, o 

bien cuando se elimina el Ca2+ del me­

dio extracelular, el potencial postsinápti­

ca desaparece, a pesar de que los po­

tenciales que alcanzan la terminal si­

náptica permanecen inalterados. Por lo 

que [a entrada de Ca2
+ exiracelular a 

través de VDCC es necesaria para pro­

ducir la exocitosis de neurotransmisor 

[68.212] 

Cuando las terminales nerviosas 

son depolarizadas se puede observar la 

aparición de microdominios de Ca2
+ que 

alcanzan de 200 a 300 ~M de concen­

tración [30: 165. 1441. Estos microdominios 

se encuentran en la zona activa de la 

membrana presrnáptlca, es decir, en [a 

zona donde se encuentran vesículas 

ancladas y listas para liberar. En la si­

napsis rápida, el Ca2
+ que difunde en el 

citosol dentro de los primeros 200 ~s 

que siguen a la llegada de un potencial 

de acción no sobrepasa los 10 nm de la 

boca del canal [30, 165, 1441 Por lo que la 

entrada de Ca'+ al elemento presinápti­

co ocurre en estrecha proximidad con el 

aparato de liberación [68. 212, 30, 165, 144]. 

Por otro lado, el número de Iones de 

Ca'+ que entran por unidad de tiempo 

depende de: a) el número de canales de 

Ca'+ abiertos, los cuales dependen de 

la actividad presináptica, b) el número 

de canales de Ca'+ susceptibles de ac­

tivación y c) la presencia de canales de 

K+ 168]. 

Se ha demostrado por 

mediciones de potenciales 

postsináptlcos que la apertura de 

VOCC, la entrada de Ca", la activación 

de la maquinaria exocltótica, la 

liberaCión de neurotransmisor y su 



jifusión por el espacio sináptico hasta 

3.ctivar los receptores de la membrana 

Jostsináptica toma muy poco tiempo 

200 - 300 ~s). Por lo que las vesículas 

;inápticas deben estar ancladas y listas 

Jara liberar muy cerca de los sitios de 

iberación, aSimismo deben estar muy 

~erca o en contacto con canales de 

:a2+, [68, 212; 30 165] Sin embargo no 

odos los canales de Ca2
+ están 

3.sociados a la liberación de 

1eurotransmisor, por ejemplo en la 

;inapsls cortjco-estriatal los canales L y 

r no participan directamente o su 

)artlclpación no es significativa [11 1, 

Debido al amplio rango de fun­

~rones que dependen de la activación 

Je canales de Ca'·, no resulta sorpren­

jente la existencia de diversas toxinas 

1aturales que inhiben selectivamente a 

,stas canales tanto pre- como postsi-

1áptlcamente. Asi las toxinas extraidas 

je Invertebrados depredadores combl­

ladas con fármacos producidos slntétl-

camente, proporciúnan una bateria de 

substancias que permiten discriminar 

entre diversos tipos de corrientes de 

Ca2+ que han sido definidas original­

mente sobre la base de sus característi­

cas biofísicas. 

Las 1,4-dihidropiridinas (DHP) 

han sido utilizadas para identificar un 

tipo de canales de Ca2+ presente en 

todos los tipos de músculo, así como en 

neuronas y células endocrinas. Se trata 

de los canales ce Ca'+ de tipo L. estos 

canales expresan las subunidades U1S, 

principalmente en músculo esquelético 

y liSO, a,C, en músculo cardiaco y liso y 

en cerebro, y a1D, en riñón, células en­

docnnas y cerebro. En presencia de 

antagonistas de las DHP's, como nifedi­

pina, nitrendipina O nicardipina estos 

canales permanecen menos tiempo en 

el estado abierto, mientras que agonis­

tas como el metil - 1,4 - dihidro - 2,6 -

dimetil - 3 - nitro - 4 - (tflfluoromethlife-



nil) - piridina - 5 - carboxilato (BayK-

86,44) promueven el estado activado 

que se caracteriza por pennanecer 

abierto. 

Entre las toxinas de origen natu­

ral se ha descrito que las ro-conotoxinas 

bloquean conductancias de Ca" de tipo 

no-L. Se trata de toxinas extraídas de 

caracoles marinos depredadores de la 

familia Conidae, una de ellas se extrae 

de Conus geographus: La (jJ­

Conotoxina-GViA (w-CgTx-GVIA). Esta 

toxina bloquea corrientes de Ca2
+ in­

sensibles a las DHP's en neuronas pero 

no en músculo. Los canales sensibles a 

esta toxina se denominan canales de 

Ca" de tLpO N. Expresan la subunidad 

0:18, en células endocrinas y neuronas. 

Otra toxina, extra ida de Conus magus, 

la ro-Conotoxina MVIIC «(jJ-CgTx MVIIC), 

ademas de bloquear los canales de 

Ca'· tipo N, bloquea otra conductancia 

de Ca'· resistente a las DHP's y a la 0)-

21 

CgTx-GVIA, descrita originalmente en 

células de Purklnje en el cerebelo, de­

nominada conductancia de tipO P. Esta 

conduclancia es particularmente sensi­

ble a bajas concentraciones de toxinas 

extraídas de la araña Agenelopsis aper­

la, w-Agatoxina IVA (w-AgTx-IVA) y w­

Agatoxina TK (o IVB) (úl-AgTx-TK). Es­

tos canales expresan la subunidad a'A. 

También se ha reportado la conductan­

cia tipO Q Insensible a las DHP's y a la 

ro-CgTx-GVIA, Es sensible a la iD-AgTx­

IVA y w-AgTx-IVB, pero con menor afi­

nidad que los canales tipo P, por lo que 

se requieren concentraciones mayores 

de estas toxinas para bloquearla. Tam­

bién expresa la subunidad alA, siendo la 

diferencia entre los canales P y O unos 

cuantos aminoácidos, por lo que fre­

cuentemente se reporta como la con­

ductancla P/O [211 Finalmente se ha re­

portado que hay otra conductancla de 

Ca/+ resistente a todas las tOXinas antes 



mencionadas, denominada conductan-

cia tipo R, expresado por las subunidad 

"'lE. Sin embargo es claramente distin-

guible de la conductancia T, porque se 

activa a potenciales superiores a-50 

mV, sus corrientes se desactivan con 

constantes de tiempo de cientos de mi­

crosegundos [59] 

11 Consideraciones Funcionales 

La neuromodulación 

La actividad eléctrica y la capacl-

dad de respuesta de una neurona de-

penden de sus propiedades eléctricas 

Intrinsecas y de las señales extrínsecas 

provenientes de las sinapsis y ambiente 

químico que las rodea. Las propiedades 

intrinsecas provienen del arreglo de ca-

nales dependientes de voltaie y depen-

dientes de ligando presentes en la neu-

rona, asi como la propia geometría neu-

ronal; que tomadas en coniunto, condi­

ciona el rango de comportamiento eléc-

Existen además otras conductan-

cias de Ca'+, denominadas de bajo um­

bral, caracterizados por los canales de 

Ca'+ tipo T, expresados por las subuni-

dades U1G, U1H, U11, que al parecer, no 

se observan en las terminales nervio-

sas. 

tnco disponible para responder a seña-

les extrínsecas. Por otro lado, las seña-

les extrínsecas del tipo de los neuro-

transmisores y las hormonas, ejercen su 

efecto por la apertura o cierre de cana-

les iónicos en las neuronas blanco Los 

canales iónicos pueden ser substratos 

para la fasforilación por diferentes cina-

sas, defosforilación por diferentes fosfa-

tasas, interacción con el ácido araqui-

dónico y sus metabólitos, así como in-

teracción directa con proteinas-G. Esas 



señales modulatorias pueden no ser 

suficientes por si mismas para producir 

el disparo en las terminales sinápticas, 

sin embargo, producen dramáticos efec-

tos que afectan profundamente el fun-

cionamlento de los canales, y por lo tan-

to de la neurona [1151, 

Entre las vías modulatorías me-

diadas por proteínas-G, aquellas que 

involucran canales de Ca2+ tienen un 

ímpacto amplio sobre la fisiología de la 

neurona, ya que la entrada de Ca2
• 

además de contribuir a la liberación de 

neurotransmisores evoca diversas res-

puestas celulares tales como la apertura 

de canales de potasio dependientes de 

Ca2
., propagación del Impulso nervioso, 

reacciones enzimáticas y transcripción 

de genes. Modificaciones a corto y largo 

plazo de respuestas neuronales o 

transmisión sináptlca resultan de la mo­

dulación de los Ganales de Ca2
• [n5[ Sin 

embargo, la comprensión de los meC8-

nlsmos de neuromodulación mediada 

por canales de Ca2
• requiere de la iden­

tificación de los canales de Ca2
• depen-

dientes de voltaje que están presentes 

en las neuronas, y que están involucra-

dos en las conocidas respuestas modu-

latorias producidas por la activación de 

receptores presináptlcos [115] 

Papel de las Proteínas-G en la modu­
lación 

La activación de receptores aCQ-

piados a proteínas-G inicia cuando él 

ligando se une al típico receptor de siete 

dominios transmembranales. Esto pro-

duce un cambio conformacional que 

lleva a un decremento en la afinidad de 

la subunidad Ga por GDP, disociándola 

de este y reemplazándolo por GTP. Una 

vez que el GTP esta asociado a la sub-

unidad Ga, ésta asume su conforma-

clón activada y se disocia del dimero 

GPy El estado activado persiste hasta 

que el GTP es hidrollzJdo a GDP por la 

actividad GTPasa Intrinseca de la sub-



unidad Ga; cuando esto sucede la sub­

unidad Ga sé reasocia con el dímero 

G~y para formar el heterotrimero inacti­

vo [67, 781, 

La modulación de la actividad de 

los canales iónicos dependiente de Pro­

teinas-G actúa de forma relativamente 

lenta (100 ms - 1 s) en comparación 

con las aperturas de canales depen­

dientes de ligando producidas por la 

acción de sus agonistas, sin embargo, 

es mucho más rápida que las cascadas 

regulatorias dependientes de fosforila­

ción [78J, 

Existen evidencias del efecto di­

recto de la activación de proteínas-G 

sobre [os canales jónicos [78. 149] en fe­

nómenos que parecen estar confinados 

a la membrana e independientes de 

eventos citosólicos. Por otro lado, la 

activación de proteinas-G puede actuar 

sobre diferentes vías de señalización 

que finalmente pueden fosforilar a los 
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canales iónicos, modulando de este 

modo la entrada de iones desde el exte­

rior de la terminal, como se aprecia en 

la figura 5 [149] 

La modulación presínáptica 

La cantidad de transmisor libera­

do al espacio sináptico, la disponibilidad 

con la cual éste es liberado, y la res­

puesta de la célula postsináptica al 

transmisor, contribuyen a la efectividad 

de la conexión sináptica. La terminal 

sináptica es un sitio de regulación de los 

cambiOS dependientes de la actividad 

en la función sináptica. La liberación de 

neurotransmisor de las terminales pre­

sinápticas es modulada por una varie­

dad de mecanismos. La modulación es 

importante para numerosas funciones 

nerviosas tales como: reflejos espinales, 

activación sensorial, aprendizaje y me­

mOria, entre otros ASimismo esos me­

canIsmos modu[atorJos son sitios de 
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Figura 5. Modulación Presináptica. Cuando los receptores son ocupados por su agonista, 
permiten la activación de proteínas-G. Algunas de ellas incrementan la actividad de la adenilato 
de/asa (Gs ). La adenilato ciclasa convierte ATP en AMPc. este activa la proteina kinasa A, 
dependiente de AMPc (PKA) La actividad catalitica de la PKA puede actuar (1) decrementando 
corrientes de K+, lo que prolonga la depolarización, permitiendo una mayor entrada de ca[CIO. 

(2) directamente sobre las vesículas, movilizándo[as hada [a zona activa, haciendo más 
efectiva la liberación. (3) Actuando a través de canales de calcio. De[ mismo modo [a activación 
de receptores metabotr6picos puede actuar en proteínas Go, que activan [a fosfoltpasa C 
(PLC), la cual a su vez estimula al diacl[ glicerol, que activa a [a proteina kinasa C (PKC) (3a, 
2a) Por otro lado se ha reportado que la subunidad Gj\y de las proteinas-G puede tener 
actividad catalítica directamente sobre los canales de calcio en una vía delimitada a membrana 
(4) [ModifIcado de 92) 



numerosas enfermedades de carácter 

hereditario o adquiridas. 

En terminos generales, pueden 

existir dos tipos de receptores presináp­

ticos: aquellos que se constituyen como 

receptor canal, es decir receptores iono­

trópicos, o aquellos en los que el recep­

tor es una estructura independiente y 

está acoplado a los canales por proteí­

nas-G, conocidos como receptores me­

tabotrópicos 1681. 

En el caso de los receptores io­

notrópicos, eXisten diversos mecanis­

mos que pueden alterar la liberación de 

neurotransmisor. En el caso de inhibi­

ción presináptlca la activación de cana­

les permeables a el', como el receptor 

GABAA, deben Incrementar la conduc­

tancia al er, lo que produce un cambio 

en la conductancia de la membrana en 

el reposo. Debido a esto se impide el 

fluJo de la corriente excitatoria, por lo 

que se puede inhibir el potencial de ac­

cIón que Invade la terminal presináptica, 

o bien reduciendo la amplitud del poten­

cial de acción que se propaga a la ter­

minal 1119] La activación de receptores 

ionotrópicos catiónicos, debe depolari­

zar las terminales presinápticas, lo que 

produce un aumento en la liberación. 

Una Inhibición puede producirse si la 

depolarización es subumbral e inactiva 

los canales dependientes de voltaje de 

Na+ y/o ea'+. Un aumento en la libera­

ción debe producirse por un incremento 

en la concentración intracelular de Ca2
+, 

lo que produce un influjo directo de ea'+ 

a traves de los receptores ionotrópicos 

o a traves de la apertura de VDee de­

bido a la depolarización inducida por el 

transmisor. Un incremento en los nive­

les de ea'+, puede directamente activar 

la maquinaria de liberación o acflvar las 

vías modulatorias, como las que involu­

cran a la proteína clnasa 11 dependiente 

de ea'+ calmod~hna o a la fosfoproteina 

calcineurina fosfatasa. Esos efectos 

deben alterar el proceso de liberación a 



través de reacciones de fosforilación­

desfosforilación. Por otro lado, la eleva­

ción en los niveles de Ca2+ intracelular 

puede ser amplificada a través de la 

liberación de Ca2
+ inducida en los com­

partimentos celulares que almacenan 

Ca2
+ (retículo endoplásmico, mitocon­

drias, etc.). Tomando en cuenta esta 

gran diversidad de mecanismos, los 

cursos temporales de la modulación 

presináptica pueden ser muy variables. 

La activación de receptores pre­

sinápticos por diversos neurotransmiso­

res y neuromoduladores puede producir 

inhibición en la liberación de neuro­

transmisor. La inhibición presináptrca 

puede servir como un medio de ajustar 

la eficacia sináptica o prevenir una ex­

cesiva liberación de neurotransmisor. 

Evidencia previa muestra que los modu­

ladores presinápticos inhiben a los ca­

nales de Ca2
+ y activan canales de po­

tasio en la terminal [210, 1351, 
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Se piensa que la activación de 

receptores metabotrópicos en las termi­

nales presinápticas modula la actividad 

de canales de Ca2+ y K+ dependientes 

de voltaje, a través de la activación de 

segundos mensajeros y fosforilación 

proteica [1131, o por efectos directos de la 

activación de proteínas-G [202] La modu­

lación de estos canales puede regular la 

liberación, controlando el aumento de la 

entrada Ca2
+ en la terminal preslnáptica 

durante un potencial de acción [55,206,207. 

21 ] En el caso de receptores acoplados 

a proteínas-G, se han sugerido tres me­

canismos principales: (a) la inhibición de 

los canales de Ca2
+ en la terminal ner­

viosa, (b) la activación de canales de K+ 

presinápticos, resultando una reducción 

en la efectividad del potencial de acción, 

y (c) modulaCión directa de uno o más 

componentes del aparato de liberación 

vesicular [135. 1381. 

La moduladón preslnáptlca de 

los canales de potasIo consiste en actl-



var conductancias de ~, como los recti­

ficadores entrantes u otros canales de 

K+, a través de receptores acoplados a 

proteinas-G [137. 36] Al incrementar la 

conductanc;a del ion K+ se disminuye la 

duraci6n y amplitud del potencial de 

acción en la terminal sináptica. Por lo 

tanto, la de polarización en la terminal es 

menos efectiva, ya que los canales de 

Ca2
+ permanecen menos tiempo abier­

tos y en consecuencia menor cantidad 

de neurotransmisor es liberado [63] 

La modulación presináptica a tra­

vés de canales de Ca2+ se ha estableci­

do por 18 activación de receptores que 

se unen a proteinas-G, los cuales pro­

ducen una disminución en las corrientes 

de Ca" dependientes de voltaje, al 

cambiar las propiedades de estos cana­

les Las subunidades By de las protei­

nas-G son las que transducen esta se­

ñal mediante su unión con los dominios 

I Y 11 de la subunidad U1 del canal de 

Ca'+ (Fig. 3C) 1731. 

El papel de los canales de Ca 2+ 

en la modulación de la liberación de 

neurotransmisores ha sido bien estable­

cido utilizando toxinas pepMicas alta­

mente especificas para los diferentes 

tipos de canal de Ca2
+, así como otras 

técnicas {206, 207, 208, 209; 210, 214, 215, 75; 95, 96, 

97,98] 



111 Los Ganglios Basales 

Los ganglios basales desempe­

ñan un papel importante en la regula­

ción de las funciones motoras, en parti­

cular en la planificación, iniciación y eje­

cución de los movimientos [10, 136,64], La 

mayor parte de nuestro conocimiento 

actual involucra a los ganglios basales 

con funciones motoras. Nos basamos 

en el estudio de desórdenes en huma­

nos, en particular con patologías como 

las enfermedades de Parkinson y Hun­

tmgton, así como modelos en animales 

que simulan estas enfermedades. Es 

generalmente aceptado que los gan­

glios basales están Involucrados en una 

variedad de funciones no-motoras, que 

incluyen aquellas relacionadas a con­

ductas incentivas y motívacionales [6~, 

184} 

Estudios de 12s dos últimas dé­

cadas han llevado a la conclusión de 

que existen numerosas Similitudes en la 

organización de los ganglios basales de 

vertebrados amnióticos (reptiles, pája­

ros y mamíferos), lo que hace pensar en 

que esta organización ya estaba pre­

sente en los antepasados de este tipo 

de animales. Por el contrario, se ha se­

ñalado que deben existir diferencias 

mayores en la organización de los gan­

glios basales entre los amnlotas y 

anamniotas actuales (peces y anfibios), 

sugiriendo que el buen desarrollo de los 

ganglios basales se llevó a cabo unlca­

mente en la tranSICión evolutiva de 

anamniotas a amniotas. Sin embargo, 

estudios recientes han mostrado que 

características de la organización fun­

damental de los ganglios basales tal 

cO:TIa observa en los organismos 

amniótiCOS, ya eXiste en el cerebro de 

los anfibios, cuyos antepasados dieron 

origen a vertebrados como los reptiles 

desde el periodo sarbonífero [123] 



En los mamíferos, los GB son un 

grupo de núcleos subcorticales interco­

nectados que se expanden a través del 

telencéfalo, diencéfalo y cerebro medio. 

En un sentido estricto, él término de GB 

se refiere a los componentes estriatales 

y palidales de la porción basal del telen­

céfalo que se desarrolla de las eminen­

cias gangliónicas lateral y media 

respectivamente. Este término incluye 

frecuentemente a la substancia n·lgra 

(SN), el área ventral tegmental y al 

núcleo subtalámico por su estrecha 

relación anatómica y funciona! con el 

cuerpo estriado y el pálido. En 

mamiferos, los GB se subdividen en dos 

componentes distintos que involucran 

tanto estructuras estnatales como 

palldales, que constituyen el sistema 

estnato-palidal dorsal y ventral [123. 163. 

1621. El sistema estriato-palldal dorsal 

consiste en la porción dorsal del 

estriado, o estriado propiamente dicho 

(nucleos caudado y putamen en felinos 

y primates, caudado-putamen en otros 

do-putamen en otros mamíferos), y el 

pálido dorsal. Este ultimo se subdivide 

en dos partes con diferente conectividad 

y quimioarqultectura: Son el segmento 

externo del globo pál'do (en primates), o 

sencillamente globo pálido (en nO­

primates), y el segmento Interno del 

globo pálido (en primates) o núcleo en­

topeduncular (en no-primates) 1150. 151] 

El sistema ventral estriato-palidal esta 

constituido por el estriado ventral (nú­

cleo accumbens y parte del tubérculo 

olfatorio) y el pálido ventral [150. 
151 1. La 

naturaleza estriatal del nucleo accum­

bens y la porción de células medianas 

del tubérculo olfatono ha Sido establecI­

da con base a su desarrollo, conexiones 

y quimioarqultectura Mientras que el 

pálido ventral presenta características 

similares con el pálido dorsal [71.133. 1881. 

El neoestnado constituye la prin­

cipal entrada a los GB, pues reCibe nu­

merosas aferenclas glutamatérgícas de 

la corteza sensonal, motora y de 8S0-



:;iación, asimismo recibe Información de 

os núcleos intralamlnares del tálamo 

Figura 6). También recibe entradas 

Jopaminérgicas de la substancia nigra 

)ars compacta (SNc) y entradas se roto­

lérgicas del núcleo del Rafe dorsal así 

'amo entradas del núcleo basolateral 

Je la amigdala para el núcleo accum­

)ens 1
116

1. Mediante el uso de anticuer­

JOS contra péptidos marcadores cito-

1uímicos para las encelallnas o la subs­

ancia-P [205], así como por la presencia 

Je receptores a opiaceos de tipo f1 1195. 

94] se pudo de diferenciar entre los 

,ompartlmentos estriosomal y matnclal 

Jel neoestriado, asi como describir las 

xinclpales vías eferentes denominadas: 

jirecta e Indirecta, que constituyen la 

"incipal base de organización de los 

3B 1m] De este modo, se sabe que el 

leoestnado proyecta casi excluslva­

nente hacia otras estructuras de los GB 

;omo el globo palldo (Interno y externo) 

I la substanCia nigra pars ret\culata 

~ I 

(SNr). De hecho casi la mitad de las 

neuronas espinosas medianas proyec­

tan únicamente al segmento externo del 

globo pálido formando la vía indirecta. 

Los axones de estas neuronas coliberan 

encefalinas junto con ácido y-amino bu­

tí rico (GABA). Mientras que la otra mi­

tad de las neuronas espinosas media­

nas que proyectan al globo pálido inter­

no y a la nigra coliberan Substancia-P, 

formando la vía directa [6, 140, 173, 2051. 

Las fibras aferentes que ingresan 

al neoestriado provenientes de la corte­

za liberan glutamato 11261, y producen un 

patrón anatómico descnto por Cajal co­

mo "dendrítico cruciforme" [Citado por 205] 

Lo que significa que la fibra establece 

un curso relativamente recto a lo largo 

del tejido, cruzando sobre dendntas y 

dejando sinapsis en passant. Esto im­

plica que cada fibra Individual cruza los 

cal1)pos dendriticos de muchas neuro­

nas, pero sólo establece sinapsls con 

algunas de ellas Por lo que resulla muy 
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Figura 6. Principales aferentes y eferentes de los ganglios basales. En el diagrama 
se muestra la compartamentalización de la entrada cortical hacia el núcleo estriado, tal 
como se observa en los mamiferos actuales. Las neuronas de proyección delos 
estriosomas proyectan hacia la substancia nigra pars compacta (SNc) y reciben 
aferentes de ella. Las neuronas espinosas medianas de la matriz proyectan hacia la 
substancia nigra pars reticulata (SNr) así como y al globo pálido interno (GPi) y externo 
(GPe). El GPi proyecta hacia el tálamo ventral lateral, y éste a su vez envia terminales 
a regiones motoras de la corteza. El GPe mantiene proyecciones reciprocas al núcleo 
subtálamo (STN), quien a su vez proyecta hacia la SNr. La SNr proyecta al tálamo 
ventral anterior (VA) y dorsomedial (MD). Estos núcleos proyectan hacia las regiones 
limbicas de la corteza. En el diagrama se muestran los sistemas neuroquimicos que 
participan en la mayoría de estas vias: Acetilcolina (ACh), dopamina (DA), dinorfina 
(Dyn), encefalinas (Enk), glutamato (Glu), áCido y-aminobutirico (GABA), neurotensina 
(NI) y substancia P (SP) [Tomodo de 74J 

-, o •. 



importante comprender cuales son las 

áreas de la corteza que mandan axones 

a las diferentes áreas del neoestriado 

{14Q, 173,2051, así como el tipo de conexio­

nes que establecen y la forma en que 

son moduladas. 

La mayor parte de las neuronas 

del neoestriado son neuronas de pro­

yección, es decir, sus axones salen de 

este núcleo y establecen sinapsis fuera 

de él. Estas neuronas reciben el nombre 

de espinosas medianas por el gran nú­

mero de espinas dendríticas que pre­

sentan Asimismo sintetizan y liberan 

GABA. Un grupo de estas neuronas 

proyecta al segmento externo del globo 

pálido formando la vía indrrecta, mien­

tras que las resta mes proyectan hacia 

los segmentos externo e interno del 

globo pálido, asi corno a la substancia 

nigra formando la vía directa [6, 116, 140, 

173. 2051 

EXisten además otras estrrpes 

neuronales cuyos axones se quedan en 

el propio neoestriado, estableciendo de 

ese modo los diversos tipos de interneu­

ronas propias de este núcleo [10, 116, 140, 

173, 205], Sus características se han de­

terminado por registros intracelulares, 

técnicas de tinción e identificación in­

munocitoquimica basada en el conteni­

do de neuromoduladores y neurotrans­

misores que poseen. Se han descrito: 

A) Interneuronas colinérgicas grandes 

que forman menos del 2 % del total 

de células del neoestriado pero que 

exhiben grandes árboles dendriticos 

y ejercen una poderosa Influencia 

sobre el disparo de las neuronas de 

proyección [205], 

B) Células en-canasta que contienen 

GABA y parvalbumina [1071 Son cé­

lulas no-espinosas que rodean a los 

somas de las neuronas espinosas 

medianas. Son cerca del 3 al 5 % 

del total de la población neuronal. 

Presentan disparo rápido y exhiben 

potenciales de acción de corta dura-



ció n y un postpotenclal hiperpolari­

zante pequeño; lo que permite el 

disparo sostenido a altas frecuen­

cias y sin adaptación [101] 

e) Células que además de GASA con­

tienen somatostatina y oxido-nitrico 

sintetasa. Representan menos del 2 

% de la población neuronal [45, 181, 

205] Se trata de neuronas que pre­

sentan un disparo regular, pronun­

ciada adaptación a la frecuencia de 

disparo y potenciales con depolari­

zación sostenida [101], 

Tipicamente, las aferentes glutama­

térglcas que provienen de la corteza y 

del tálamo, establecen contactos slnáp­

ticos sobre la cabeza de las espinas 

dendriticas de las neuronas espinosas 

medianas, Se trata de sinapsis asimétri­

cas, mismas que se han asodado con 

si na psi s de tipO excltatorio [171 1, Las cé­

lulas piramidales que originan las afe­

rentes que llegan al estriado provienen, 

al menos en la rata y el mono, de las 

capas V Y VI [148, 163, 162] Mientras que 

las colaterales de las neuronas espino­

sas medianas así como los axones de 

diferentes interneuronas, establecen 

sus contactos sinápticos en el cuello de 

la espina dendritica, o sobre la dendrita, 

de otras neuronas espinosas medianas. 

En este último caso se trata sinapsis 

simétricas de tipo inhibitorio [171] Sin 

embargo, las neuronas espinosas me­

dianas son inhibitorias GASAérgicas, al 

igual que la mayor parte de las interneu­

ranas del neoestriado, por 10 que se 

supone que el neoestrlado actúa para 

inhibir sus núcleos blanco [205] De 

hecho, experimentos electrofisiológlcos 

han demostrado que las neuronas espi­

nosas medianas ejercen un poderoso 

efecto inhibitorio sobre sus células blan­

co (globo pálido, substancia nigra), me­

diado por GABA, ya través de la activa­

ción de receptores GABAA [56, 108 107l, 

Además, todas las neuronas de proyec­

ción poseen colaterales axónicas loca-



les que van dejando ramificaciones cer­

canas a las dendritas de las células ve­

cinas. Por lo tanto, cuando las neuronas 

estriatales son excitadas, producen in­

hib¡ción latera! en las neuronas que es­

tán a su alrededor (10, 66, 140, 205]. De este 

modo, las señales débiles son filtradas 

por las células que han recibido señales 

más intensas 1
10

1. Cabe resaltar que los 

núcleos de salida (GPe, GPi, SNr) tam­

bién poseen neuronas de proyección 

que son inhibitorias GABAérglcas. Por 

lo que se forma un circUito de dos Sl­

napsis en serie entre neuronas GA-

5Aérgicas inhibitorias [10. 140l. 

Las neuronas de proyección del 

neoestnado presentan potenciales de 

reposo muy polarizados (-80 mV), por lo 

que para generar potenciales de acción 

requieren de gran excitación \101. El glu­

tamato actúa sobre receptores de los 

tipos AMPA (a - amino - 3 - hidroxi - 5 

- metll - Isoxazole - 4 - proplonato) y 

NMOA (N -metll - O - aspartato). Este 

último mantiene la depolarización de las 

células (-55 mV) y hace más eficaces 

las entradas excltatorias por tiempos 

más prolongados [101 Las neuronas de 

proyección de los núcleos de salida de 

los GB (GPe, GPi, SNr) mantienen un 

disparo tónico de potenciales de acción 

a frecuencias que oscilan entre 20 y 100 

Hz liD. 140, 205] Por lo que las neuronas 

que son inervadas por éstas (tálamicas) 

están siendo inhibidas de manera tónl-

ca. 

Cuando las neuronas del estriado 

son excitadas por las neuronas cortica­

les, producen una disminución en la 

frecuencia de disparo de las neuronas 

de los núcleos de salida, lo que a su vez 

desinhibe a las neuronas talámicas. Por 

lo tanto, cuando se activa el neoestriado 

sé desinhiben las vías tálamo-corticales, 

lo que facIlita la aCCión de la via pirami­

dal [101 La actividad de las neuronas 

espinosas medianas de los mamiferos 

está siendo continuamente modulada 



)or la actividad de diversas substancias parece haber surgido durante la transi-

lue son liberadas en el neoestriado. Es ción anamniota-amniota, la sinapsis tá-

)osible encontrar modulación por ade- lamo-estriatal parece estar altamente 

losina, dopamina, acetilcolina, opiáceos conservada tanto en amniotas como en 

(serotonina, entre otros [2051, La interac- anamniotas [1631, Es posible entonces 

:;rón entre estos sistemas, particular- que las sinapsis cortico-estriatales se 

nenle enlre los slslemas dopaminérgi- hayan sumado a las tálamo-estriatales 

:os y colinérgicos, es fundamental en la ya existentes en los anamnrotas, duran-

armacologia de los GB, ya que el ba- te la transición anamniota-amniota. Por 

ance entre los niveles de acetilcolina y otro lado, las sinapsis inhibitonas (GA-

jopamina es necesario para la función BAérgicas) son todas intrinsecas, ya 

"triatal normal El balance dopamina- sea por conexiones recíprocas entre las 

lcetllcolina es regulado por la acción de mismas neuronas de proyección, o por 

)tr08 neurotransmisores [23,150,151,205] interneuronas [101, 108, 107, 145, 146, 1471, La 

En el neoestnado las aferentes preparación cortico-estnatal mantenida 

~xcitatorJas son glutamatérglcas, pro- in Vltro, es un modelo adecuado para 

tienen del talamo y sobretodo de la cor- estudiar la modulación preslnáptica de 

eza [9,28.29,31,38,87.103.104,117,118,121.177, las aferentes glutamatérgicas corticales 

~051 tanto en mamíferos como en sau- [11,38, 58 74, 87: 147) 

'opsidos [1631, Sin embargo, en anamnio-

8$ parecen prevalecer las conexIones 

álamo-estnatales No parecen eXIstir 

1eLlTonas glutamatérglcas rntr'rnsecas 

101 '08 107] . . La slnapsls cortleo-estnata! 



la transmisión sináptica en el neoes­

triado 

Como ya se menciono, la princi­

pal entrada de los ganglios basales es 

la que proviene de casi todas las áreas 

de la corteza cerebral y que establece 

sinapsls con las neuronas espir. Jsas 

medianas del neoestriado. En general 

se conocen algunos circuitos corticales 

que inciden en el neoestriado: A) El cir­

cuito sensorial motor, cuyas aferencias 

provienen de las cortezas mmora prima­

ria, premotora y suplementaria; que in­

ciden en el putamen B) El CIrcuito ocu­

lomotor, con proyecciones de las corte­

zas parietal posterior, prefrontal y fron­

tal, haCia el cuerpo del caudado. C) El 

CIrCUito de asociación, que recibe afe­

rencias de las cortezas parietal, premo­

tora, y prefrontal dorsolateral, estable­

ciendo sinapsis con neuronas en la ca­

beza del caudado. Y por último D) El 

circuito límblco que Involucra proyecclo-

nes al núcleo Accumbens y cabeza del 

caudado [116], 

Se ha documentado que las afe­

rentes corticales establecen sínapsís 

glutamatérgicas en las dendritas de las 

neuronas espinosas medianas proba­

blemente mediadas por la activación de 

receptores AMPA [11.35, 126J, produciendo 

potenciales postsinápticos excitatorios 

(EPSP's) cuando son activadas [65. 10. 

205] Las sinapsis excitatorias glutama­

térgicas que se establecen con las neu­

ronas neoestriatales, no han sido COm­

pletamente caracterizadas, aun se des­

conocen diversos aspectos sobre su 

modulación y plastiCidad [76.116] 

Mediante el empleo de la técnica 

de registro extracelular en rebanadas 

(Ver Material y Métodos), Yamamoto 

[211J describió que la estimulación dentro 

del estriado produce una respuesta que 

se caracteriza por presentar dos 

prominentes negativldades La pnrnera 



je ellas (N,) representa la estimulación 

jirecta de axones y células intrinsecas, 

mientras que la segunda negatividad 

(N2) representa el potencial de campo 

. t' t [182, 140, 38. 121] mediado s¡nap Icamen e 

En condiciones de bajo Ca2
' y alto 

Mg2
', se ha encontrado que el 

componente N2 disminuye o es abolido, 

mientras que el componente N, 

permanece inalterado (11. 121] 

Resultados similares se observan 

cuando se produce inhibición 

presináptica por acción de 

neuromoduladores. Tanto el 

componente N1 como el N2 disminuyen 

cuando se bloquean canales de Na' 

dependientes de al voltaje sensibles a 

tetrodotoxina (TTX) (1211 Registros 

intracelulares han mostrado que la 

estimula ció n intraestriatal produce 

EPSP's, monosinápticos, que pueden 

ser abolidos por condiciones de baJo 

Ca" y alto Mg" o en presencia de TTX 

o Co2+; indicando que se trata de 

. . t' [140 1982,35, 90J eventos slnap ICOS' . 

Modulación presináptica 
neurotransmisores 
neuromoduladores usados 
estudio. 
Receptores Muscarínicos 

por los 
y 

en este 

Se ha reportado que el incremen­

to de ACh en el estriado da como resul-

tado un decremento en la liberación de 

dopamina, lo que se ha asociado con 

acinesia y la enfermedad de Parkinson. 

Del mismo modo cuando la dopamina 

se incrementa se observa hipercinecia 

[1791, mientras que una disminución en el 

número de neuronas colmérgicas del 

estriado ventral se ha relacionado con la 

. [1121 L I'b enfermedad de Alzhelmer . a I e-

ración de ACh es Inhibida por GABA y 

serotonina, y es estimulada por gluta-

mato [23: 150, 151, 2051, Existe evidencia ex-

perimental y clinica que muestra que el 

sistema col1nérgico a través de recepto~ 

res muscarínicos, modifica la presenta~ 



ción y el curso temporal de algunas alte-

raciones motoras. En la enfermedad de 

Parkinson, por ejemplo los agonistas 

dopaminérgicos y los antagonistas coli-

nérgicos muscarínicos mejoran algunos 

de los sintomas de esa enfermedad (125] 

Tanto las terminales dopaminérgicas 
e 

como las colinérgicas convergen junto 

con las eferentes glutamatérgicas y 

GABAérglcas sobre las neuronas espi-

nasas medianas del neoestriado. Los 

receptores O2 parecen localizarse tam-

bién a nivel presináptico [44J, aunque en 

muy pocas terminales [581. Por lo que la 

interacción entre los sistemas colmérgi-

ca y dopaminérgico resulta crucial para 

el buen funcionamiento de los ganglios 

basales, ya que el balance entre los 

niveles de ACh y dopamina va a deter-

minar la función normal del estriado. 

La activación de receptores coli-

nérglcos producida por agonistas mus-

carínlcos ha sido demostrada en dife-

rentes estructuras del sistema nervioso 

central, tales como hipocampo [159. 168J, 

neuronas simpatéticas [124J, motoneuro-

nas [15. 16J Y la amigdala [180] 

En el neoestriado, las interne uro-

nas denominadas gigantes liberan ace-

tilcolina (ACh) participando en el control 

motor [205] Sin embargo, la ACh, y en 

particular la activación de receptores 

muscarinicos tiene efectos tanto presi­

nápticos como postsinápticos [75] Entre 

los efectos postsinápticos más impor-

tantes se ha reportado que la muscari-

na, a través de receptores M1, depolari-

za a las células espinosas medianas e 

incrementa la resistencia de entrada [47, 

139,157,701, por Inhibición de las COrrientes 

de potasio y calcIo que participan en el 

disparo, pospotencial hiperpolarizante y 

rectificación entrante [139.8,83, 157, 85J. 

Presinapticamente, las acciones 

que produce la activación de receptores 

muscarínícos se han observado en las 

propias neuronas colinérglcas [37, 197, 204, 

100.771, en terminales GABAérglcas 11801, 



3.sí como en las terminales glutamatér­

licas que establecen sinapsis con las 

leuronas de proyección neoestriatales 

47, 121, 28, 84; 741. ObservaCIones similares 

:;e han realizado en el estriado ventral 

154,180] 

La presencia de receptores mlls­

~arinlcos sugeriría que la acetilcolina 

participa en el control de la liberación de 

llutamato [203[. Sin embargo se desco-

10cen los mecanismos por los cuales 

los agonistas colinérgicos podrían mo­

clular la actividad. Este tipO de respues­

tas se caracteriza por tener latencias 

largas, poca amplitud, larga duración 

:203] Este efedo se ha asociado con una 

inhibición presináptlca de la liberación 

de neurotransmisor, por lo que se ha 

sugerido la participación de las conduc­

tandas de calcio y potasIo (203, 121, 2101. 

Los receptores muscarínicos per­

tenecen a la superfamllia de receptores 

acoplados a proteinas-G, con siete 

segmentos transmembranales unidos 

por asas intra- y extracelulares, con el 

amino terminal extracelular y el carboxi­

lo terminal intracelular [198] Se han ca­

racterizado farmacológicamente cuatro 

subtipos de receptores muscarinicos 

(M
" 

M2, M3 Y M4) [1281, en todos ellos el 

asa intracelular entre los segmentos 5 y 

6 es muy larga, y es la que muestra las 

mayores diferencias entre los diferentes 

tipos de receptores muscarínicos 1198J. 

Se han clonado cinco subtipos de re­

ceptores muscarínicos (m1, m2, m3, m4 Y 

ms) [201, mismos que se han agrupado 

en dos subfamillas: La subfamilia M, 

(receptores m" m3 Y ms) que esta aco­

piada a la hidrólisis de fosfoinositidos a 

traves de la sub unidad o. de proteínas-G 

del tipo Gq/G11, puesto que es insenSI­

ble a la toxina Pertussis. Los receptores 

que pertenecen a la subfamiha M2 (m2 Y 

m,) inhiben la actividad de la adenilato­

ciclasa por proteinas-G del tipo G1/GO, 

ya que son sensibles a la toxina Pertus­

sis [1
141. Se ha sugerido que los recepto-



'es involucrados en la modulación pre­

;ináptica glutamatérgica en los núcleos 

3ccumbens, amígdala y estriado son los 

receptores M3, [180l, recientemente se ha 

reportado que tanto los receptores M2 

como los M3 participan de la modulación 

presináptica de la sinapsis glutamatér­

gica corticostriatal [761, asi como en otras 

regiones del sistema nervioso central 

[
2031, Por otro lado, también se sabe que 

la activaCión de receptores de tipo M, 

también ejercen modulación presinápti­

ca sobre terminales GABAérgicas en los 

ganglios basales [180J Sin embargo se 

desconoce sí la modulación que provo­

ca la activación de receptores muscarí­

nlcos se debe a la entrada de Ca2
' ex­

tracelular a las terminales presinápticas. 

Receptores GABAérgicos 

Las neurOnas GABAérglcas se 

encuentran distribuidas prácticamente 

en todas las regiones del SNC y partici­

pan en una variedad de procesos fisio-

4[ 

lógicos [6B. 
531. En el neoestriado las neu­

ronas de proyección y varios tipos de 

interneuronas liberan GASA [2051, el cual 

actúa sobre receptores GABAA y GA­

BAB [99J Sin embargo en las terminales 

slnápticas predomina la presencia de 

receptores GABAs [145, 146, 1L7, 321, particu-

larmente aquellas que provienen de la 

corteza, ya que el número de receptores 

GABAs se reduce después de decorti­

cación crónica [142J sin que al parecer se 

vea afectada la distribución postsinápti­

ca de receptores GABAA. La activación 

de receptores GABAs en la sinapsis 

cortico-estriatal produce Inhibición pre­

sináptica en la liberación de glutamato 

[90, 145, 146, 147] así como sobre las inter-

neuronas colinérgicas estriatales [41 J, y 

en terminales dopaminérgicas que lle­

gan al neoestriado [174], Observaciones 

similares se han hecho en el hipotálamo 

[88. 34] Asimismo también afecta la libe­

ración de GABA por activaCión de auto­

rreceptores [170 22] Estudios neurológl-



)s y electrofisiológicos en diversás re­

ones cerebrales indican que el efecto 

,ediado por el receptor GASAs es de­

endiente de la frecuencia y la intensi­

ad de la estimulación, lo que sugiere 

ue los moduladores presinápticos se 

ctivan dependiendo de la actividad si­

áptica [51; 52.1101 

El receptor GASA. ha sido impli­

Hda en la modulación pre y postsináp­

ica por conductancias de potasio rectl~ 

icadoras entrantes acopladas a protei­

las-G en neuronas del SNC [175] Su 

leción se asocia con una reducción en 

a duración del potencial de acción y por 

o tanto en una menor entrada de Ca'< 

lxtracelular a la terminal [60, 135] Sin em­

largo otros estudios indican que hay 

)ocas evidencias de modulación presi­

láptica por este mecanismo {lOS, 34, 81,135, 

183] Inclusive se ha sugerido que pudie­

'a deberse a un mecanismo indepen­

j,ente de la participación de canales de 

8a2+ y K+ [8GJ 

En las terminales sinápticas de 

diversos núcleos la activación de recep­

tores GASA. modulan la liberación de 

GASA, glutamato, noradrenalina, do­

pamina, substancia-P y somatostatina 

entre otros [99] Se ha propuesto que la 

activación de los receptores GASAs 

presinápticos inhibe la entrada de Ca'+ 

extracelular modulando VDCC [34,81; 1831, 

por estar accplados negativamente a la 

actividad de la adenilato ciclasa [143] Ya 

que la acción del baclofen sobre co­

rrientes de Ca'+ es antagonizada por 

forscolina [901 y por análogos del AMPc 

[1871, En el hipotálamo los VDCC involu­

cradosen la inhibición presináptlca me­

diada por baclofen parecen ser los ca­

nales de Ca'+ N y P/Q [811, Mientras que 

en especies filogenéticamente inferiores 

esta modulación parece estar mediado 

únicamente por canales de Ca'+ tipo N 

[191J 

Del mismo modo se ha reportado 

que la Inhibición de liberación de 9Iu\a-



mato en sinaptosomas mediado por la 

activación de receptores GABAs involu-

era la PKC [167. 156], Ya que la activación 

de esteres de forbol bloquean el efecto 

pre- y postsináptico del baclofen, mien-

tras que antagonistas de la PKC la 

potencian [90] 



ipótesis de Trabajo 

Algunos transmisores encargados 

de la modulación presináptica corti-

coestriatal actúan regulando la entra-

da de Ca'+ 

Los transmisores que no actúan 50-

bre conductancias de Ca2
+ o de K+, 

podrían estar actuando sobre la ma-

quinaria de liberación 

)bjetivos 

renerales 

~ Describir Jos mecanismos de modu-

laclón presináptica glutamatérgica en 

el neoestriado 

Determinar la Importancia de estos 

mecanismos en el funcionamiento de 

este microcircuito cerebral 

~articulares 

~ Investigar si los neurotransmisores 

GASA Y acetllcolina actúan presináp-

ticamente en las terminales excitato-

'* Algunos de los transmisores que 

actúan presinápticamente convergen 

sobre ciertos sistemas de señaliza-

CiÓ n intraterminaL 

rias que llegan al neoestriado modu-

lando la liberación de glutamato. 

~:~ Determinar sí los neurotransmisores 

propuestos actúan a través de la re­

gulación de la entrada de Ca'·. 

~;f En caso de que un neurotransmisor 

actúe regulando la entrada de Ca'·, 

se determinará cual o cuales canales 

de Ca'· están involucrados (N, P, Q o 

R). 



Material y Métodos 

Preparación 

Se obtuvieron rebanadas de ce­

rebro de rata Wistar (100-120 9 de pe­

so), sin distinción de sexo. Para ello, las 

ratas previamente anestesiadas con 

éter etílico, fueron decapitadas, el cere­

bro fue rápidamente removido y sumer­

gido en solución salina isotónica (en 

mM: 125.0 NaCI, 3.0 KCI, 1 O MgCI" 2.0 

CaCI" 25.0 NaHC03, 11 O Glucosa) 

saturada con una mezcla de 95 % O, Y 

5 % CO,. En esta etapa se mantuvo una 

temperatura de 4 ± 1°C. Se separaron 

los bulbos olfatorios, el cerebelo y los 

hemisferios cerebrales. Se obtuvieron 

las rebanadas de 400 ~m de espesor y 

se mantuvieron en incubación con solu­

ción salina a temperatura ambiente en 

un penado no menor a 60 mino En estas 

condiciones es posible obtener registros 

confiables de más de 10 hr de duración 

{11 76,58] 

Para cada experimento las reba­

nadas se trasladaron a una cámara de 

registro donde se les hizo pasar un flUJO 

constante de 2 ± 0.5 ml/min de solución 

salina a una temperatura constante de 

34 ± 0.5 oC. Todos los fármacos que se 

utilizaron en el presente trabajo se di­

solvieron previamente en solución sali­

na y se administraron a través del dis­

positivo de su perfusión. 

Sistema de Estimulación y Registro. 

En virtud de que las neuronas 

espinosas medianas representan más 

del 90 % de las células del neoestnado, 

los registros extracelulares mostrados 

en el presente trabajo corresponden 

principalmente a respuestas de está 

estirpe neuronal. Dichos registros se 

obtuvieron estimulando las fibras afe­

rentes al neoestnado, con electrodos 



ipolares concéntricos de 50 ~m en la 

unta. Los estimulos se obtuvieron por 

,edio de un estimulador, pasándolos a 

avés de una unidad aisladora de esti-

,ulos en donde se reguló la intensidad 

la duración de los mismos (intensidad: 

-40 V; duración: 0.01 - 0.04 ms; fre-

uencia: 0.4-0.06 Hz). 

Para el registro de los potencia-

~s de campo se utilizaron técnicas con-

enclonales de amplificación y registro: 

,e utilizaron electrodos de vidrro fabri-

:ados a partir de capilares de borosilica-

o de 1.0 mm de diámetro externo; con 

!na resistencia en la punta de 2 a 4 

An, con NaCI al 0.9 % como conductor. 

:1 potencial de campo se amplifico, se 

lesplegó en el osciloscopio, se dig!tali-

:0 y se almaceno en video, utilizando el 

,oftware comercial LabView (National 

nstruments, Austln TX USA). Poste-

iormente los registros se midieron, 

>comediaron y graficaron utilizando 

software comercial (Origin, Microcal 

Software. Northampton, MA. USA) 

El registro extracelular de potencia­
les de campo 

Los potenciales de campo son 

registros extracelulares de las corrientes 

lónicas asociadas a la actividad de una 

población de neuronas. Las corrientes 

producen espigas poblacionales debido 

a la sincronia de muchos potenciales de 

acción. La amplitud de estas espigas 

depende de la descarga sincrónica de 

las células, de la distribución de la po-

blación neuronal activa y de la reslsten-

cia del tejido. 

El fluido extracelular constituye 

un volumen conductor alrededor de las 

neuronas, las cuales al estar en reposo, 

sus membranas no producen flujo de 

corriente. Sin embargo, al ser activadas 

por un impulso nervioso, la polarrzación 

deja de ser uniforme y se pr~ducen flu-

JOs de corriente de una parte de la neu-



rona a otra, formando un dipolo a través dipolo eléctrico ya que durante el pico 

del flUido extracelular; esto establece un del potencial de acción en la membrana 

campo eléctrico (Fig.7A). del soma se da lugar a una corriente 

El potencial de campo registrado activa (sumidero). En las dendritas se 

extracelularmente es una onda trifásica da una corriente pasiva (fuente) que 

producida por la diferencia de potencial cierra el circUIto, las cuales son positi-

debida al cambio en la localización de vas con respecto al soma. Las aferentes 

los sumideros y las fuentes de corriente sinápticas dan lugar a cambios en estas 

activa. A la zona en que las corrientes corrientes. En ese sentido, las entradas 

fluyen hacia el interior de la célula se le sinápticas excitatorias que dan lugar a 

denomina sumidero (corrientes entran- una corriente entrante en las dendritas 

tes activas) ya la zona en que ésta sale (sumidero) producen en el soma co-

se le llama fuente (corrientes salientes rrientes salientes pasivas (fuente). Co-

que cierran el circuito) (Fig. 7A). En el mo estas corrientes cambian con el 

registro extracelular, las corrientes sa- tiempo, es común obtener ondas trifási-

lientes se observan como deflexiones cas, que representan la propagación del 

positivas en el registro, mientras que las potencial de acción (Fig. 7 A) [881 

corrientes entrantes se observan como Cuando se registra cerca de los 

deflexiones negativas (Fig. 7). somas neuronales se observa solamen-

Por lo general la medición que te una onda bifásica que consiste en 

hace el electrodo se realiza comparan- una espiga negativa seguida de otra 

do los voltajes entre el electrodo de re- positiva. Esto se debe a que el potencial 

gistro y la tierra de referencia. A la neu- de acción produce una rápida depolari-

rana se le puede conSiderar como un zación de la membrana por las comen 
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Figura 7. Registro extrace!ular del potencial de campo. A) En el diagrama superior un 
potencial de acción es iniciado en A y la corriente (1) fluye de A a B Los diagramas 
inferiores ilustran la secuencia (t1 < t2 < t3) de propagación del potencial de acción del 
punto A al B y posteriormente al C. Cuando se registra extracelularmente en el punto B se 
observa un potencial trifásico [Modificado de 881, B) Se muestra un registro extracelular obtenido 
después de estimular las aferentes corticales cerca del cuerpo calloso, el electrodo de 
registro está colocado en el neoestnado. Se observan dos negatividad es (N 1 y Nz), la 
primera de ellas corresponde al potencial anttdróm:co, y la segunda al potencial sináptico. 
Cuando se utiliza el protocolo de facilitación por pulso pareado es posible obtener dos 
registros (Sl y 82) en intervalos de tiempo relattvamente cortos (10 - 40 ms). La intensidad 
del estímulo se ajusta para que la amplitud de S;'I y 8 1 sean aproximadam~nte de la 
misma magnitud. 



tes entrantes de sodio. así como una 

rápida repolarizaclón por las corrientes 

salientes de potasio El componente 

negativo corresponde a la depolariza­

ción de la membrana del soma por el 

flujo de corriente entrante. La fase posi­

tiva corresponde a la reversión en el 

flujo de corriente [88I 

El neoestriado no presenta una 

estructura laminar como la que se ob­

serva en el hipocampo [1211, de tal modo 

que la posición del electrodo varia de un 

registro a otro; por esta razón se recurre 

al registro de espigas poblaciones orto­

drómicas. En ellas se pueden observar 

dos tipos de deflexiones negativas en el 

registro (Fig. 7B). El que aparece prime­

ro (N ,) en el rango de 2 a 4 ms después 

del artefacto de estimulación, siendo de 

origen antldrómico, y se debe a estimu­

lar el axón de las neuronas espinosas 

medianas [38, 121, 11l, siendo bloqueado 

por procaina y T TX Posteriormente se 

observa la segunda deflexlón negativa 

(N,) en el rango de 4 a 8 ms, que es de 

origen ortodrómlco o sináptico [38,121.118, 

11], la cual se obtiene cuando las aferen­

tes corticales que llegan al árbol dendrí­

tico o al soma de la neurona estriatal 

generando un potencial postslnáptico 

que viaja hacia el cono axónico donde 

se genera el potencial de acción. Este 

potencial es bloqueado por bajas con­

centraciones de Ca" (0.5 mM de Ca"; 

6.0 mM de Mg'·). Asimismo el compo­

nente N, se puede bloquear con TTX, 

así como con Klnurenato y CNQX, los 

cuales son conocidos bloqueadores de 

la transmiSión sináptica excltatpria glu­

tamatérgica [121, 13<1, 11, 40l, 

Facilitación por Pulso Pareado 

La transmisión sináptica presenta 

diversos tipos de plasticidad a corto pla­

zo en su efiCiencia sináptica, mismos 

que se conocen como facilitación (en el 

rango de los milisegundos), aumenta­

clón (milisegundos a minutos) y poten-



ciación (minutos) [1201 Se han planteado 

varias hipótesis para explicar la facilita­

ción por pulso pareado (PPF), Entre 

ellos, inactivación de corrientes de K+ 

en la terminal presináptlca [2J, lo que 

provocaría incremento en el influjo de 

Ca2
+ extracelular [51, Sin embargo, esta 

hipótesis ha sido poco estudiada y no 

siempre eXiste un aumento en la dura­

ción de la espiga [181 Quizás la hipótesis 

más aceptada sea la del Ca2+ residual 

propuesta por Katz y Mlledi a finales de 

los años 60's 197. 981. En ésta, cuando se 

mandan dos estímulos de la misma In­

tensidad en un Intervalo corto de tiem­

po, la amplitud de la respuesta al se­

gundo estímulo generalmente es mayor 

a la observada en la primera respuesta 

[50J Katz y Miledi demostraron que este 

fenómeno puede deberse a que con la 

llegada del primer estímulo se abren 

canales de Ca'+ dependientes de volta­

je, Incrementando la concentración in­

tracelular de Ca" [97, 981 El Incremento 

en la concentración del Ca2
'¡' intracelular 

([Ca"l<), en la terminal sináptica de con­

centraciones nanomolares a concentra­

ciones micro- o submicromolares duran­

te la estimulaclón persiste por varios 

segundos [91,213,214 215} Sin embargo, el 

proceso de liberaCión de neurotransmi­

sor dura menos de un milisegundo [131, 

por lo que no todo el Ca2
' que entra con 

la depolarización es utilizado y perma­

nece varios milisegundos en el sitio de 

liberación, debido a la lentitud del amor­

tiguamiento del Ca" con relación al 

evento sináptico [33, 97. 98 1601, Así que 

con la llegada de un segundo estímulo 

el Ca2
' que entra con la nueva depolan­

zación se suma al Ca2
+ reSidual que 

Ingreso a la terminal con el primer estí­

mulo [4] Al menos durante un periodo 

muy breve de tiempo la concentración 

de Ca" es mayor, lo que Incrementa la 

probabilidad de fUSión de las vesículas 

[132, 152 40] aumentando la liberación de 

neurotransmisor [33 01, 213 214, 215], Sm 



1mbargo se ~a reportado que la ampli­

ud de la respuesta al segundo estimulo 

,e encuentra en función de la amplitud 

Je la primera respuesta Asi si la proba­

)ilidad de liberación en primera res­

)uesta es elevada, entonces la probabi­

idad de liberar en la segunda repuesta 

,erá baja [401, pues la primera respuesta 

Jepleta las vesiculas disponibles, tal 

:::omo se observa en condiciones de alto 

::a!c!o 

La hipótesis del Ca'· residual se 

:)asa en el hecho de que la entrada de 

::a'· es esencial para la liberación de 

neurotransmisor Pequeñas modifica­

ciones en la concentración de Ca2
+ ex­

tracelular bastan para alterar sensible­

mente la aparición espontánea de po­

tenciales miniatura y por lo tanto libera­

ción de neurotransmisor [42. 43, 46, 97, 98. 

161,40J Así, cuando se mandan trenes de 

estimulas a intervalos cortos de tiempo 

se observa ya sea un progresivo Incre­

mento (facilitación, aumentacion o po-

tenciación), o bien, un decremento en la 

amplitud de las respuestas sinápticas 

(depresión). Esto se debe al cambio en 

la cantidad de neurotransmisor liberado 

[43, 401, mismo que se refleja en la fre­

cuencia de los potenciales miniatura 

con respecto al número de fallas. Sin 

embargo, la relación entre la entrada de 

Ca'· extracelular y la cantidad de neuro­

transmisor liberado no es lineal, y se 

puede explicar si se asume una acción 

cooperativa del Ca'· en la liberaCión de 

un cuanto de neurotransmisor, la cual 

varia con la cuarta potencia de la con­

centración extracelular de Ca'· ([Ca'·],). 

Asumiendo que la cantidad de Ca'· que 

alcanza [os sitios activos durante un 

impulso es proporcional a la [Ca'·], en­

tonces la liberaCión varia con la concen­

tración de Ca'· activo [Ca'·]', donde n > 

1, que es el Ca'· cercano a los sitios de 

liberación. Asi, la probabilidad de libera­

ción depende de un proceso en la 

membrana en la cual cerca de cuatro 



Iones de Ca'+ (n o; 4) deben estar pre-

sentes simultáneamente en una posi-

ción critica. La cooperatividad es un 

proceso necesario para que se libere un 

cuanto de neurotransmisor después de 

un impulso nervioso [4
61. Esto quiere de-

cir que grandes cambios en la liberación 

de neurotransmisor pueden deberse a 

pequeños cambios en la concentración 

intracelular de Ca'+ seguida de un pulso 

nervioso. 

Puesto que el influjo de Ca'+ a la 

terminal y la liberación de neurotransmi· 

sor no es lineal la PPF debe aumentar 

SI se dism'lnuye la [Ca'+Jo (0.5 - 1 mM) 

[1'2 401, debido al efecto del Ca'+ residual 

[97,98. 46.40] 

Protocolo experimental 

En la mayor parte de los expen-

mentos, se aplicaron dos estímulos de 

Igual intensidad con el fin de determinar 

la PPF (Fig. 7B). La cual se evaluó co· 

mo el cociente entre la amplitud de la 

respuesta ortodrómica al segundo esti· 

mulo (S,) entre la respuesta al primer 

estímulo (S,). 

PPF~ S, 
S, 

que expresado en porcentaje queda: 

(1 ) 

Durante el control, la intensidad 

de los estímulos se ajusto para ver poca 

o ninguna PPF (S,/S, ~ 1), Esto permitió 

detectar con facilidad los cambios pro-

vocados por la administración de los 

diferentes agonistas a los neuromodu-

ladores, asi como aquellos cambios 

provocados por los bloqueadores de 

Ca2+. El intervalo interestimulo seleccio-

nado OSCiló entre 10 Y 50 ms Los expe-

rimentas se realizaron en presencIa de 

blcucullna (10 ~M) con el fm de eliminar 

el componente Inhibitorio GABAA 



La ecuación (1) también se utiliZó 

de la siguiente manera: Siendo S, = 

O/OPPF en condiciones control, y S2 

O/OPPF después de administrar los ago-

nistas a los neuromoduladores utiliza-

dos. Esto permitió utilizar el cambio en 

la PPF producida por los diferentes 

agonistas para generar las relaciones 

concentración - respuesta Al menos se 

realizaron cinco expenmentos para C8-

da una de las concentraciones de ago-

ntsta utilizados, y se graficó la media de 

la PPF ± error estándar de la media. La 

curva concentración-respuesta se ajustó 

con el algoritmo no lineal de Marquardt 

[76] de acuerdo a la siguiente ecuación: 

%J'PF = 1 :o(p~::\ J 
[Drug]" 

(2) 

Donde %PPF es el porcentaje de 

PPF incrementado por la administración 

del agonista; %PPFMAX es el efecto sa-

turante; EC50 es la mitad del efecto 

máximo; [Drug] es la concentración del 

agonista utilizado; y n es la pendiente 

de la función dOSIS - respuesta, siendo 

una aproximación al coeficiente de HU 

[1, 1271, Los parámetros fueron ajustados 

utilizando software comercial (Slgma-

Plot, Jandel. San Rafael, CA, USA). Del 

mismo modo, cuando el agonista se 

administraba después de bloquear las 

conductancias de Ca2
+, se determinó el 

grado de oclusión producida. 

El cociente S2/S, fue medido ca-

da cinco minutos. Una vez que el CQ-

ciente S2/S, se estabilizo después de 

bloquear los canales de Ca2
+, la intensl-

dad del estimulo se incremento, con el 

fin de reclutar más aferentes, de tal mo-

do que se recupero, en la medida de lo 

posible, los valores control del cociente 

S,IS,. Esto mejoro la resolución de 

nuestro sistema para ver los efectos de 

los agonistas y la participación de los 

canales de Ca" no bloqueados por las 



toxinas bloqueadoras de dichos cana­

les. Si el efecto presináptico de los ago­

nistas utilizados actúa bloqueando al­

guno de los canales de Ca2
+ presentes 

en las terminales glutamatérglcas, en­

tonces cuando se bloquea previamente 

este tipo de canal, el efecto del agonista 

debe ser ocluido o su PPF debe ser re­

ducida 

La significancI3 estadística entre 

las muestras se determinó utilizando 

pruebas estadisticas, paramétrica y no 

paramétrica (t de Student y U de Mann­

Whitney respectivamente. Para ello se 

utilizÓ el software comercial SYSTAT 

(Evanston, IL, USA) 

Drogas utilizadas 

Se utilizó s-(-)-Bay-K 8644, ago­

nista de canal de Ca'· tipo L; muscan­

na, agonista muscarínlco; baclofen, 

agonista GASAs, saclofen, antagonista 

GASAs; blcuculina, antagonista GABAA . 

6-ciano-7 -nitroqulnoxaline-2 ,3-d lone 

5·-1 

(CNQX), antagonista receptores no­

NMDA, D 2-amIn0-5-phosphonopen­

tanoate (APV), antagonista receptores 

NMDA. Los cuales fueron suministrados 

por Sigma Chemlcal Co. (St Louis MO, 

USA) o RBI (Natick, MA, USA). úl­

Conotoxina GVIA (úl-CgTx GVIA) y úl­

Agatoxina TK (w-AgTx TK) fueron sumi­

nistrados por Peptides International 

(LoUlsville KY, USA) o Alomone (Israel), 

los cuales se agregaron a la perfusión 

de stock's preparados el mismo día 



Resultados 

Modulación Presináptica: Papel de los Canales de Ca'+ 

La liberación de neurotransmisor 

es un fenómeno dependiente de la en­

trada de Ca2
+ extracelular. Las neuro­

nas poseen diferentes canales de Ca2
+, 

En el neoestriado y en la corteza las 

neuronas tienen canales de Ca2
+ de tipo 

L, N, P, Q Y R [12. 59.130] Sin embargo los 

canales de Ca'+ reportados en las ter­

minales glutamatérgicas de la sinapsls 

cortlcoestnatal son únicamente los ca­

nales N, P Y Q [11] Por lo que resulta 

importante conocer cual o cuales son 

los canales de Ca'+ que participan en la 

liberación de neurotransmisor, y cual es 

la contribución de cada uno ellos en la 

modulación preslnáptica Por ello en 

primer término fue necesario determinar 

qué efecto tenia el cambio en las con­

centraciones extracelulares de Ca2
+ so­

bre la PPF, con el fin de establecer la 

contribución del Ca" extracelular en la 

hberación de neurotransmiSOr. De este 

modo cuando se selecciona una inten­

sidad de estimulación tal que la ampli­

tud de las respuestas a los estímulos S1 

y S2 sean similares a concentraciones 

de Ca'+ fisiológicas ([Ca'+], = 2.0 mM) 

(PPF = 1.2 ± O 07 Media ± S.E.M; me­

diana =1.1; n = 8), se puede observar 

que cuando se disminuye la concentra­

Ción exlracelular de Ca" ([Ca'+]o = O 5 

mM) ocurre una disminución en la am­

plitud de ambas respuestas Esto se 

puede correlacionar con una menor en­

trada de Ca'+, y por lo tanto con una 

menor liberación de neurotransmisor 

Sin embargo, también se observa que la 

relación entre las amplitudes es diferen­

te ya que la relación 8 2/8, aumenta, por 

lo que se dice que hubo un Incremento 

en la PPF (6 ± 0.9; mediana =7 1, n=7, 

p < 0.001; U de Mann-Whitney) Esto se 



debe a que la relación entre la entrada 

de Ca'· con la liberación no es lineal, de 

tal modo que pequeños cambios en la 

concentración intracelular de Ca2
+ pue­

den provocar grandes cambios en la 

liberación, haciendo a la slnapsis más 

eficiente. Tomados juntos, una disminu­

ción en la amplitud de las respuestas 

8 2/8 1• así como un incremento en la 

facilitación son evidencias de una in­

hibición preslnáptica [97 50,40,213,215). Por 

otro lado, cuando se incrementa la con­

centración extracelular de Ca'· ([Ca'·!, 

~ 4.0 mM) ocurre lo contrario, es decir 

hay un Incremento en la amplitud de las 

respuestas, particularmente en S" y 

una disminución en la relación 8 2/8 1, 

que se conoce como "Depresión por 

Pulso Pareado" (PPF ~ 0.63 ±O 1; me­

diana ~ 063; n ~ 8; P < O 003; U de 

Mann-Whltney). Una posible explicación 

de este evento consiste en que a la lle­

gada del estimulo ocurre una gran en­

trada de Ca'· que provoca que todas las 

vesíc,LJlas ancladas liberen su contenido 

al espacIo sináptico, a la llegada de un 

segundo estímulo en un periodo breve 

de tiempo, no hay suficientes vesiculas 

disponibles y la amplitud del potencial 

sináptlco decrece Sí los eventos obser­

vados fueran postsinápticos el bloqueo 

produciria cambios en la amplitud de la 

misma magnitud pero no habría cambio 

en la PPF. 

Para demostrar el papel de los 

canales de calcio de la membrana 

plasmática de las terminales glutama­

térgicas se realizó una curva dosIs -

respuesta del bloqueo con cadmio En 

ella observamos un Incremento de casi 

180 % en la PPF (179 ±12 %, EC50~ 

128 ± O 18 ~M), la aproximación del 

coeficiente de Hill fue cercana a 1 (1.25 

± 0.18), lo que nos sugiere que el cad­

mio bloquea por igual a los canales de 

Ca'· que participan en la liberaCión de 

neurotransmisor. Con el fin de determi­

nar que canales de Ca'· están partlcl-



panda en la liberación de neurotransmi- ",-AgTx TK, que a bajas concentracio-

sor, realizamos experimentos de aclu- nes (" 30 nM) bloquea canales de Ca 2· 

slón farmacológica utilizando toxinas tipO P, mientras que a concentraciones 

peptídicas especificas para bloquear mayores bloquea a los canales P y O (> 

selectivamente cada uno de los canales 200 nM) Altas concentraciones de ül-

de Ca2
+. Trabajas previos mostraron AgTx TK (400 nM) aumentó la PPF de 

que los canales de Ca'· que participan 1 09 ±0.05 (mediana = 1.04) en el con-

en la liberación son los canales tipo N y trol a 2.9 ± O 3 (mediana = 2.7) en pre-

P/O, la participación de los canales tipo sencia de esta toxina (n = 5: p < O 05, t 

L es mínima, o no participan; mientras de Wilcoxon). Como el cambio en la 

que los canales tipo T no se encuentran PPF fue mayor para la w-AgTx TK que 

presentes [80.11. 117]. 
para la C0-CgTx GVIA (151% vs 88%) se 

Para bloquear los canales tipO N 
realizó una curva dosIs respuesta de (,)-

se utiliZó ",-CgTx GVIA, el bloqueo de 
AgTx TK, con el fin de establecer SI par-

este canal produjo inhibición presinápti-
tlcipan los canales P o Q. Nuestros da-

ca. Ya que se observó un incremento en 
tos muestran un efecto máximo de 211 

la PPF desde 1.25 ± 0.11 (mediana = 
% (ECso = 127 ± 18 nM), obtenido a par-

1.07) en el control a 2.3 ±O 3 (mediana 
tir del análisIs de doble reciproca Llne-

= 201) en presencia del péptido (n = 
weaver-Burk, el cual requiere concen-

11; P < 0.01, t de Wllcoxon), indicando 
traclones mayores a 1 ~M un coeficien-

su participación en la liberación de glu-
te de Hil! cercana a 1.0 (1 2), lo que su-

tamato en estas slnapsls. Para bloquear ,. 
giere que un sólo tipO de canal de Ca-

los canales de Ca'· tipO P 10 se utilizó 
sensible a I'I-Ag Tx TK está participando 



en la liberación de glutamato en la si­

napsls cortico-estnatal. El bloqueo de 

canales de Ca'· tipo Lean dihidropindi­

nas (5 ~M nitrendiplna) no produjo cam­

bios en la PPF ni en la amplitud (datos 

no mostrados) de forma similar a lo ob­

servado previamente Estos datos su­

gieren que los principales canales de 

Ca2
-t que participan en la liberación son 

los canales tipO N Y Q. 

No obstante lo anterior, existe la 

posibilidad de que los canales de Ca'· 

tipO L estén presentes en la terminal 

glutamatérgica, pero no en la zona acti­

va de la slnapsls Lo que podria explicar 

su poca o nula participación cuando son 

bloqueados Para ello decidimos activar 

los canales tipO Lean Bay K 8644 (5 

~M). Nuestros datos muestran que al 

mantener activados a estos canales se 

produce una entrada de Ca'· que pro­

duce depresion por pulso pareado, ya 

que la PPF disminuyó de 1.25 ±0.07 

(mediana ~ 1 16) en el control a 065 ± 

0.1 (mediana ~ O 64, n = 7 P < 0.02, Ide 

Wilcoxon). Lo que sugiere la presencia 

de los canales de Ca'· tipO L en las 

terminales glutamatérgicas cortico­

estriatales. Sin embargo no sabemos sí 

el efecto observado se debe únicamen­

te a la entrada de Ca'· extracelular por 

el canal L, o bien si esta entrada de 

Ca2
+ pudiera estar activando pozas in­

tracelulares de Ca'·. Dado que su blo­

queo (de los canales L) no afecta signi­

ficativamente la liberación de las termi­

nales corticoestriatales 
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Abstraet 

T o know which calcium channel !ypes are the most importan! for 

neuro!ransmltter release a! !he corticos!ria!al !ransmission 01 !he raí we !es!ed 

calcium channel an!agonis!s on !he paired pulse ratio. w-aga!oxin-TK was !he mos! 

effective calcium channel an!agonis!: IC50= 127 nM; maximal effect = 211 % (with 

> 1 ¡tM) and Hill coefficient = 1.2; suggesting a single sile 01 aclion and a Q-Iype 

channel proflle. Corresponding parameters lor cadmium were: 13 ~M, 178 % and 

1.1. The block 01 L-!ype calcium channels has little impact on transmission, bu! we 

also tested fac/lllal/on 01 L-type calcium channels. The L-type calcium channel 

agonis!, Bay K 8644 (5 ¡tM), produces a 45 % reduction of the paired pulse ratio 

suggesting tha! even il L -type channels do no! participate in the release process, 

Ihey may partlcipate in ils modulalion. 

Keywords' w-aga!oxin-TK, w-cono!oxin GVIA, synap!ic !ransmission, 

neostriatum, ca!cium channels, 



1. Introduction 

Changes in the paired pulse ratio obtained Irom a pair olorthodromic 

responses mainly rellect the non-linearity 01 the presynaptic processes 01 

transmission (Zucker, 1989; 1999). Opposingly, postsynaptic processes do not 

change the paired pulse ratio under most circumstances but change both 

orthodromic responses In the same proportion (Dunwiddie and Hass, 1985). A 

postsynaptíc process also changes the antidromic response. Consequently, the 

paired pulse ratio associated with field population spike recordings is a robust 

protocol to perform pharmacological screening 01 receptors located at presynaptic 

nerve terminals (e.g., Dunwiddie and Hass, 1985; Malenka and Kocsis, 1988; 

Kahle and Cotman, 1993; Lovinger et al., 1993; Ameri el al., 1999; Barral el al, 

1999; 2000). The results obtained with this protocol have been corroborated with 

more other techniques such as intracellular- and whole-cell recordlngs (Nisenbaum 

el al., 1992; Lovinger et al., 1993; Brundege and Dunwiddie, 1996; Hernandez­

Echeagaray el al , 1998; Creager et al., 1998; Sullivan, 1999, Gerdeman and 

Lovinger, 2001). 

Thls work uses the paired pulse ratio to test calcium channel-targetlng" 

ligands whose actions are known to be located at corticostriatal terminals (Turner 

et al., 1993; Lovinger et al, 1994; Bargas et al, 1998; HiII and Brotchie, 1999), 

Pharmacological analyses 01 calcium channel antagonists based on the palfed 

pulse ratio coincided with previous results obtained with different techniques in 

other central neurons (Takahashi and Momiyama, 1993; Wheeler et al., 1994; 

Teramoto et al., 1995; 1997; Reid et al., 1998; Iwasakl et al., 2000; Turner et al., 

1993; Luebke et al, 1993; Dooley et al" 2000), 

There is a consensus about the importance 01 P IQ-type ealcium ehannels 

(a1A) in the release process, We performed a coneentration-response analysls 01 

(,,-agatoxin TK to see il It is the P-type, or the Q-type channel. the most important 



for release. This question is crucial since recent evidence has suggested a strong 

convergence of presynaptic modulators anta Q-type calcium channels (Barral et 

al., 1999; 2000). ro-agatoxln evaluatlon is compared to that made on cadmium. 

On the other hand, calcium entry involved in glutamate release at central 

synaptic terminals takes place through non-L-type calcium channels (P/Q, N and R 

or a1A, a1 B and a1E ) (Wu and Saggau, 1997; Randall and Benham, 1999). This 

is the same at the neostriatum, where the block of L-type calcium channels does 

not affect corticostriatal transmission (Tumer et al , 1993; Lovinger et al, 1994; 

Bargas et al, 1998; Hill and Brotchie, 1999). Nevertheless, what happens if L-type 

calcium channels are facilitated, instead of blocked? Thls point has not been 

sufficiently explored We show here that the paired pulse ratio can give a 

preliminary answer to this question. 

2. Methods 

Animal treatment in our institution adheres to the European Communlty 

gUldelines for the use of experimental animals Dorsal neost"atal brain slices (400 

~m) were obtained lrom anaesthetlzed male Wistar rats (100-120 g) as previously 

described (Bargas et al., 1998). Brielly, sagittal neostriatal slices were cut on a 

vibratome and incubated at room temperature in saline containing (In mM)' 125 

NaCl, 3 KCI, 25 NaHC03, 2 CaCI2, 1 MgCI2, 11 glucose, 0.2 thiourea and 0.2 

ascorblc acid (saturated with 95 % 02 and 5 % C02; 298 mOsmll, pH = 7A). 

Individual sllces were translerred to a submerged chamber at 33-35 oC. Stlmulation 

01 cortical white matter or corpus callosum with concentric bipolar eledrodes was 

used to eliclt an orthodromic population spike (N2) in the neostriatum (Cordingley 

and Weight, 1986; Malenka and Kocsis, 1988, Lovlnger et al., 1993; Bargas ~t al, 

1998). In sorne cases, a smaller antidromlc (N1) response could also be elicited 

(Cordingley and Welght, 1986; Bargas et al, 1998) probably due lo current dlffuslon 



Into the striatal tissue. Field population spikes, a composite 01 both lield excitatory 

postsynaptic potential and population action potentials, were recorded with 

micropipettes lilled with 0.9 % NaCI and an AC amplifier. Records were digitized 

and stored on VH8 lapes al 4011Hz and analyzed off-line. lIIuslralions are Ihe 

average of al leasl live records. 8timulus were briel square vollage pulses (1 - 40 

V; 0.1 - 004 ms; 0.06 - 0.2 Hz) delivered wilh a stimulalor. Inlerslimulus time 

inlerval lor paired stimuli was 20 - 60 ms. Peplidic toxins were lesled in Ihe 

presence 01 1 O ~M bicuculline lo eliminale the inhibilory GABAA componenl 

(Bargas et al, 1998). 

Two stimuli 01 equal strenglh were applied to determine Ihe paired pulse 

ralio: 82 f 81, where 82 is the amplitude 01 the second and 81 is the amplitude al 

Ihe flrsl orthodromic response (Figs 1A,C). Stimulus strength was adjusted so that 

the paired pulse ratio value was near 1.0 in the control recordings. In a set 01 

control experiments the paired pulse ratio was (mean ± S.E.M.): 1.2 ± 0.05 

(median = 1 1; n = 31). Both the paired pulse ratio or its change in percentage are 

reported. Conce"tration-response relationships were generated with percentage 

changes in the paired pulse ratio produced by calclum channel-targeting ligartds 

(Barral et al., 1999; 2000). The range 01 responses lor concentration-response 

analysis vanes depending on Initial conditions, i.e., a control paired pulse ratio 

value less than 1.0, would increase Ihis range. However, we chose to have a 

control paired pulse ratio similar to 1.0 since the stimulus strength used far these 

initlal conditions allows a viable preparation lor longer time The dose-response 

relallon was fitted with a non-linear Marquardt algorithm to the Hill equation: 

%Paired pulse ralio = 

%maximal palred pulse ratio I (1 + (IC50 f [llgand])nH) 

where IC50 IS the hall maxlmal eflect, [Iigand] is the concentrallon 01 cadmlum or 

",-agatoxin TK (Flgs. 1 and 3), and "nH" is the slope 01 the concenlratlon-response 



lunction, i.e., an approximation to the Hill coefficienl. Paramelers were litted using 

commercial software (Sigma Plot, Jandel, San Ralael, CA). The term IC50 

("inhibitory concentration" 50) IS used lor hall maximal effect, even 1I concentration­

response plots are increasing lunctlons because the increase in the paired pulse 

ratio IS a measure 01 presynaptlc inhibition or a decrease in the probability 01 

transmitter release. Stimulus strength lO adjusl a paired pulse ratio value near 1 is 

equal lo the strength necessary to have about one thlrd al the maximal populatlon 

spike amplitude. 

2.1. Drugs 

CdCI2, bicuculline (Sigma, SI. Louis MO), w-conotoxin GVIA, w-agatoxin TK 

(Peptides International, Louisvllle, KY or Alomone, Jerusalem, Israel); nltrendipine 

and s-(-)-Bay K 8644 (RBI, Natick MA) were all added lrom Ireshly prepared stock 

solutions to the bath saline. 

2.2. Dala analysis 

Both parametric (paired or unpaired Student" s I test) and non-parametnc 

(Mann-Whitney U or Wilcoxon's T tests) were used. P < 0.05 indicates statlstlcal 

signilicance. Mean, standard error 01 Ihe mean (S.E.M.) and median are given 

throughout the texto Statistical test used is indlcated in each case. 



3. Results 

3 1. Changes in externa! ca!cium concentration. 

Figure 1A top ([Ca2+1o = 2 O mM) illustrates two consecutlve orthodromic 

population splkes evoked by a pair 01 stimuli 01 equal strength adjusted to have a 

palfed pulse ratio 01 about (mean ± S.E.M.): 1.2 ± 0.07 (median 1.1; n = 8). 

Stimulus strength was not changed when the external calcium concentration 

became 0.5 mM (Fig. 1A middle) in order to decrease calcium entry to the 

terminals and lower release probability. Both responses decreased although the 

second one decreases less. Consequently, the paired pulse ratio increases In low 

calcium to: 6 ± 0.9 (median = 7.1; n = 7; p < 0.001; Mann-Whitney U) (e g., Kalz 

and Miledi, 1968, Dunwiddie and Hass, 1985; Zucker, 1989; 1999; Gerdeman and 

Lovinger, 2001). This represents a percentage increase 01 about 500% aboye the 

control. In contrast, raising the external calcium concentratlon to 4.0 mM, to 

in crease calcium entry into the terminals and enhance release probability, 

produces the opposlte elfee! (Flg. 1A bottom): Paired pulse ratio = 063 ± 0.1 

(median = 0.63; n = 8; P < O 003; Mann-Whltney U). Thls represents a percentage 

decrease 01 abou! 37% below !he control These changes could be produced 

consecutively, in the same preparatlon, and therelore are reverslb!e. II the changes 

In external calcium were explained by postsynaptic actions, both S2 and S1 

responses would have changed in the same proportion. Figure 1 B IS a summary 

histogram. These results support the palfed pulse ratio in association to population 

splke recordmgs for evaluatlng presynaptic modulation In the corticostriatal 

preparatlon 



3.2. Cadmium ions. 

Figure 1C illustrates the effeet al external eadmium (50 IlM) on the paired 

pulse ratio. Similarly to low external ealeium, the paired pulse ratio beeomes larger 

dunng eadmium due to a blOCK 01 ealelum entry into the synaptie terminals. Note, 

however, that antidromie responses (N1) are unehanged; supporting the 

presynaptie aetion 01 cadmium ions. Cadmium aetion is eoneentration dependen!. 

A eoneentration-response plot 01 pereentage ehange 01 the paired pulse ratio is 

illustrated in Figure 10: IC50 = 7.1 ¡.tM; maxlmal response = 163% and HiII 

eoeffieient = 1.15. Four experiments lrom sllces belonglng to different animals were 

averaged lor the summary plot in Figure 1E (mean ± S.E.M.): IC50 = 12.8 ± 41lM; 

maximal response = 179 ± 12% and nH = 1.25 ± 0.18. This suggests that cadmium 

does not d'lstinguish between the different types al caleium ehannels employed 1n 

release. 

3.3. Peptidic ealcium channel antagonists. 

Both N- and P/Q-type ealelum ehannels have been Implied in glutamate 

release at cortieostriatal terminals (Hill and Brotchle, 1999; Bargas et al, 1998; 

Lovlnger et al, 1994; Turner et al, 1993). In order to have an idea olthe relative 

importanee al these different ehannels, we made the experiment illustrated in 

Figure 2: It shows paired pulse ratio enhancements In the presenee 01 both w­

eonotoxin GVIA (1 ~M) and w-agatoxin TK (400 nM), anlagonists 01 N- and P/Q­

type ealeium ehannels, respeetively. These resulls suggest that both peptldes aet 

by reducing ealelum enlry inlo the terminals and deerease release probabillty. w­

eonotoxin GVIA (1 uM) enhaneed the palred pulse ratiolrom 1.25 ± 0.11 (median = 

1 07) in the control to 2 3 ± O 3 (median = 2 01) In the presence 01 the peplide (n = 



11; P < 0.01, Wilcoxon's T). (j)-agatoxin TK (400 nM) enhanced the paired pulse 

ratio lrom 1.09 ± 0.05 (median = 1 04) in control to 2.9 ± 0.3 (median = 2 7) in the 

presence ofthe peptide (n = 5; P < 0.05, Wilcoxon's T). In other words, 0)­

conotoxin GVIA had less effect than (j)-agatoxin TK; 88% vs. 151% change in the 

paired pulse ratio, respectively (taken lrom medians; p < 0.02; Mann-Whitney U), In 

spite that conotoxin concentration was higher. Hence, a concentratlon-response 

analysis was done lor the most potent ligand ((j)-agatoxin TK; Fig. 3A) to see il the 

prolile included both P- and Q-type channels, or only one 01 the two. It included a 

Lineweaver-Burk analysis (Fig. 3B) to determine the maximal effect (y-intercept in 

Fig. 3B); whlch was: 211 %; only reached wlth concentrations larger than 1 11M (0-

agatoxin TK (see Fig. 3A). The non-linear fit (see Methods) 01 the concentratlon­

response plot (Fig. 3A), using the maximal response oblained from the 

Lineweaver-Burk analysis as a constraint, ylelds an le50 = 127 ± 18 nM. The 

Marquardt lit 01 the Hill equatlon (see Methods) using 24 different slices and 

experiments yields a Hill coefflcient 01 1.2, non signilicantly different than 1.0 and 

similar to that obtalned wi!h cadmium; suggestlng tha! the peptide mostly affects 

one slte at the terminals. These results are very similar to those obtained in other 

preparatlons using different methods (Wheeler et al., 1994; Teramoto et al., 1995; 

1997) 

3.4. Bay K 8644. 

Previous work has shown that the block 01 L-type calcium channels does not 

affect corticostriatal transmission slgnillcantly (HIII and Brotchie, 1999; Bargas et al, 

1998, Lovinger et al, 1994; Turner et al, 1993). This is also true lor dlffere~t types 

01 central nerve terminals (Wu and Saggau, 1997; Randall and Benham, 1999). 

We conlirmed th,s point by uSlng the paired pulse ratio 5 ¡lM nltrendlpme dld not 



enhance the paired pulse ratio signilicant[y (not shown; n = 3). [n spile 01 lhis 

negative resu[t, we decided to test Bay K 8644 (5 ¡.tM), a se[ective agonist 01 L-type 

ca[clum channe[s, to see what happens when L-type ca[clum channe[s are 

facilitated instead 01 blocked Figure 2C shows that Bay K 8644 reduces the 

patred pulse ratio signilicantly Irom 1.25 ± O 07 (median = 1 16) lo 0.65 ± 0.1 

(median = O 64; n = 7, P < O 02, WI[coxon's TI Thls is a 45% reductton (ca[cu[ated 

Irom medians) lrom the control, slml[ar to that produced by high ex1erna[ ca[clum 

concentrations (see above and Flg 1A); suggestlng that Bay K 8644 increases 

ca[clum entry to the termlna[s 

4. Discussion 

The rationale al the pa'lCed pulse ratio protocol has been previous[y 

dlscussed and valídated (e.g., Katz and Mi[edl, 1968; Dunwiddie and Hass, 1985, 

Zucker, 1989, 1999; Gerdernan and Lovinger, 2001) The types 01 ca[clum 

channels rnvolved rn glutamate release at the corticostnatal terminals have been 

previous[y reported wlth different methods (Hill and Brotchle, 1999, Bargas et al, 

1998, Lovlnger et al, 1994; Turner et al, 1993) As in other systems (Wu and 

Saggau, 1997, Randall and Benham. 1999), N- and PIQ-types, but not L-type 

ca[clum channe[s, are in charge 01 tnggering transrnitter re[ease Based on this 

previous know[edge, this work used the paired pulse ratio protoco[ to perform a 

concentratlon-response ana[ysis 01 ",-agatoxin TK on corticostriata[ termina[s to 

see which channe[ tyre. P or Q, 15 the most Important lor cortlcostriata[ 

transmisslon This ana[ysis was compared to a concentratlon-response ana[ysis 01 

Cd2+ actlon In addition, a comparison between (I)-agatoxln TK and (·)-conotoxln 

GV[A. uSlng the palCed pulse ratio, showed that the most potent peptlde was (,,­

agatoxln TK [t 15 conc[uded tha!, In lile present expenmenta[ condltlons. Q-type 



channels appear as the most important lar transmltter release at these terminals 

4.1 The palred pulse ratIo In the cortlcostnatal preparal/On 

The palred pulse ratio increased when release probabillty was low and 

decreased when release probabillty was hlgh. Since the neostnatum is not a 

laminar structure as the hlppocampus or cortex, these experiments (Figs 1A,B) 

show that the protocol is still valld in non-laminar structures provlded the excltatory 

transmission IS isolated (with blcuculllne) These expenments support the results 

described below 

Cadmlum acted in the micromolar range (IC50 ~ 13 ~M) wlth a Hill 

coefflcient that suggests that the Ion does not distlnguishes between different hlgh 

voltage activated calclum channels. Saturation is achieved with concentratlons 

larger than 50 .uM These values are similar to those lound wlth dlfferent 

techniques in other preparatlons (rev. in Wu and Saggau, 1997) 

4 2 Peptldlc ca/clum ehannel anlagon/sls 

Both ,,)-conotoxln GVIA and ,,,-agatoxin TK enhance the palred pulse ratio 

Therelore, calclum entry through N- and P/Q-types 01 calclum channel are in 

charge 01 neurotransmltter release at corticostriatal termlnals (HIII and Brotchie, 

1999, Bargas et al, 1998, Lovlnger et al, 1994; Turner et al, 1993). 

The paired pulse ratio also Indicated that ,,,-agatoxin IS a more potent 

blocker of transmlsslon than (I)-conotoxln GVIA, at cortlcostriatal termlnals. ThlS 15 

the case in other mammallan central nerve termlnals In charge of fast transmlSSlon 

(Takahashl and Momlyama. 1993. Wheeler el al, 1994. Teramolo et al., 1995, 

1997, Iwasakl and Takahashl, 1998. Iwasaki el al, 2000) Although N- and P/Q-



type calcium channels are in charge 01 transmitter release in different classes 01 

embryonic central neurons (Reid et al., 1998; Iwasakl et al, 2000), so me neurons 

suffer a developmental switch, so lhat only P/Q-type channels remain in lhe mature 

cells (Iwasaki and Takahashl, 1998; Iwasaki et al., 2000). In contrast, some other 

neurons keep using both N- and P/Q-type calclum channels up to the adult age. 

Among the later stand the pyramidal cortical and hippocampal neurons (INu and 

Saggau, 1997; Iwasaki et al., 2000). Slnce cortlcostriatal terminals come lrom 

pyramidal "eurons, the palred pulse ratio protocol was able to detect the 

Involvement 01 both N- and P/Q-type channels in corticostriatal transmission and, 

moreover, the relative Importance 01 each channel type (T akahashl and 

Momlyama, 1993; Tarellus and Breer, 1995; INu and Saggau, 1997; Randall and 

Benham, 1999; Iwasaki et al., 2000; Dooley et al., 2000). Furthermore, the 

concentration· response analysls 01 ü)-agatoxin TK showed a Q-type, not a P-type 

prollle (leso = 127 nM). In addition, the HIII coefficlent lar 0)-agatoxl" was not 

slgnilicantly different than 1.0, suggestlng that one molecular target is affected 

This agrees Wltt', previous electrophysiological lindlngs In pyramidal cells 

(Takahashi and Momiyama, 1993; INheeler et al, 1994), but dlsagrees with a 

recent report saylng that both P- and Q-type calcium channels partlcipate in the 4-

amlnopyridine (4-AP)-evoked release 01 glutamate Irom striatal synaptosomes (HIII 

and Brotchie, 1999). 

Three hypotheses may explain this disagreement: a) the paired pulse ratio 

protocol associated with population spikes had not enough resolution to detect P­

type calcium channels However, even in this case, the portian blocked by Q-type 

channels would be larger than that blocked by P-type channels since lower (0-

agatoxin concentrations « 50 ,uM) were included into the concentration-response 

plot (Fig 3) Nevertheless, the unconstrained lit to the HIII equatlon (see Methods) 

ylelds a Hill coefflclent near 1.0 and an leSO proper 01 Q,type channels (127 nM) 



b) A synaptosomal preparation ineludes both thalamic and cortical glutamatergic 

termlnals. Thalamle terminals may use P-type ealcium ehannels lor release 

(Iwasaki et al., 2000). And e) the aboye study (Hill and Brotchle, 1999) used 4-

aminopyridine to evoke release. 4-aminopyridine ehanges release ellicaey at these 

terminals (Flores-Hernandez et al., 1994) and that may change úl-agatoxin potency 

or disclose P-type channels. Further experiments are needed to elueidate these 

pOlnts. 

4 3 A role tor L-type calcium channels? 

A deerease in the paired pulse ratio was produeed by the L-type ealcium 

ehannel agonist, Bay K 8644 (Fig. 2C), similar to that produeed by high external 

ealeium eoneentrations (Figs. 1A,B); suggesting that this agonist inereases ealcium 

entry into the terminals. Thls was surprising beca use the block 01 L-type ealeium 

ehannels does not alleet release slgnificantly (Hill and Brotehle, 1999; Bargas et al, 

1998; Lovinger et al, 1994; Turner el al, 1993). Nevertheless, ealclum eurrents 01 

the L-type can be disclosed al synaptie terminals (Urbano and Uehitel, 1999) even 

when their blockage does not alleet release. Moreover, dihydropyridrnes enhance 

evoked release under eertain eonditions (Rosato-Siri and Uehitel, 1999). It is, 

therelore, the bloeklng aetion on release what is absen!. This asymmetry 01 

dihydropyridines' aetlon suggests that, although L-type ealeium ehannels do not 

partieipate in the release proeess, they still could participate in its modulation 

through sorne transmitter that enhanees L-type ealcium curren!. This pOlnl 

deserves lurther investigallon 
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Figure Legends 

Figure 1. The paired pulse ratio A T op trace shows a palr 01 population splkes 

evoked with the same stlmulus strength In saline with 2 mM ex1ernal ealciurn. 

Palred pulse ratio ~ 1. Middle trace shows responses after reducing ex1ernal 

calciurn to 0.5 mM. There is paired pulse lacilltation. Both responses decrease in 

amplitude. Botlom trace shows responses during 4.0 mM ex1ernal ealcium. There 

is paired pulse oepression. The lirst response is larger. B. A summary histogram 01 

eight experiments as in A yields paired pulse ratios lor (mean ± S E.M.): 2 mM 

ex1ernal ealcium = 1 2 ± 0.07 (median 1.1; n = 8); O 5 mM ex1ernal caleium = 6 ± 

O 9 (median = 7.1; n = 7; P < 0.001; Mann-Whitney U); 4 mM ex1ernal caleium ~ 

0.63 ± 0.1 (median ~ O 63, n ~ 8, P < 0.003, Mann-Whitney U). e The control 

shows a pair 01 orthodrornie populatlon splkes (N2) wlth a palred pulse ratio = 1. 

Antidromie populatlon splkes are also present (N1) 50 pM external eadmlum 

reduces both orthodromie populatlon spikes and enhanees the palred pulse ratio 

Antidromie population spikes do not change during eadmlum D. A representative 

eoneentratlon-response plot lor a single brain slice: le50 = 7.1 ~lM; maximal 

response ~ 163% and nH = 1.15. E. A summary eoneentration-response plot 

includlng lour sliees as In D' le50 = 12 8 ± 4 pM; maximal response ~ 179 ± 12% 

and nH = 1 25 ± 0.18 

Figure 2. Actions 01 ealeium channel-targeting Ilgands on the palred pulse ratio A 

Time course 01 the paired pulse ratio belore and during bath superfuslon 01 1 pM 

"'-ca noto xi n GVIA. The palfed pulse ratio IS Increased during ",-conotoxin GVIA 

Irom 1.25 ± O 11 (median ~ 1.07) In the control to 23 ± O 3 (median = 2 01) In the 

presenee 01 the peptlde (n = 11, P < 0.01. Wileoxoll's T) Thus. the block oi N-type 

calcium channels decreases release probablJlty at corticostrlatal termulals 



Representative records at righl. Numbers to recording time at left. Honzontal bar 

Indicates time of ligand superfusion B. The paired pulse ratio is enhanced with 

400 nM w-agatoxin TK, from: 1.09 ± 0.05 (median = 1.04) in control lo 2.9 ± 0.3 

(median; 2.7) In the presence ofthe peptide (n = 5; P < 0.05, Wilcoxon's T). Thus, 

the block al P/Q-type calcium channels decreases release probabilily at 

corticostriatal terminals. C. The palfed pulse ratio is reduced by 5 ~M Bay K 8644 

lrom: 1 25 ± 0.07 (median = 1.16) to 0.65 ± 0.1 (median; 0.64; n ; 7; P < O 02; 

Wllcoxon's T), indicating that facilitation 01 L-type calclum channels enhances 

release probabillty at cortlcostriatal terminals 

Figure 3. Concentration-response analysis al ol-agatoxin TK. A. Concentrar,on­

response relatlonshlp lor ol-agatoxin TK using the mcrease in percentage 01 the 

paired pulse ratio. Plot was built from 24 sllces and expenments. Each point is the 

mean ± S E.M. of at !east 4 expenments in different slices. B. A Lineweaver-Burk 

analysls was used to obtam maximal effect (y-intercept) ; 211 % r ;0.97. Maxlmal 

response obtained with the double reciprocal plot was used to constraint the 

Marquardt fit ef the HIII equation In Ato obtain: IC50 ; 127 nM and nH ; 1.2; r = 

O 92. Maxlmal response is achieved with concentrations larger than 111M Ol­

agatoxin TK (which were not tested) 
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Modulación Presináptica: Papel de los Receptores Colinérgicos. 

Después de haber observado la 

modulación preslnáptica producida por 

el bloqueo de conductancias de Ca2
-+ en 

la sinapsis cortlco-estriatal, decidimos 

probar si I~ liberación de glutamato en 

la sinapsis cortlco-estriatal era suscepti­

ble de ser modulada por la activación de 

diversos receptores en la presinapsis 

En ese sentido existen evidencias de 

que la acetilcolina modula presinaptl­

camente la liberación de glutamato de 

las aferentes cortlco-estnatales [28, 76, 84, 

180J de forma Inhlbitona a través de re­

ceptores muscarinicos del tipO M, Y M3 

]76] Por lo que decidimos determinar 

que canales de Ca'+ de las aferentes 

cortlco-estriatales eran susceptibles de 

ser modulados presinápticamente por la 

activación de receptores muscarínlcos 

En pnmer término caracterizamos 

la Inhibición preslnáptlca producida por 

\a activación de receptores muscarím­

cos ya que la activación de receptores 

nicotinlcos no produjo inh¡bjción presi­

náptlca (datos no mostrados) Nuestros 

datos muestran que la aplicación de 

concentraciones muy bajas de muscari­

na (O 5 - 50 nM) produjo inhibición pre­

slnáptica, la cual se observa como un 

incremento en la PPF dependiente de la 

concentración, alcanzando una PPF 

máxima de 245 ± 16% con respecto al 

cantral, Con concentraciones de 20 nM, 

con una ECso ; 2 5 ± 1 5 nM, la aproxi­

mación al coeficiente de Hill observada 

fue significativamente mayor a 1 O (1 68 

± O 37), lo que nos indica cooperativl­

dad, la cual es usualmente observada 

cuando los receptores están asociados 

a cascadas de señalizaCión intracelular 

,'] Los datos confllrnan reportes prevIos 

al observar que las acciones presilláptl-



cas mediadas por la activación de re­

ceptores colinérgicos parecen ocurrir a 

concentraciones submlcromolares o 

nanomolares [28, 76, 84) siendo muy mfe­

riores a las concentraciones utilizadas 

para observar efectos postsináptlcos [76, 

157] 

Con el fin de determinar sobre 

cual o cuales canales de Ca2
+ están 

actuando los receptores muscarínicos 

utilizamos las toxinas peptídicas descri­

tas anteriormente para bloquear selecti­

vamente las conductancias de Ca2
+. En 

ese sentido observamos que la Inhibi­

ción presináptica producida por la mus­

canoa persiste aún después de blo­

quear los caraJes de Ca2
+ tipO N con (1)­

CgTx GVIA (1 ~m), asi como los cana­

les de Ca'+ tipo P Con w-AgTx TK (10 -

40 nM). Sin embargo este efecto fue 

casI completamente ocluido cuando se 

realiza en presencia de (,)-AgTx TK a 

concentraciones mayores (400 nM), 

esto sugiere que la activación de recep­

tores muscarínicos en la sinapsls corti­

co-estriatal produce Inhibición presináp­

tica a través de la modulación de los 

canales de Ca" de tipo Q. Esto implica 

que a pesar de que en la zona activa de 

la terminal existen varios canales de 

Ca2
+, los únicos susceptibles de Ser 

modulados por la muscarina son los 

canales de tipo Q 
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~BSTRACT: Cholinerglc presynaptic tnhlbition was investlgate<l 
)n neostnatal glutamatergic transmission. Palred pulse facili­
.atlon (PPF) of orthodromic population spikes (PS) were used to 
~onstruct a concentratlon-response relationshlp for muscarine 
)n presynaptic Inhibltlon. Muscarine had an etfect proportional 
:0 Its extracellular concentratlon with an ECso (mean :': stan­
jard estlmation error) of; 2.5 :': 1.5 nM, and a maximal effect 
:saturatlon) of 245 :t 16 %. Several peptldic toxins against sorne 
loltage-gated Ca 2 + -channels lncreased PPF indicating that the 
:a2+ -channels they block participate in transmltter release 
i-iowever, neither 1 ,..M w-conotoxtn GVIA, a specific blocker of 
N-type Ca2+ -channels, nor 10--30 nM lLragatoxtnTK, a selective 
::¡Iocker of P-type Ca::!+ -channels, were able to occlude musca­
:1ne's effect on presynaptic inhibition. Nevertheless, 100-400 
nM w-agatoxlnTK occluded rnuscarine's actlon on PPF in a 
:lose-dependent manner. These results are conslstent wlth Q­
type Ca:!+ -channels medlatlng rnuscarinlc presynaptlc inhlbr­
tlon of neostnatal afferents, ro 1999 Elsevrer Sclence Inc. 
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I'\lTRODlJCTlON 

B: U~I!l!; dltlen.:nt ~xpcnmcntJl pJrJdlgm~, ~c"crJI group\ Il.lw 
J',cncd th<lt aL<.:tykhohne !l10UUI,llc\ ne(.)\tri,II,1I glutal\l,\l~·r!;I~' ,Ir­
klel1h prc\ynapllc .. dly 15.6.8,11.14,19J TllI~ prc~yll,lptlc mooula-
11011 1\ IIlhlbltt,ly :md may II1\'ol"e mU~CJnmc leceptor\ ot Ihc:vl, 
,mdJor M, receplor type\ [8,9.1 1.19J -

It 1\ .11~o knowl1 Ih,l( c\oked gIU(,lmall' rclc,l\c hy nClh(n.ILII 
Jlh:rcnh IC4ullc~ (he p,1I1ICljlJ(lon 01 bot!l N- Jno P/Q-1ypc~ 01 
CJ~· ch,l1lncl\, bUI 11()( (ll L-typc 01' CJ~' cll.lnnd\ 1.,.1 ,,20] 
::;Ine~' t'vo\..l·ct n:lc,l\~ h~ ';' 11,IP\IC 1ermmal\ e,m bI.' modul.Hl·d hv 
11.1Il~111lItn\ Vl,1 (hc <.ontrolllf ple\ylwp!le (':1" ch,lIlncl~ 111I\'II,"h 
IlllrJco:1lulJr 'lgn:llll1g CJ'l',llk\ 1231, In (he ])1l'\0.:111 \\Olh. \\'e 
\1.IllI"d 1" lind ('UI \\'hlch Iypc nI Ca" ch.l11nd l' 111V\lhcd 111 lh<.' 
1ll\1'<.·:II111I~· t'onllol \\1 n~·(\,lndl.d gh¡t.11l1,llel"lc .lfkl"Il[\ 

\1 \ rERI \L'l \NI> \JETII()I>:-. 

\ll.I,·'i!t,II/<·,I.ldlllt \\1'1.11 1.11\ (':: 1ll0Ili!t'1 \\,¡~ d".'I'II.II, 
"1.1111('11 l'I,l!lh 1.'1'1111\ dl"l,ll,I,lIl1lcul '.H·Il.III\ 111.1 \lb"lt"IIlC 
1), \1 ,.11 IWI \\111.'1.11 ,II,~·' I llll) 1111111 "'1),11 .1[,'d 11 lllll ~\1'-¡,·\ \\ ti, 1)¡,"1 

""1""""",, 

kcpt In a 9S'7c O2 dod Sr;;- CO" \aturated bathlllg 'olutlOn COn1d¡ll­
mg (In mMI 125 \"4C1. 3 O KCI. 10 \1gCl, 2 O CJC!" 25 
N;HCO,. dnd 10 glueo,e (298mOsmlL wl\h- gl~co\e <lnd pH 7 4 
wlth NaOH) .-\ftcr 1-h l!leubatlon, thc "IICC" wcrc dcl¡\el'cd 1O.t 
rccordmg chdmlxr JI -,1_34°C The wpcrfu\lon rate wa" 1-1 
mlf¡,lln Sin,;.: the nCO'lrmtum 1\ nOI a ldmmdr ,tructurc ,lnd [he: 
r<.'cordmg clcctrodc CJonot be \dCel1\'cly ¡ocated on Ih<.' dcndntll' 
arbor" flcld 'tllnuIJ(!on e!Jeil onhodrOllllc or \ynJ.ptlcall) dn\'l'll 
populat!On \PIh.C\ (PS) Rccord~ \\ocre ob!Jllled \\ lth m¡cropl pC1k, 
filled w¡lh O 9'7( NaCl (2-4 Mil) .lnd an AC ,"Il'p!!her R<.'cordln¡;\ 
\Verc dlgltl7cd and 'J\cd 00 VHS lapc~ al 40 h.H7 lO be J:l,dyn'd 
otf-ll1lc IIIu,lrJ(lon, Jre Ihe aV<.'rugc of dI k.I~1 Il\e r<.'~·ord~ Fldd 
\tlmulJIICm \\.J' done \\llh <l concenlm; hlpoJ.,lr clcelrodc $tunllll 
\\'ue p.lIrcd [nd ~quJr<.' ~'urrcn( pul\e .... « I 00 j1~: 2-20 V, () 2. H7) 
,kh\'l'rcd \\.llh .1 \111mtlJIOr Normully. 'l¡mulu, 'tlength 1,40-
50'!; ot I1MI nCC¡;'~Jl) ((\ hJvo.: muximal '1IIllUIJI!01l TIlllc ¡¡Hel\'.I1 
bel\\ccn tl'~ p.!lr 01 ,tlmull W,l\ IS-50 111' B¡Cllculline 110 ,..\1) 
\V.I\ Jdd<.'d 1" Ihc bUlhing m¡;dlUm 10 chmln.!lc lhe Illhlhllory 
cOmp,)ll..:nl 01 Ihe 'ynapll(; re\IXlll\e (<.'.g. j151) 6·Cy,IT10-7-I\I!lo­
qU¡Il(\\.lhne·2J-dlon..:: 1('NQX) (10 ,u11l) r¡u~ 50 ,uM 2-anl1llll­
pho,phllIlOl.tknc aClU 1 c\,.PY) anJ bIL\lculI1n~' bl1Kh.cd .111 e\oked 
'yn~I'1Ic '¡(.(I\lt). conllflllmg tllat no otlwr \llUreC 01 fa,! Ilg,md· 
gJled ,yn:lp(I~' 1¡,1Il~ml"IOn ülhcr thJI1 G,\BA ,¡Ild glut,IIllJ(C illl­
pmgc \1pon mCdltllll 'plllV nco~\I¡a(JI üU!PUI llell101h 112.I,~1 

Tllc rUlrcJ puh<.' f.l'::lll1JllOn protocol (PPt=1 1\ commonly u,cd 
III :1"C, prc': 'lapUt modulal1on. 1 e , pre\yn,lp(le IIlhlDlllon \\'ould 
mer,::!,..:: PPF 1<.' g. [1,7 ~J) The rerCen1,I.'!.e of PPF (r;0PPFl wa\ 
1'),.PIC"cd a, lh~' jX're~1I1 IIIcr<.':t\C of thc S~/S, 1,¡(io, S: hClllg Ihe 
~ce()nJ Jnd SI Ihc hr\1 '~nJptle rc~pon\c 

III 

hl\1.1IHl!l (11 \\.1' al,o u'cd In .lllOlherW,I) S, 'IrPP¡- 111 conll()1 
C()lldlIIOll\ Jnd S~ o::. ,:, PPF durl1lg mU"_,Jlll1e In ,mlcr t(l ll~e Ihe 
Cllh.111CCIl\CIlI ('1 PPF 1'11,dUl·<.'d by IllU'C:UIIlC 1" gClll·I.l(C .1 C(lll· 
c\·nll.I!I()I\-r"'I'.\Il\I' rd.llllln,h¡p Al 1e,1,1 1'1'111 o.:\lk·IIIl\¡;nl, W\'l\' 
done 1111 l\,,'h Il\U'l'.!lllll' COllu·ntr,ltl(\1\ .In.! m\',ln '11-:1\1 ,lIl 
Ik)'i,ll·,j In ,-·.l~\¡ ,:I.lp\: nOll\! Tlw L'1I1L<.']]\I.I\lOIl l'>P\~lhl' Ü\l\' 
\\.1' 11!l,'¡J \\.111.1 Ih1nllll'.1I ~1,lIqU.lldl ,d:·'Ullhll1li\ Ihe 1,,1111\\11\,' 
l'qU.LI;"1l 

( l'I'i ',,111 <.: I ',/'/'/ \111<1\ I/¡ 1 
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Wherc SiPPF(drug) := lhe percentage PPF mcrca~cd by mu~canne: 
YrPPF(max) = the ~áturattng effce!, EC,ü = ¡he half maxlmdl 
cffcCI. rmu~cl = the mu~canne concentratlon and n 1\ ¡he ~Iop¡; of 
lhe dü~c-Ie\pon~e functron, 1 e. an dpproxlmanon to ¡he HIII 
cocfficicnl. 

Pdrdmcter~ are reported by thi;, ~oftware package (SIgma Plot­
JandeL Sdn Rafael, CA, USA) a~ ¡he bc\t fittcd estImale ::;: ¡he 
),{andard e~tlmat¡on CITor When muscannc and a Ca2+ channeI 
blt'¡;kcr wcre added togcther. a degree of occluslon bctwcen both 
trcalmcnh wa~ a..,;,e,~ed 

A ~lmplc 52/5] mtlo W¡j~ mon!!crcd c\ery 5 mm 10 bUlld lime 
cour-.c plot;, of peptldic to)"m~ and mu~canmc :lctlon~ PS amphtude 
,.lnd S!S I rallO Me l'an<lb1c bccau~e they dcpend on many f.lctor-, 
Ho'Wcver, effed~ of trcatment~ were ~n !fl each ~hce, changc~ are 
reported a~ percentage~ ('>Ce Flg. 3), .:Iod the effce! of mU~Cd.l1oe dt 
\atumtmg concentr:::tlom (20 nM) dlstnhutcd nonnaUy, As expectcd, 
d r ,,2' channe! b!ocker induce.'> an enhancement of the S¡SI ratio 
(PPF) due to the blockage of prc~ynllptle Ca2

, channcb IOvolved m 
the!, relca,>c proce~!> (e g, (3,7]). However. antagonist,> of the L-type 
Ca- channe! dld no! produce PPF change~ (not ~hown, bU! ~ 13])­
Once the S21S 1 mtlO wa:, stab!e for a given toxin, the stllnulu~ !,trength 
W..l\ merea\cd in order to gel a decrea>e m thc S/SI ratio (to !01prove 
the re\OlutlOn for mu~cannc \ action and to 1Ocreu<;e the partlclpation 
ofthe Ca~' channeb not blockcd by the tOX1O) In ~ome ocea~lOn~ the 
ongmal (control) S;/S¡ ratIo cOllld be rccovcred (Flg 2B) Muscanne 
Vva\ then J.ddcd m the prc~encc of the toxm If a glven typc of Cu~~ 
channcll\ ncce\~ary for the prcwnaptlc aellon of mU'>C<ll1ne. then the 
blod,ade of lhl~ chJnnc1 type :,hould occlude the mu!,cIDimc .:1ctl0n 

Mu"c,mne, C:-rQX, and APY (Sigma Cher:l1cal Ca ,St LOUl~, 
MQ, USA or RB1, "'-:'..\\lC\... MA. USA), w-ConotOXIn GVIA (w­
CgT\-GYIAJ .md w-Ag.¡to>..m·TK (w-AgTx-TK) (Peptlde\ Inl, 
LOUl~~llk. KY, USA) Vvere dll J.dded from frc~hly preparcd "tock 
vllullon .. lO Ihe o..llh .. alme Stdtl~tle:ll ~lgnlficlInce bctwecn ~um­
pIc~ W.,l\ \eJrchcd \\ IIh parJmctne :lnd nonp..lr,unctne tcst~ (SU'­
dcnh 1- IC\( and MJlln-Whllncy U·le~t. re~pecllvely, uSlOg SYS­
TAT. E\'an\toll. lL. USA) 

RESULTS 

FIgure I ~11O\\~.1 ulOccntr.\II()n-re~ponM: IcI,llion,hip for ¡he 
11lU\CJnnlC eholincrglc n:eepwr agonist mu~eanlll: on Ih ,lbllllY 10 

enhanec PPF Tlli, plO( WJ\ hUllt aflcr \ever.ll e):pcnmcnt~ in 
dltkrenl ... ltec\ (\Ce \1aten.!I ..Ino Mctho(h), Whcn t.::\ted on PPF, 
Iml":,!! IIlC clc,lrl) .¡ct~ In the nanomolar rangc wlth an EC,(\ of 
(mc,m 1. ~1¡¡tld,lrd e\tllnatioll error) 2.5 :!: 15 nM S..Itur:ltlOn of 
thc eneet WJ~ aehic\ ed al: 245 ~ 160/1', The \¡ope {lf ¡he COllcen­
IrJI1on-f<,'~pon ... e funC(1on (11 10 Eq, 2) yleld ... · 1.68 ..'.: O.3í, Thc 
¡n~ct ~how\ reprc\cnIJ¡ivc rccord~ frolll one c):,pcnmcnt tI 1 ... 
... hoVvn Ilml IllCrC<1\C' in PPF are aecomp,IOlcd by dccrea\e\ In 

,\yn.lptlCJ\\y dnvcn PS amphtude (N~ "-- orlhodlol1lie PS) 11ow­
c\er. Ihe anl1dw1lllc P$ (\', ) 1\ not facI!IIJlcd dunnl,': S~ and 1\ nOI 
<..h.llll,':ed hy 1l111~~.trlllC, \ugge\tlllg tl1:lt bolh ¡he Icductlon 111 Oliho­
dr(HlllC I'S Jnd Ihe cnh.lI1ccmcnt of SJS 1 t.l110 (PPF) .If~' duc lo ,1 
pl~'\) tl.lpllC mU\Cmnl<': acl1(ln 

Flgurc\ 1A-(' ~how~ Ih.lt I'lCPttJ.~' tO\IIl~ t..1\llWll .1\ ':.',1" eh,m· 
11<.'1 Jllt.I~(lI1l'h, uf-C,lll,lh))..IIl GVIA (1 ,uMl .l1\d I/f-Ag,II<l\1ll 1 ¡..,: 
(IO--10() 11/1.1) enh.ll\l'<.' PPI· (Ihl\ 1\ \CCIl .1~ .\IlIIlCICJ~C 1lllhc S,/SI 
1.'11ll). ,1Ild Ihu, prOUtlCe ptl'\yll.1pIIC IIlhlhll101l 171 TI\1~ l'lkL'1 I~ 

e\pu'l('d hl'c'.Iu,,· lit,'", r('ptld1<: 1()\!Il\ :1)(' h'l'hly ~pl'LIII(' :tI 111<' 
'\\lIU'IIIr.IIIC\n~ 1I,,'d .Ine! 1111:1' hcen \1l\lwJl Ih:11 N • P .md (1 1\~1<.'\ 

('1 C.I'· Ch,lIl1Kh ,,'''\1<.I.llc lo CIOt..C J.'JuI.lIll,ll~ Ide.l"- .11Ih, 
!l1.l"(IIII,iI ,111<.'lcnl, i' 1::,.2[)1 1:1~'llr('~ ~:\,ll .Ih,) ~h()\\ Ih.ll Ih,' 
111,\, '-.,t:" ,,: 1\1,"1 :\ PI \-' 111'" e,I" <.:I).1111\<:h Iw I j/'\1 IlIl'(11h1 

1+\\1:1 (;\ I \ "1 lO :\1 n\1 "/\:'.11"\111 TI\.. j(",¡x'~'l!wh, dllllll'l 
q"j' m::"'llI1ll' 11<\"\ ,'nh,''lcI'H 1'1'[. (F,'C, 2\,1,) ~l"f<·(\lrt. [l.e 
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FIG I Concemra1l0n-rc~pOf\~e rc!a1JOn,hr) for mu,eann~ on pam;'d pul~e 
LJ.c¡]llJl1on (PPF) PPF enhuf\~cment by mu~~~nne l~ concenlratlOrt-depcn­
dcm m Ihe nanomolar rJnge EC,o (mCJn ~ slJndJrd C\llDlallOn error) = 

2 5 ~ 15 OlM. <;a!urJlmn = 245 ~ 160/,. ;J.nd n (~Iopc) = I 68 ~ 0:'7 (c~~h 
graph pO!1l1 represem~ al least four cxpcnmcnl' ,n dllferent ~hcc~ and lhc 
who1c piel reprcsenL~ cxpenmenl~ lr1 27 ,hcc~: eJch P\llnt 1, Ihc I1lC~f\ ~ 
\tandard error of the mcan) Thc m<;ct ,"OW$ exemplary re~ords 30lh 
art1.\dr<.'lffiIC (N,) and o[lhodronw:: (N,\ ?O?UlallQrt ~?lkcl> ~rc prc~crtl m lhl'> 
cxpcnmcn! Thc control ~ondJ1J(Jn, had ~omc pp¡-: ('U mullO' \VJ' lh,1l 
Jlcec>\~r) !O obl .. un half lllJ.Xlmal J.11IphlUdd MUl>~annc r~duccd bOlh 
0rthndrOlll1C pepulal10ll \pl~~' (SI J.nd S,) Jnd Ihcll nltlO (S/SI) W." 
~rCJI¡y mcreJ,cd 1\,'otc lh.1l ,lnlldrol111~ ~plt..C~ dld nOI ch,l1lgc dunng 
11l\",C,IfIf\C. dl\CJrdln~ po~l~ynapuc ctk<.:l~ 

PPF Cnhdncement due lo mu\canne Ul Ihc prL'\l'nCC oí thc'c 
pcptlde~ Wa~ ;'lmll,lr 1{) the 011e found 111 thc COll1l0) eOlldltl()Jl~ 

(Flg 3) Thcrcfore, ¡hc blocLlge 01' N- and P-type of C.r~' ch.ln­
ncl\ .lId nOI occlude prc\ynapllc mhlbltlOn by tnu\c,mnc Note th,a 
10 11M ¡,f-Ag.ltOXIO TK alrc,tdy rr()d\lcc~ a grcat PPF cnh:mcl'11l+:llt 
(FIg 2B) The effech 01' low dme" of w-AgJ.to):tn TK Uldl+:..Ile~ 

thal P-type Ca~' -ch.mllcb are mvolled 111 the exeltdtlon-rc!cJ~c 
coupllllg at lhe\c .. ynap;.c\ Howcver, up 10 40 nM ItJ-Ag.llOXlll TK 
(J¡d nOl oceludc mu~canne effcet~ Ot'l PPF (nOl "hown); the cftccl~ 
of thc\e hlghcr do~c~ bcmg n(ln~lgmficantly dlttCrent than tho\e (lf 
lO 01 30 nM (Flg 3. n ~ 6) Nevcrtbclc~~. wllen (tJ-Agalo)..1!1 TK. 
W.l' ¡ncrc..l,\cd to loa 01 400 11M, 111 oI'dcr !O bloct.. a ~ul»I,l1\tldl pJll 
of Ihe Q-typc Ca~< ch:.mnch. Illlhc~r1l1e w¡¡\ nol longer ¡¡bIc lO 
produce J PPF <.:nhallCCmCnl (F'g 2C) 11~ ~ff~ch w<.:rc 100 .. 1I1y 
occludcd Thl~ wggc~t .. ¡h;lt mu\Cafnc IOhlblh gluldlllJtClj,!IC .11-
tcrCIll~ through mOdlll.ltlOIl 01 Q-tYPl' C.l"' ch,11lncl\. 

Thc .. c expenment\ ;\11.' \umm:l!i7<.'d 111lhc hl\tog.I,11I1 (jf 1-'11; :, 
Etlech Wllh both 100 ano 400 11~1 nI tJf-¡\g.:ltOXIIl TK WCIC 
\Igndlc:tnt (I"~ OOOX aml/) -.. 0,001, rc~r~uIl'cly: M,lllll-\\'Im· 
ney (f-1~~1l In lart, 1(}O 11M 01 Ihc ¡wpl1dc (xd\l{k~ 1110\1. :ll1d 111 

"'IlI<.' C,I\C\ .111, ()j llH1\C.lrIIlL·\ .lLlI{l1l 011 1'1'1" Elkch \l'llll iO n~l 
/t) A)',lIO)..'1l '11\. ,11<': IH!t \h()\\1l b<.'cJu'C Ih~'y \\Cll' !l'll \1:'1l111~.lnll\ 
dl1k!<.'!l1 1j¡,Ul 111<.' cllnh ,1b1:III1Cd \\llh lO ni-¡ 

nI,' ['1,'''':11 "'I','lIIlWIH' .. 1\(\1\ c\·,kn<.<: ll).11 wpp"ll' 11" (.) 
1\1''' ,'i C.I" <.:h,lIl11Cb IllcJ:!¡I']\" Ih' JllU~~.H'.lI~ "IL'\Il.¡:'\IC !:lll' 
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FIG 2 Muse.lnne aetion on p¡'\lrcd pulsc facl\mwon (PPF¡ 1, occ\uded o> hlgh conc'Cfl!r JlI(l~, \ll w- !"g,<10\1,' 
TK (A)Tm1c eour"C of onc c¡.penmenl sho\\, lhJt PPF (S;/S, [.HlO) l' enh,lIlccd by I j.<.\1 w-C<"w;,~\,n GVI.; 
IndIC;J[lng thal J\-typc Ca:' -ehanllcls panlClpalc In rclea~c Ntllllbercd rccord~ ..l. nght In ~~,;h r,,\\ (.I,--C J 

were obl.un.::d wh.::rc mdlcalcd m Ihe umc cOup,C plot (left) Note th.1l P"PUldl"'" 'I"I.~ 11''>, .1mF"t"d~ (':' 
rcdueilon,> aecompany Ihc changc, In S:/SI f..lilO (cf. record, 1 .md 2) Alter.1 ,t~hle \/5, r~:,,' \'"-' ,lchIC\C':' 
Ihe ~\lmulu~ ,¡rcng¡h wa~ iflercJ,cd In ord~r 10 óecrc::t,c lhe S;/S, muo ..l' l1lu~h .1' PO"I" ~ (r~ .. ,1rd 3. 'C,' 
M:lten~1 .lOÓ MClhod~) Addltl(lfl 01 20 11M mu,cannc m Ihe'c e(lndltl(\lh ".1' ¡'Ihk lO e<lll.\n,~ tlw S,/S, 1.1".' 
Jl'am cvcn In thc pre~ncc of ' .... C(\nO!Oxln GVIA (/1 == 6) (d record,:; and 4) HOn/\1I1101 :,,~r, InJlea!C I1l11e' 

of drug ~uperfU~I[ln (Bl A \1I111IJr c¡.pcnmefll wnh ID nM w-Ag~loXlIl TK" ~Il()wn l\O!~ '1~1 S:'~, r.m<1 l' 
~·k.lrly ,-,nhJn<.:cd by ID nM uf \h¡, \OXln ,ugge,¡ing Ihal l'-¡ypc el '- -Ch.!IlllCI, 1~"U~IP~:" ¡n ,onlmllUl",' 
glut:unate relca~e m the'c ~fferent~, H(lwc\er conlrol S~IS, rJ!I() " ncarly a.;h¡e\.;d afler Lfler~J'lr:; 'lnnulu, 
wel1g!h :lnd 20 11M !llU'I.·nnne wcrc ~ulJ ~bk l() cnh~nec PI'F ,1ftcr P-Iypc Cl~' ~h,lnnel,,, ~rc t>l,;,,:ked (11 ~ 
4) [-'our Olhcr cxp~nmcnh e(lnjirm~d ¡1m re,ull "'l1h:JO or 40 11M w-AgJ!n\In TK (e) .. (y, r_\1 ,,-,"A.~~IO\II' 

-1 K (p- and Q-I)pe~ CJ~T ehanncl bl(leker) In~re~,cd I'PI' ¡'" expc~led A p,lrtl.oI r~wVl'r> oj tho' S)<; rJUIl ".1' 
~ch!evcd ,¡fler rncrcJ'lng '1IIllUlu, 'trenglh II e.ln be 'C~tl ¡hat alter lhl' eOIlLClllr.Il!OI1 ,\) ,jo :\;al,>\ln TI-. 
mU'CJrone lA,!' ull,lhle !O pro<luee J PI'F cnhancelTIcnl (11 -- 7) 

n of g!ulamalcrglc ncostnJ.tal affcrenl~ In adlhtlOn, J. coneen­
m-re~ponsc rcJaltomhlp of mu~c:.tnme presynaptie mhlblllOn 
poned by way of evaluatmg the degrcc of PPF 11 pr0duecJ. 
'hc~c dUld cOIlfirm~ prevlOU~ l<.:pon~ [5,6.8,11.14.19] dm! :,up­
thJ.t chol111e!gle prc~ynapCie aCllOm, on ncoSlndwJ affclcnl~ 
occur in Ihe ~ubmlcromo[ar or nanomO[M runge ([5.8.11]: sce 
[4]) Howcver. othcr c!cclrophy~lOloglcJI Sludlcs on cho11n­
: plC\ynaptlc InhlbltlOn 111 lhe central nervou\ \y~tem. Includ­
he \tn¡¡lum. hJW u:-co cholLncrg\c agol1lst~ in the micro!l1()lar 
~ (~' g .. [2,19.2!.2::!ll Thi, d¡~clcp:l1ley c()uJd be du~' lO olf-
11 e¡.penment .. 11 jlJ.r .. u.l1gm" Thc prcscnt dJI<1, u\ed POPUI,lllon 
:\ [J] al\tll\ 111 ,Igrc..:rncnl \V\lh prev\Ou, d,((,1 U\lng 1!l[rJcel­

Iccord\tl)',\ [5,XI Tlll' S,/SI r.lllO (PPF) W,\\ Ihc \,Ir1,Ible 
J"teJ \lllCC \t i, c"¡hl~krcd " bcltel I\lC,I\lJll- ur prc':Il.lpIlL 
11111\[\ [7[ 
\1 1111uomol:!r Cfllh:<'1l11,IIIOn\, Il1U\C:IrI!Hl' .ICII\:IIWll 1'." 11ll­

Illt ¡'khhyn.tplll ~"'lhl'q\H'n,e\ In llCO'tll.¡I,1I 'pUl)' IIl'UIOIl\ 
1(\]. C~' • • 111 !l1<:rC.I'L·1l1 ¡[IIHlt il"I'I.ITlll" 1'1i,-,(' t'lln(, .11,' 11(11 

:111 .!llhe 11.111\)11101", ~OI\c'elltl.ll\"lh ll'ed hell' ::-;,Il¡j, 'In,'I'I'! 
"lglll \\"\11.1 ~'¡l'.I[l~ ":p.ll.lt..: Pll\yllll'l,~' ildl1l Il('\I':·l.~lll:,' 

dfccb [1.7] Nonethelc". 1I \, r<.:,¡"unng 10 l,.no\\ Ih.l! a logalllh­
lnle dtffcrcncc In .lgonl"! con<2~ntral!on "epJ.r,\(c, dfcctl\'e pre­
fmm cffcctlvc pO~I"ynapl\c aell(1ll~. Thu~. Ihl' \\ork .,how, th,1I Ihe 
plt:"ynaptlc cffct:b OCCllf .. 1 mllch lower COllCClllf..ltlOll\ Ih<ll1 ¡he 
p()SI~ynJptlc one~ 18], Ifov,c\L'r. \Ince ¡hc neo~trJdtum )\ nOI :1 
lammar "truclurc and ¡¡cld \tltnul..lt\on CJ!1n<1t I\(lldle Ihe popu!J.­
Ilon ~ynaplle rc\pon"e fol"'1l the p<)rUIJtlOll JCll01\ f'<.ll<.'nliaL 1I nl.ly 
be thllUgh! lh:11 prc\ynapllc dtc'~h al': e011lJl1lln..lh.:d \\Ith pO'hyn­
,¡PI le .ICIIOI1\. How~'v<.!f. Jnd In JJd!oon h' the c!lffl'rcncc\ 111 

dtcellvc mUK.trInC CO!J<2l'lltIJtI(11h. thl' tollo\\ IIlI:! .lr"tll1lenh 1l1ah.c 
u., lO Ihlnk IhJI pre"yn,lpIIC dfúh :.I;"C bctler reAl'~t~J on PPF (a) 
Antldrmnll jlOj1\1I.lII()!l 'j1lke, d,' n<1[ ~hJnl'c' \ ,·II.II1."C 111 .lI\ll­
dlomic jlOjlul,\IIOn \j1lke w'lul,! he' e'\jlCc'tcd :' ,,\111>' pll't,~n.lpt\C 

c!tcc'h \\C'IC rll"'cnl "!I lJlL j¡,nl:,: IlK~h,l11l'llI 11" \lll,I~("¡I',h ,,1 
[h,' I.lypC dl.lIlnd. 111:11 d".I1,',,[ 1",,1\;-[\,1]111, ¡':"IX'IIIC". do nOl 
.1!Jcd PPF (e) ll<llh I11lhC.1I111.' .In" \ -,1:' Ch,lllile'l .lIlt.I,:Ollhh tur 
:\ .md PIQ-I~pcdl.lIlllc'l, l'IIl ... ~ tll. lll'[ .!IId 'c'e-,'nd ,111IHld['(lillJ~' 
l"'I1\\l1>\." '1Illlilj.!lIl·,\u,I\' .,llth'IJ~']¡ 1\"1 11\ till' '.1111'; )'1(l]lOrl\\lII 
Thlh. the' S/\. I,\ll<ll'. ,'llh,j'l",~ \ p",h\n"I't.~ c':'c'~'1 \\<"Jld Iw 
rctk,'[cd h) ,1 ,:b.lO,'" 1:1 1"\lb "','(11\'," I!l il~,' , •• 11:. [l1<,)"H11<111 
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$ummaT) of mU'>Cdnne ~ ;lellon In ¡he ab'ienc~ aod presence of ¡he 
;harmcl amJgonlsl~ HI~wgram ,how,'; ¡hat In ¡he presencc of 1 p!M 
IOIOXIn G\ I.\, aod 10-30 nM a--Agatoxln TK 10 produce ¡he block­
t\- aod P'¡:-pe, 01 Ca~' channck re\pc~tl\cl). mu<;cannc'~ dClIon 

red pul<;e fJ~¡]!lJ.t10n {pPFl " no! úecludcd In fael, muscanne's 
durmg tO¡'ln~ 'iuperfu'ilOn W<L'i nOI sigmfican~Iy d,fferent ¡han thJl 
In ¡he abscnce 01 the [(\XIO' Howc"cr, afer ¡he bl"d.Jdc mdudcd a 
1 <11 ¡he Q-l\PC Ca~- lhann~b with :00 (11 '" 51 or 400 nM (11 = 7) 
\g.atllxlTI TK. ¡he PPF ~nh;:lnccm~nl produLcd by 20 nM mu,canoc 
dl":ed ~\gnlf¡CJnlly (J' < () 008 and t' < O 001. rc~peCll'cly. :v\ann­
~) U-le,l) 

()\(:r. IJ.clll1ation {ll N- and P/Q-typc curn.::l1h, duc lo G­
n modulau,111, 1" <.::\pcc:::(c:::d whc:::n a cond¡[lol1lng prcpuhe l~ 
'(nO! <'m.ilkr) ¡han Ihe <'econd (Ic~t) ~c\pon"c, PPF "how~ an 
,l¡e relallOl1 b<:lwecll !he tlN ¡jl1d ,>ccond rc"pon,,(;~. (d) The 
:c 111 PPF ,<::cn Wllh 110puLI\10n ,>plkc IccordUlg ITI:Jtchc" thJt 
",nh lntrae'.::Ilul:¡r rccordmg'> [S) Thncfore. evel11fthc pop_ 
n re"pon~c i\ not purely ,>yn:¡p(lC ,md Incluue~ popu1:Jtion 
'. th<.:: PPF enhanccm<'::I,( 1\ mél\l likly dllC lQ prcsynaplic 
don allo IlO( (o po~t,ynaptlc chal1g<.::~ 
le ,lpprO\IIl1JtlOn 10 [he Hlll cocfficlt;nl \',J~ ~tgntfi<.::anlly 

Ihan on<.::. 111 agr<'::<'::I11..::nt w1\h prcvl(lU' 0.11..1 U~l11g Q'-ehloro­
'1:.Ilm..::,.l rcpuled M,-receptor .lnlagol1l~t [SI. However, tlll~ 

g would only irldllJIC cooper.lttvity: whlch 1" usua!ly found 
receptor, are linked [o iotraccllular slgnalmg cascade". Nev­
e"", ~eV<.!rJI ~\Udlc\ havc found Ihlll both M 2 and MI mu\ca­
·c<:cp!ür JnlJgOllJ~b Jrc abJc (() block musc.lrimc prcsyn.lpllc 
[Ion "Imllady ([8,11,19J: '>ee a!~o [4]) 80th M~and M, type 
lor protctn' ,m:: found on neo~tna(JI <l\vmrnctncal .lffcrcnt 
n, [9) '\nd botll ~1~ :'IIlJ M, \CkcII':e ,1I'I1.lg0ll1"h hJve 
ntr,!llon·rc'pon~c pl])(" Wllh HIII co~flicicnh m~ar Ull1ty [8) 
lorc, lig,mJ·bl1ldl!l:,'. \(lIdil.',>:lI 11ll' 'ul1cellul:u level :md/or Ihc 
t morc \p,,:clfic I1lU"CJf)lllC IOXllh [1 (J 17). ,If(~ nl'l'(kd lo 
: on rCCCJ11<\r hCler(1~:<.:nelly 01 lhe\\.' atkrcnh 
,ur hundl(·U nM (o A',.I!<IXm TK WCIC ahk (u ('lt'ludl' Iml'>' 
~ PIC"Yll,q'll\: mlllblll"1l on nl.·,l\m,l(.d ,]lkl~'I\I' 111 ,] Vll1u.lI(j 
IelL' lll'Jnna '1 111' ~OI1..:cnll,lIlon 01 ',he p,'jlll<lc 1!llpItC\ lhe 
:u.1e <11 (l'!1 IX' el: ' ch:mnd, Thi\ ,ugl'e"h rh.ll :d(h'\I1!,h .l!l 

.llld ()'I\,'\" ,11 ('.1:' dl.II1I\<:h P:l1[¡<'::lpale In rlm.un.llc 
<.' 1!1 11<:<"II:.\I,¡1 ,111('1,'111\ 1'], 1I1l1":1!1lll' ,mi\' Illl<.'rkrc, wlIh 
~. C,I~ cl1,:nl1,I,' :1'lkIIOIl :"llI,,,lll<'\' plnll·I.LjlIL( IIlhdll(Hlll 
Id lile' llIC,I'.iI1l'lll ,\1 lhl' ItHelln,'11\.'\.' IKcd, !111tI!CI C\p<':I¡ 

BARRAL ET AL. 

mcmatlon HOv,C\ef 11 1\ \~Ol1h noting that. on the hlppocampu~, 
mu"canlllC receptor Jgolll~l\ tnterfered wlth the N-!ype of Ca2

+ 

channcb, and no! \'\'l(h the P/Q-type [18] AI;o, a!! MI' M 2, and M, 
rcccptors hJ\'c bccn Ilnpbeated III muwari1llc pre~ynapl1C mhlbl­
tlOn 111 dtfferem ~)qem" [2,4,19,221 Thls shov,.~ thal the ~ume 
tral1~mJller may u~e dlfferent receptan., JOtr dce!lu!ar ~Ignahng, and 
molecular targeb. 10 producc pre'>ynaptlc mhtbJtion in dlfferent 
cerebral nucJel and J.<ferenb 
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!odulación Presináptica: Papel de los Receptores GABAérgicos. 

En el caso de los receptores GA­

IAérgicos. existen evidencias de que el 

,ABA inhibe presinápticamente las afe­

entes glutamatérgicas neoestriatales a 

ravés de la activación de receptores 

3ABAs [29, 138, 146, 1471, esta modulación 

)resináptica Involucra vías de señaliza­

"ón mediadas por proteínas-G y blo-

1"eo de los canales de Ca'+ que produ­

oen una disminución en la cantidad de 

neurotransmisor liberado [138], En la si­

napsls cortico-estriatal, aún no se han 

determinado cual o cuales canales de 

Ca'+ son susceptibles de ser modulados 

presinapticamente por la activación de 

receptores GABAs Mientras que los 

receptores GABAA actúan postsinápti­

camente. Por ello en pnmer término 

analizamos el efecto del baclofen, un 

agonista específiCO de receptores GA­

BAs. En este caso observamos que el 

efecto del baclofen sobre la PPF es de-

í'l 

pendiente de la concentración mostran­

do una PPF máxima de 457 ± 37 % con 

respecto al control (2-1 O ~M), la EC50 

observada fue de 574 ± 25 nM y la 

aproximación del coeficiente de Hill fue 

de 2.2, en este caso nos indica coa pe­

ratividad ya que se trata de receptores 

acoplados vi as intracelulares de señali­

zación [11. La aplicación de baclofen en 

presencia de saclofen (500 >JM), un an­

tagonista especifico, no produjo cam­

bios en la PPF, sin embargo cuando el 

antagonista es removida del baño de 

perfusión se observa la inhibición presi­

náptica producida por eJ baclofen 

Con el fin de establecer qué ca­

nales de Ca'· están participando de 

esta modulación se hiCieron experimen­

tos de oclusión farmacológica con las 

toxinas que bloquean canales de Ca'· 

De forma similar a lo observado con la 

activación de receptores muscarínlcos, 



ni el bloqueo de canales de Ca" tipo N, 

ni el bloqueo de canales de Ca" tipo P 

impidieron la inhibición presináptica 

producida por la activación de los recep­

tores GABAB Sin embargo, cuando los 

canales de Ca" tipos P y Q se blo­

quean con 400 nM oe w-AgTx TK, la 

acción del baclofen se ve casi comple­

tamente ocluida, Por lo que se concluye 

que la modulación preslnáptica produci­

da por la activación de receptores GA­

SAs en la sinapsis coriico-estriatal está 

mediada por canales de Ca" de tipo Q. 

Estos datos sugieren que a pesar de 

que la liberación de neurotransmisor 

depende de la entrada de Ca" extrace­

lular por los canales de tipO N, P Y Q, 

sólo el canal de tipo Q es susceptible de 

ser modulado por el GABA 
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.tract 

opulatlon spikes assoclated wlth the paired pulse facilitation paradigm have been successfully used to measure 
synaptrc Inhib¡tion in several systems In the present worl<, thrs paradigm was used to evaluate the actian cf bac/ofen 
neostriata! glutarnatergic transmlssion. Baelaten enhanced synaptlc facilitation with an EC50 = 0.57 ¡J.M and a maxi­
I effect of 457%. Selectlve antagonists for N-, P- and O-type Ca 2+-channels enhanced palred pulse facllltation, suggest­
that these channel types Particlpate in the release of transmitter. Nevertheless, nelther 1 MM w-conotoxin GVIA, nor 

nM w-agatoxlílTK occluded the action of baclofen. Baclofen's action was occluded only by 400 nM w-agatoxIOTK. 
~se data suggest that Q-type Ca 2

' -ch¿¡nnels medlate -y-aminobutyric aCld B presynaptic IOhibitlOt"l of neostnatal affer­
s "" 2000 Elsevier SClence Ireland Ud. AII nghts reserved. 

'wurds -y-Anllnobutyllc ac,ds receptor-s, Baclolen; PI-esynapt,c mh,bltlon; Neostriatum; Calclum channels; Conotoxms, Agatoxlns 

I ha~ [-I~~n dCI1l011',lraled Ihal -Y-,UTHJlObulync aCld 
A.BA) plc"ynJ.ptlcally Inhlbl¡~ I1cOS\ri,llal glulamalerglc 
~rcnls lhrough ¡he aC!lVdllOn 01' GABA I! rcceptol$ 
~.!3-15] Pu::"ynapllc 1I10du!alion duc to GABA B rcccp­
aCllvatl(lJlllovolvc<, G-prolcm signahng ,md Inhiblllon of 

synapllC el'- ch<lnJl~b lc<ldJll.g 10:l reduclloJllD ncuro­

n<;mlllcr n::lca~t! [13.18] 
~-, p- and Q-typc Ca~' ChJ1111(::I~ bUI no\ L-Iypc Ca: I 
mneb, al!.: n¡;ce,~~n lO evokt' ~IUI:lll1¡)[C rck,l~~ I'rom 
)slndlJ.1 ,ljTc!enl~ [3] Tnese c;~, channd type~ <1ft! 
)re~scd by cortical neur()n~ Ihat prnJect 10 the ncostnatu1l1 
!J. Tbo.:fL'f¡)le, the pre\ent \\'or" lntcnds to answcr ir onc 01' 
'se C;-¡c- channels 1!> rcqum::d lor Ihe presyn<Jpl1C mhlhi­

n medl.llcd by GABA l1 lel..'Cplor ,1ctlvatlOn oc if al! Ca 2+ 

mnd Iy,ll'~ participatc 

011hodromlc,1I1yevoked popu):¡\lOn ~plko.:\ (PS) .lfL' lhe 
,u!1 nI' lhe ~IJllullanl'()U\ ~yll,lptlC re"p(ln~¡;; of M'vl.:l,1I 

l1ron", "1 hu~, PS amI Ihe p,u1cd PUhl' fac!iitauon O'¡>F) 

rao1glll 11,I\e hCCllll~n! 11\ ph,Ill\\aL'qlogiC-ll ,l\~ay:. \O lind 

llCl'nlr,\II(lll-Il'~r()ll\1' Il'1.1IHlIhhlp~ Ih,l\ lll.\"c Ihc I).I~I~ 1m 

lI<.' de1.ukd ~l\ldll~\ 111] Sll1ec lile !llllcl\O!l tha11cLt\l'~ 
" r.lIcl11lIn,IIICa ], \\llh 1I;11\~11llttL'1 lck,I'<,' 1:. ll()Il-lllll',1I 

'COI"" '''~lr)(l '¡li:I'N 1,'1 ,~,~" t~n :11)/0, L1X I !.J:):' 0/7· 

" 

[19]. (he addltion ofCa'- ¿Olcnng dunng a second re~ponsc 
(S2), lo the ICa::· L remal11lng fmm the fust rc"poll"C (SI). 

will produce a non-linear increase in Il"n~IlHlter rclca~e 

Thus, 'reSidual Ca"+' I~ responslble for lhe synapllc 

enh:l1lcement dunng Ihe paired pul~e fac!ill.lllOn (PPF) para­

digm 119,20] Eilher a dcclease 1!l ¡C\H L ar prcsynaptlc 

inhiblllon involving. a reducllon 111 Ca"; cnlry, \\111 C<llISC a 

rducllon In the I1r\1 rcspan~e (S 1) and d l~lallv+,:: illClcase In 

¡he ~ecand rc:;ponse (S2) )2.7,8) Po:.>t-synaptlC modulallon 

usuJ.l1y preservcs Ihe S2/51 ralio l7-9,11,19] Morcover, 

scvera! reports Ihat uscd PS wllh lhe PPF paradlgm faith­

fully prcdictcd pre.\ynapllc inhlbillOn; WhlCh was latcr 
corroboraled with mtracellular or whole-cell recordmg tech­

niques [2,4,5,8,10, 161. A~ a conscqucncc, lhe PPf paradigm 

has becn consldcrcd a "llOng eVldencc ror pll~~yll,\PIIC inhl­

biuDtl, and IL wa~ u~cd hCI':: lO addrcs" Ihc role 01 N-, po. and 

Q-Iype channel~ In Ihe pll.!\ynapllc inhthitiOn lllduccd by 

bJ.do[(;n, 
l)ors:¡! nCO~lr1,Il,\l br,t1I\ "la:c:. (400 J-llll) wcrl' ohlalllcd 

flom ,\1l<l.~~lhctl/l..'d Wl~I,)r r,ll~ (!OO-120 g) .I~ Jc~clihcd 

chnvhnL' 13,10], Sltcc~ \Vele kcpt in ,) 95(/, ()~ :lIld "'1' 
CO, <"llulatcd batll111g \lllutlon C()111,11l111lg. (111 mM) 125 
:'\.ICI. J,O KCI I () :---'1~~('J" 2 () CaC'¡' 2') :'\,IHCO\ ,lIld ](1 

ghlLme (29); m()~I11/1. \\1111 glllC(1~L' and [111 7.¡ \\111t 

:"-:,10111 T1K' IL'C(lldlll~' c'!1,l1l1f1l'r ('2 ,¡,,(.) h,Hi.1 \IIP,"1'\1-
~WIlI,llc ()f 2 ml/mlll Slll\1ulallOIl ni l'!1I11U\ ~',1111l~\l11l \\\111 

:)'! 3~~\1 ,',1 S ". ilcln: 1l1.lg, I ;>,\'.' [.,' ,'\.','1 ~,,,'r1l:( h'I,j[~, L:(l AIIII<)hb f,',t h.( ,~, 

::;,;: ' .. : "':) ','" I('l ",'" • 
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'entnc bipolar electrodes was used to ehelt an orthodro­
PS m ¡he neo<;tnatum [3] whlch was recorded wlth 
'oplpe({e~ filleó Wl1h 09% NaCl (2--4 M.o) and an AC 
]¡fier Records were dlgltlzed and saved on VHS tapes al 
Hz and analyzed o(f-\ine I!lustration~ are ¡he average of 
'ust ti ve records. 
wo stlmuli of egual strength were apphed to determine 
~d pul<;e faciJitauon {PPF). PPF lS (he ratJO 52/5 1 

"essed 111 percentage [4J. S:> bemg ¡he second and SI 
fin,¡ orthodromlC response 

(1) 

antrol sttmuh were adjusted to see linle Of no PPF 
SI = 1). Thl<; allowed us lO see easlly ¡he PPF provoked 
)aclofen Of CaH antagomst<; (Flg. 2). Interst¡muli time 
rval \Vas 20-50 rus (4-20 V; 100-200 j-ls, O 1-0.2 Hz) 
JCulhne (\0 flM) \\as used 10 el101mate the mhibltory 
BA ... component [14J 
q. (l) can also be u~ed as follows SI = %PPF m control 
::ht¡on<. and S! = %PPF dunng badofen This allows to 

the PPF enhancement produced by badofen to generate 
mcentration-response relation.;;hlp (FIg. 1) At lea.;;t five 
enmenls were done for each baclafen concentratlon and 
1I1 PPF :::':" SEM plotted The concentration-response 

le v. a" flned wnh a non-linea¡ Marquardt algornhm to 
folkmlng equ<\tion 

PF = <¡¡ PPF(max)!( I + (EC~Il/!baclo])") (2) 

~rc q PPF = 1"" ¡he perccnlJ.gc P¡~F Incrc.l~ed by baclo!"cn. 

PF¡ 01,1;") lS Ihe satur.l1111g cfrecl, E('.;o lS lhe hall' maxi01al 
CI. [haclo] i .... ¡be baclofcn concentr.nion alld '/1' 15 Ihe 
le o(thc d(he-re"pon~<: function. ll.!. an .JpprO;"1ll1J.(lon (O 

H¡JI codliClcnt. P.I! ame1cr .... wcre lilt<:d u~ing C0ll1'l1<:r­
~Of¡wMe (Sigma Plot-J.mdd. San Ra!"ael. CA) Whcn 

loren \\a .... added afler J. Ca~' dl.llmel blocker, lhe degrec 

KcllI~I()n of Ihe naclofcn eO','c¡ wa" as~c<.~ed. 
::,/SI r,ltia \\:1), mea~Ulcd every 5 111m. Once th..: S/SI 
0\\<1 ........ lable 1!l the pre~l.!ncl.! of~: Ca 2+ channcl an1ago­

, ¡he ~(!Inulu" slr..:nglh was mc:-eased 10 recrulI more 
~1t:nt .... In order (O rI.!Co\'el, as nlUch as pos~lb!e, ¡he control 

SI rallO. Thl~ lmprovcd the tcWllltlOn to sce bada!"en ' .... 
ion and mCII.!J~cd !he part1Clj)..l!lOIl o!" 0/+ channcls no! 

cKed by lhe Ca"' channd alllagolH"L 11' a glvcn Iype of 
~.¡ ChaTllll.!1 1 .... ncce~~ary rOl the p¡e~yn,lp11C aCl10n 01' 
·Io[\:n. lhl.!!l ¡he blocbde 01 ¡1m ch:lnnd typc .... hould 
:Iude ()[ It~duce baclokn' .... lIl(juccJ PPl-'. Baclokn, .... ac1o-

. hllllcu!)¡nt' CNQX. :ll1d AI)V (SIp,ma. SI. Loul" MO 01 

L :\.ltl{.:\.... \1A). (tJ-Clln()[n~ln (lVIA ({o-Cgl \(¡V!AI 
I ((J- \~,ll(l\II\,TK ((O. \~T\-lK) (p1.![lUtk, In! !'nuwilk 

'()I \[0111011", l~racll \\'l'I'C .ldd"d flOIl1 rlC .... llly PI'CP,lll"] 
el .... 'l[utl<lIl\ tI' Ihe h.lth '.llilW ('yI()\.lllllllIC e (0.1 1\1,:'./11111 
\ ll .... cd 11\ \\)I11C C\¡ll'lt!11l'Jl1<; Itl w)l1('h .... lJp\.·lfu\IO!l 

l[.lln~'d .1 11)\\ Cl)¡¡\.cn¡I'.IIIO!1 (l! ~J,/\):(r\ TK Ilo\\t'vl'l. 

,lllll'~ulh ,j¡d llll( dllt,:1 \\ 11h IH Wtth.l\lllh,' CIlTlcr ~Iati' 

ti .... 1::nlltC-llKC !x'll\ ce,l ·,.¡mpk\ \\ ;l~ ~\.''¡h:h~'d \\ IIh p.Il.¡ 

~r=-t-
B 

'" 
~ ... - "'" -t-r- ~ 

~." 
D 
~ 
~ 

~.- ~"" -rt- "-

"" 
' ... - • -~~i ~ -, ~ • 

Log {Baclofen] (M) 

Flg.1. ConcentratlOn-response relatlonshlp for baclofen on P?F 
(A) From top to bottom Control deplcts a palr of orthodromlc 
popu!atlon splkes In response to a pair of stlmufl of equa! 
strength on corpus calJosum 5,rength was adJusted to have 
5 2 /51 = 1. il,ddltlon of saclofen (500 p.M) does not change S:IS: 
ratio slgnlficantly Addltlon of baclofen (2 ¡J.M) In the presence of 
saclofen does produce sorne PPF However, when the GABAB 

receptor antagonlst, saclofen, 15 removed, full baclofen actlon 
can be observed (cf, top and bottom traces). Note that 111 addl' 
tion of PPF enhancement there 1$ a decrease in the amplltude 01 
both responses. (B) Percentage of PPF enhancement IS plalted 
agalnst diffe'ent baclofen concentratlon5 In semilogarlthmlc 
seale. ECso (mean:!: SEM) "" 574 ~ 25 nM SaturatlOn ,'- 457 :'. 
37% Each point represents al least f.ve expenments In dlffE!rent 
silces. The whole plot was obt8med from 42 dlfferent experl' 
ments and sil ces 

metric J.nd non-paraml.!tnc t~ .... l~ (Sludcn('~ r-and :vt.!Jln­
Wh¡tnl.!y's U, respectivel). u~lIlg SYSTAT. Ev,lll~tlln. li.) 

F!g 1 dlustraces che 't(,.'(¡Oll o( baclofen (H1 .. 11 wtal ¡¡cid 
pOlentia¡~ Flg. 1 A shows J. rcrre~entatlvc p,!11 or orthodl (1-

Jl11C lc~ponsc~ ~ubJect lO d\IT<:renlllCalllll.!llb ¡\ hlgh c()l)ccn­
tr:l(lOn of saciofen (500 ¡.LM) dld n01 produce.\ .... lgl1l[lc,1l11 

change tn ¡¡le rcspon~I.!~, bul a \mall mcrCase in PPI-' cOllld be 
detectcd wlten baclo(en (2 ¡J.r-.í¡ was addl.!d l-IOW<:VI.!L \\h":l1 

the GABAll receptor antdgoni'ot saciol'cn wa~ removl.!d f¡(llll 

¡he superfuslon, (he :Ictlon oí b:lclof:!n could be ~ecn .I~ a 
great enh::'l'cemen( 01' PPF (bottom), aceompam<:d hy the 
[eduction in orlhodromic rc .... pon~es. NOtK'e lb,ll ¡he I\1lti,d 
,:¡nlídromlc PS doc~ not cnange [31. Thus, Ihe PPF paradlglll 

using PS IS conSlstent with pre\ ious data ds~enU1g thal bado­
fen 1l1ducc~ pre"ynapllC mh\bllion 01 ne()~tnat,ll atTCll.!l1h 
\6,14,151 Ftg lB ¡llu~(r;l(e~ thdt the aC1Hl!l n[ hw.:[nfl.?n t)l1 

PPF l~ conccnlrallon-dep":l1dcn¡ 11 ~how ......... 111lr,11Hll1 al-157 : . 
37"/r (mean ::t: SEM, /> <. () ()O 1), I:C~() (lf 574 !.. 25 n.\1 

(ml.!dn :... t; .... litlMl1on CIIOl) .J\lU Hdl COC!tlcl<:\l\ 01 22. mdl 
C,ltl11g cOOpel:illvlly C()¡)P~·I.\ltVlt) 1 .... u\lI,I[lv 'jolllld \\11cn 

.Ignlll .... l aCllOlh ,\1,' tlan .... dll,·cu hy 1111[.1\.\.'11\11,\1 \t¡.!ILdlll:' 

C:l\C.ld<:~ 1 ¡ l. 
SlIlCI.! N .llld p- .Iud Q-l~I'" CI .. h.¡!\l1Ch .lIl' In\uh~'d 

!Il t'.lUl.Ull,¡k 1l'iL',¡ .... (' 110m nco~tn.ll.tl ,dlc'Il'i\h 1;';:, 
<:\pCIIIIICIH ..... \\('Il' L ,I!! It·ú ,Hit \\ 1111 ('.\"' c'h,lIllk'[ .lll(.¡:~" 
111~¡"" 111 urdel ¡,l ~l't' \~\llLi\ t\pe (ll ('.1;' dl.\\\l\cl illldl.l¡c~ 
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2 pM Baclofen 
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2 pM Baclofen 

~f 
e _400 nM ID-AgTx-TK 

;J~ 
41 2 pM BackJfen 

O 20 40 60 80 
Tlme(mln) 

2 OcclUSlon expenments with selectlve antagonls:s of Ca" channels left time course 01 representatlve experimento::: Rlght 

~sentatlve records from expenments at left Numbers correspond to recordm9 time Honzontal bars Indlcate time of drug super· 
In (A) PPF {5?f5tl is enhanced by 1 11M of ,~-CgTX·GVIA, l:'"ldicatlng that N·type Ca~ channels partlclpate In the release process (cf , 
rds 1 and 2) 5tlmulus strength was Increased to return 10 original 5 1fS, ratlos as much as po"sible (record 3) AdOlllon of 2 jJ.M 
ofen enhanced PPF even If N-typc Ca2' channels are blocked (n "" 5) (cf. 3 and 4) 8 A Similar expenment wlth 20 nM (~-AgTx-TK 
ce the great effect of baelofen (el., 3 and 4; n = 6) In the presence of (~-AgTx"TK at a eoneentratlon that blocks most P-type Ca" 
\nels (e) 400 nM ev·AgTx-TK enhanced PPF and occluded baelofen's actlon (n"", 6) 

ofcn'~ (2 !-'-M) efiects. w-CgTx GVIA (1 !-,-M) and ü)­

'x-TK (:20 nM) [1,17], adml!1l~lcrcd al satUlal1\1)! 
:cntratioll~ 10 block N- and P-type Ca"' channel~, 
'cclive1v [ 1,17,18), dld not Oedudc Ihe acllOn 01' bacll)-

(F:g. - 2A,B) Nonetheless, the<;e Ca2, blocker\ 
lneed PPF, suggcsling ¡he part¡ClpaUOn 01' N- .lnd p­
: Ca"+ channcl<; in transmitter rcli!ase by the"c a!Terenl~ 
l. Howcvcr, whcn w-AgTx-TK was uscd al a concen­
on 01 400 nM. which block:'( a part of ¡he Q-typc Ca c-
ltlcls [ 17]. the cffecl or b,lclofcn on PPF wa~ ocdudcd 

2('; p < (006) 50 nM (<J-AgTx-TX (lIso rcduccd 
: (P < () () ¡, f-\;. :;) Flg :; ~ul1lmarL~c\ these npcn· 
lt~ 

'he lc\ulh conlllmcd til,\( 111 lhe neo:-.lnalu!l1 )3), :1\ In 

'1 \)'\ICI11\ IIB). N-, P- and O-t~pc Cl~' ch,ltlnd\ :ll~' 
)on\lhlc lor gIUI.\ll1:llcrgll' 1I:I[1\Il'II\\[011. The PP1' pM.t-

11 aho ulIlfirmcd lhal b,H.:loÍl.'n ,¡Ch 1Il J do\c·dcpcndclll 
I a~ :\ p[l'~yn;lrltC inhib!lo!' (11 12lu1,[malclglc alklcnl\ 
~,15), \\ha:h [::-, abo lILll' fOI otilel cClchl.ll IHI~k[ 

1) The \ckcll\ L' an1.tgn1ll"h 11)1 <'.1" Ch,lIlIlCh 1\.\ ~ ) 
\\'('ll Ih.!1 .. l!lhltl:'h :'\-. p .. ,ll\d Q·I:pe C\." ,,11,11\)\['1 

l)'nlll\l" \'Ilh,ll'c'l" 1'1'1' Il'dlC'¡IIIl~' Ih 1I Ilw'-l' ('.1 ' .... 11.\1" 

nd~ pJ.TtlelpalC !l1 glutaIllalcrglc t1an~;111\\IOn, onl)' lhe Q. 
Iype Ca> ch .. lI1ncb arc 1tkc\y 10 medwle GABAelga: rlc~:, 
napllc IIlhlbillOn, Thu~, w-CgT),. GVII\, a blockcl 01' N-lypL' 
Cac

+ ehJnnel~, glven at a saturallng conecnll<!llon, dld not 

reduce baclafen actlon O!l PPF. Baclafen'::., aCllon 111 the 
pre~enec 01' w-CgTx GVIA wa:-. nol qgmficanlly dlflerelll 
¡han that in lhe control (Flg 3). The sa~ne was ¡rue when (r)­

AgTx-TK was used al coneentraltons lhat mo~[ly blocb:d p. 
Iype Ca"~ channels (10--;0 nM). Howevcr, when (r)-AgT),.­

TK conccntrallon wa.' II1crcascd to 50 nM. Ihe cfTccl~ nC 
baclofen on PPF were \lgntfic.mtly r .. 'duced, Al 400 nM. 
w-AgTx-TK vlrtually ,)ccIuded all b,lclokn'~ erlcCI'­

Sinec the,e eonecntr:!ll\llh of w-i\gT¡.·TK block a fl:\C!lllll 
oC Q-I}'PC C<1 2

; Ch.lIlllCh. 11 1:-' lht:lt:!OIC CtlllcludcJ that Q­
lypc eJ.:" ch.lllnch arc 111<: one\ lll\'ol\'t:d III lhc moc!ul.lt()1 > 

,lCliO!l ni b.ldl)!'en. 
()-typL' l'.l" eh.lI1lleh ,1l\Ol1lcdi,ltL' jllL':-.yn,\pIK llllllhl\1\l1l 

nj ("OIIIL'cl\!llalal gIU1.\lll'lll'lgll" altel,'l11" h;. llltl\l.l1\1lt~ 

I,'c'eplol :1;:<1111,[, )..j¡ It 1\ t!l,'lelolc h>polhe\l/l'J lh,ll () 

¡Vpl' ('a' c!t,lIl11ch III 1ll'\1\111.\1.t! gILL\ln,\ll'I:,I~ tl'lllllll,¡J" 

1l1,1: he ¡he '1111,11 p,llhl,I\' Illl pll',,>n,\pIlL' ll'"JuLllllll' 

pl,ldll~('d b\ dilklCllll¡.lIhlllllll'l\ 
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o:..cgrx-GVIA --- JD-<-AgTx~TK ---
1 ~ 20 nM 60 nII 400 nM 

Saclofen actlon in the presence of Ca 2
+ channel antago· 

Second bar shows Ihal m the presence of 1 f.LM w·CgTx· 
blockage of N·type Ca2- channelsl. Ihe acllOn of baclofen 
Imilar lo the control (Ieftmost bar) The same is true in 
lce of 20 nM ",.AgTx-TK (3d bar, blockage of P·lype Ca 2-

els) However, In the presence of 50-400 nM ",·AgTx·TK 
age of p. and Q·typeCa 2

- channelsl. Ihe PPF enhancement 
:.ed by2 f.1.M baclofen was reduced slgnlflcantly (P < 001 
< 0006. respectlvely; Mann-Whltney's U·test) The actlon 
.gTx·TK IS concentration dependent. 
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Discusión General 

En términos generales, el presen­

te trabajo muestra que la activación de 

receptores presinápticos para diversos 

neuromoduladores produce inhibición 

preslnáptica. La activación de estos re­

ceptores, por medio de proteinas-G, 

produce el bloqueo de canales de Ca'+ 

tipo Q en la terminal sináptica, lo cual 

disminuye la liberación de glutamato en 

la sinapsis cortico-estrlatal. 

En la primera parte de este traba­

jo mostramos como el paradigma expe­

rimental de PPF combinado con expe­

rimentos de oclusión farmacológica es 

la técnica más adecuada para estudiar 

la modulación en la liberación de neuro­

transmisor que ocurren en las termina­

les preslnápttcas. 

Nuestros resultados muestran 

que las manipulaciones en la CO¡lcen­

tración de Ca" exlracelular o el bloqueo 

total o parcial de las diversas conduc-

tandas de Ca2
+ produce una disminu­

ción en la liberación de neurotransmi­

sor, que se refleja como un incremento 

en la facilitación confirmando la hipóte­

sis de Ca2+ residual [95.96.97, 981, De tal 

modo que los cambios en la relación de 

las respuestas S, y S" constituye uno 

de los mejores indicadores de eventos 

presinápticos [49, 39, 50, 213. 14, 185. 186, 206, 4, 

57,178,109,40,75,76] 

Los resultados mostrados en este 

trabaJo, asi como otros del propio labo­

ratono (11] indican que los canales de 

Ca" N y Q, parecen estar actuando en 

la zona activa de la sinapsls, muy cerca 

de los SItios de liberaCión. Mientras que 

los canales de Ca" tipo L, parecen es­

tar presentes en las terminales nervio­

sas sin que su bloqueo afecte la libera­

ción [11], sin embargo su activaCión pro­

duce depresión cuando se utiliza el pro­

tocolo experimental de pulso pareado, 



lo que sugiere que dichos canales están 

presentes en la terminal pero alejados 

de los sitios de liberación Estos resul­

tados confirman que en el neoestriado 

[111, como en otros sistemas [2101, que los 

canales de Ca2'" que poseen las subunl­

dades ala Y <X1b son responsables de la 

liberación de glutamato. Adicionalmente 

observamos que los canales de Ca2
+ 

tipO L también participan en la liberación 

de neurotransmisor 

La curva dosIs respuesta obteni­

da al bloquear de manera inespecifica 

los canales de Ca2
+ con Cd2

+ da un co­

eficiente de HIII cercano a 1.0. Lo que 

sugiere que la inhibición preslnáptica 

producida por el bloqueo de los canales 

de Ca2
+ no distingue entre los diferentes 

tipos de canales de Ca2
+ durante la libe­

ración Previamente se habia demos­

trado que los canales que participan en 

la liberación de glutamato en la sinapsis 

cortico-estriatal son los canales N y 

P/O, pero no los tipo L [1'[ Por [o que, si 

e[ bloqueo con cadmio indica la partici­

pación de los canales de Ca2
+, uno de 

ellos es e[ tipO N, ya que observamos 

un componente sensible a [a w-CgTx 

GV[A. Otra conductancia de Ca2
+ parti­

cipante es [a de [os canales P/O. En ese 

sentido, la conductancia de calcIo más 

Importante en la liberación resulta ser la 

sensible a w-AgTx TK Por ello se deci­

dió hacer [a curva dosis respuesta a la 

C'J-AgTx TK, en este caso si observamos 

un coefiCiente de Hill cercano a 1 nos 

Indlcaria [a participación de sólo un ca­

nal de C82
+, mientras que un número 

mayor indicaría la partici~aclón de am­

bos canales Los datos obtenidos mos­

traron [a participación de solo un canal 

que es sensible a altas concentracIones 

de [a ül-AgTx TK, mismo que se ajusta 

a[ pelii[ farmacológico del canal Q. 

Por otro lado, el hecho de que e[ 

bloqueo del canal L no Inf[uya en [a [ibe­

ración de glutamaw, no qUiere decir que 



no está presente en la terminal. Para 

ello decidimos utilizar el BayK 8644 con 

el fin de activar el canal L, de tal modo 

que sí ocurría un cambio en la PPF nos 

ind icaria su presencia en las terminales 

cortico-estriatales Los datos mostraron 

un decremento importante en la PPF lo 

que indica que la activación de estos 

canales provoca la entrada de Ca'+ a la 

terminal, de forma similar a lo observa­

do cuando se incrementa la concentra­

ción extracelu!ar de Ca2
+. 

Los canales L pudieran estar par­

ticipando de manera indirecta en la libe­

ración incrementando la concentración 

Intracelular de Ca2
+, lo que ayudaría a 

depolarizar la terminal después de la 

llegada del estimulo. Otra posibilidad es 

que la entrada de Ca" al intenor de la 

terminal este activando los depósitos 

intracelulares de Ca2
+, como retículo 

endoplasmlco liSO, a traves de la activa­

ción de receptores a rianodlna De tal 

modo que la activación de los canales 

65 

de Ca2
+ produciría un incremento impor-' 

tante en la concentración intracelular de 

este catión en la terminal por la entrada 

de Ca2
+ extracelular y por la liberación 

intracelular de Ca2+ Ambos eventos no 

son excluyentes y pudieran estar ocu­

rriendo de manera simultanea. 

Una vez establecido el papel que 

cada uno de los canales de Ca2+ tiene 

en la terminales glutamatérgicas. Nos 

interesaba saber si agonistas de los 

diferentes neurotransmiso~es y neuro­

modulares propios del neoestnada pa­

dian producir inhibición presináptlca, y 

si ésta se lleva a cabo a través de cana­

les de Ca'+ 

Como ya se mencionó dos de los 

neurotransmisores más importantes en 

la función de los ganglios basales son la 

acetilcolina y el GABA 16, ' 051. Ambos 

tienen efectos presinápticos [203. 531 Y 

postSlnáptlcoS j157, 
1381, Asimismo, se 

sabe que regulan la liberación de glu­

tamato, actuando como neuromodula-



dores 183,47,146,147], por la activación de 

receptores presmápticos metabotrópi­

cos (74.121, 146, 147, 142] 

De acuerdo a nuestros datos, en 

la zona activa de la sinapsls corticoes­

triatallos canales de Ca2
, presentes son 

tipOS N Y Q. En ese sentido la activación 

de receptores metabotroplcos tanto co­

Ilnérgicos como GABAérgicos produjo 

un incremento muy importante en la 

PPF; para el caso de la modulación 

GABAérglca fue muy elevada (> 450%). 

Mientras que la modulación producida 

por la activación de receptores musca­

rinicos fue casI la mitad de la producida 

por GABA (= 250%), que es similar a lo 

observado en esta preparación con 

otras técnicas [76[. Estos datos pOdrian 

indicar que la densidad de receptores 

GABAB sea casI el doble con respecto a 

los musearínieos, otra posibilidad que la 

modulación que ejercen los receptores 

GABAérglcos sea mayor a la producida 

por los muscarinlcos 

Resulta Interesante el hecho de 

que la activación de las propias neuro­

nas GABAérglcas estimuladas por la 

liberación de glutamato regulen la libe­

ración de éste en la slnapsrs cortlcoes­

triatal. Esto sugiere que esta modula­

ción regula la entrada de Información 

desde la corteza hacia el c,rcuito de los 

ganglios basales. 

Un aspecto que nos llamó la 

atención es que las concentraciones 

utilizadas con agonistas muscarínlcos 

para observar inhibición presináptica 

están en el rango submicromolar o na­

nomoJar [28, 84, 15, 161, mientras Que para 

receptores postslnáptlcoS se requieren 

concentraciones mucho mayores (mi­

cromolares). En el laboratorio observa­

mos la Inhibición presináptlca producida 

por la muscanna a las concentraciones 

más bajas reportadas, tanto con técni­

cas de registro extraeelular (en este tra­

bajo) como intracelular [761, mientras que 

a concentracIones mayores tiene rmpor-



tantes consecuencias postsinápticas [157, 

62], Es importante saber que existe una 

diferencia logarítmica en la concentra­

ción del agonrsta muscarínico que per­

mite separar acciones presináptlcas de 

las postslnápticas, lo que indica la alta 

afinidad de los receptores muscarinicos 

presináptlcos con respecto a tos pOStSI­

náptlcos, 

QUizás el papel que desempeñan 

los receptores muscarínlcos presmáptl­

cas sea en primer término el de regular 

la entrada aferente al circuito de los 

ganglios basales. En ese sentido, si la 

liberación de acetllcollna es mayor, en­

tonces actúa sobre las neuronas de pro­

yección, regulando su disparo, 

Por otro lado se exploró la parti­

cipaCión presináptica de receptores ni­

cotínicos, sin embargo los resultados 

obtenidos no mostraron que la activa­

cIón de estos receptores produzca mo­

dulación preslnáptlca en la slnapsls COf­

tlco-estnetal 

Los resultados obtenidos al estu­

diar la inhibición preslnáptlca producida 

por la activación de receptores GASAs 

fueron Similares a lo observado al acti­

var receptores muscarín1cos, ya que 

ambos agonistas producen un Incre­

mento importante en la PPF, Y los expe­

rimentos de oclusión farmacológica in­

dican que la modulación ocurre sobre el 

canal de Ca" tipO Q 

Tomados en su conjunto, los da­

tos presentados en el presente trabajO 

sugieren que la modulación preslnáptlca 

de las aferentes corticales que llegan al 

neoestnado, se debe a que la activación 

de auto- y heterorreceptores presináptl­

cas actúa pnncipalmente sobre canales 

de Ca" de tipo Q. Sin embargo, nuestro 

trabajO no excluye la posibilidad de que 

eXistan otros mecanismos de modula­

ción presmáptica, como es el caso de la 

activación de conductancias de potaSIO, 

o mecanismos de regula("lón en [a ma­

quinaria de liberación [135,119] 



El papel de la inhibición presináp­

tica se basa en la posibilidad de un con­

trol selectivo de la entrada a células que 

reciben múltiples entradas de diversos 

orígenes [189J, de tal modo que cierto tipo 

de entrada se vea favorecida sobre las 

demás, cuando recibe la estimulación 

apropiada. Esto implica necesariamente 

que las redes neuronales deban utilizar 

mecanismos de control independiente 

que actué sobre entradas convergentes, 

las cuales tienen un origen independien­

te tanto de la entrada como de la salida 

(
1891, En ese sentido, la principal entrada 

de los ganglios basales proviene de la 

cartez's cerebral [126, 140. 173, 205J Es bien 

conocido que cuando las neuronas es­

pinosas medianas son registradas In 

vivo, se genera una actividad espontá­

nea caracterizada por periodos de si­

lencio seguidos por breves episodios de 

disparo repetitiVO [2051. Esto se ha corre­

lacionado con el aprendizaje motor {79, 

106, 31 de mamíferos y otros vertebrados 

[54,102, 1921, En esos periodos el potencial 

de la membrana presenta un compor­

tamiento biestable ya que fluctúa entre 

dos estados subumbrales, uno hiperpo­

larizado o silente, y otro depolarizado 

[
201 1. Sin embargo, esta biestabilidad no 

parece deberse a la sumación temporal 

de potenciales postsináptlcos excitato­

rios t82, 169J, sino a la activación de co­

rrientes entrantes sostenidas. Asimis­

mo, pueden ser activados o terminados 

por breves entradas sinápticas [9, 82, 1641, 

Quizás sea la modulación de las pro­

piedades intrínsecas de la membrana 

por neuromoduladores la que provea a 

las neuronas de la flexibilidad necesaria 

para activar las propiedades biestables 

Como la entrada cortical puede interac­

tuar con todos los elementos del neoes­

triado, las vias que en un momento da­

do son activadas en la corteza, pudieran 

incidir sobre neuronas que proJucen 

inhIbiCIón presináptica, ejerciendo su 

influencia sobre determ'rnadas vías ner-



\'iosas [26, 185, 1861. Es posible entonces 

que muchas aferencias que llegan al 

neoestriado, se vean favorecidas por su 

selectividad a un neurotransmisor en 

sus terminales promoviendo las propie­

dades biestables. La modulación que 

los diferentes neurotransmisores eJer­

cen en las terminales corticales al neo­

estriado podría estar generando cam­

bios en la circuiteria neuronal de forma 

dinámica, por los efectos que producen 

en la presinapsis. Siendo este meca­

nismo independiente de la inhibición 

postsináptíca que estos mismos neuro­

transmisores pudieran ejercer en las 

neuro'1as de proyección [1891, 

En ese orden de ideas, la modu­

lación presináptlca observada en las 

terminales glutamatérgicas que llegan al 

neoestnado provenientes de la corteza, 

también modulan postsinápticamente a 

las neuronas de proyección [62, 138, 142, 

145, 1LS 157J, sin embargo la sensibilidad 

de los receptores presmápticos es ma-

yor a la observada en las células post­

sinápticas [76, 621, Los heterorreceptores 

presinápticos de las terminales glutama­

térgicas que llegan al neoestnado, son 

receptores metabotrópicos acoplados a 

proteínas·G, por lo que su activación 

desencadena diferentes vías de señali­

zación, que actúan poco después de la 

liberación del neurotransmisor. Mientras 

que los receptores postsinápticos pue­

den ser ionotrópicos y metabotrópicos 

l74, 145, 146, ~471 

Este estudio se ha centrado en la 

modulación que diversos moduladores y 

neurotransmisores, propios de los gan­

glios basales, realizan sobre la entrada 

cortical. Como ya se mencionó, princi­

palmente se establecen sinapsis con las 

neuronas GABAérgicas de proyección, 

asimismo se establecen conexiones 

sinápticas con las interneuronas (coli­

nérglcas, GABAérgicas, etc) y con 

otras aferentes. Este estudio revela que 

la acción modulatona que ejercen algu-



nos de los neurotransmisores prop'lOS 

del neoestnado ocurre al bloquear con­

ductancias de calCIO tipo Q, sin que al 

parecer las otras conductancias particI­

pantes se vean Influenciadas Esto lla­

ma poderosamente la atención pues la 

modulación preslfláptica, al menos en 

este sistema, disminuye la cantidad de 

neurotransmisor "berado, por lo que las 

otras entradas corticales que no sean 

moduladas, en un momento dado, se 

verán favorecidas con respecto a las 

que si lo estén, 

La activación de receptores pre­

sináptlcos en las terminales glutamatér­

gicas corticoestriatales es muy impor­

tante, pues permite que diversos ele­

mentos del neoestnado regulen la In­

formaCión que están reCibiendo las neu­

ronas de proyección, y de este modo. la 

regulación de la actividad motora a tra­

vés de los núcleos de salida de los gan­

glios basales. Esto qUiere deCir que los 

elementos neuronales de los gangliOS 

basales pudieran estar seleccionando a 

los grupos de fibras corticales que los 

están activando, y de este modo regular 

la actividad de sus neuronas de proyec­

ción, 

La modulaCión de la transmisión 

slnáptica mediada por canales de calcio 

dependientes de voltaje es uno de los 

mecanismos principales para explicar 

como la transmisión sináptica es contro­

lada [135,1 19], Ya que la relación entre la 

entrada de calcio y la liberaCión de neu­

rotransmisor es muy sensible a peque­

ños cambios en la concentración intra­

celular de calCIO. De tal modo que mo­

destos cambiOS en las comentes de 

calCIO en las terminales nerviosas, po­

drian producir efectos significativos en 

la transmisión slnáptica. 

Los datos mostrados en este tra­

bajo, indican que mientras algunos ca­

nales contnbuyen a la depolanzación de 

la terminal (canales L), otros canales 

son los encargados de produCIT la Ilbe-



ración de neurotransmisor (Canales N y 

O). Sin embargo, sólo uno de ellos (ca­

nales O) fue susceptible de ser modula­

do. Esto no quiere decir, que estos ca­

nales no realicen otras funciones. Se 

sabe, por ejemplo, que la entrada de 

calcio por los canales L puede actIvar 

receptores de rianodina, y de este modo 

promover la liberación de calcio de los 

depósitos intracelulares de calcio [158] 

Asimismo, se ha observado que los ca­

nales de calcio de tipo N también son 

susceptibles de ser modulados (210). Por 

lo que es necesario reallzar más estu­

dios acerca del papel de los diferentes 

canales de calcIo en la transmisión 51-

náptlca 

Por último, seria interesante sa­

ber si la contribución de cada uno de los 

canales de calcio ha sido similar a lo 

largo de la evolución De tal modo que 

sí conocemos como y bajo que condi­

Ciones, se orlgmaron los diferentes tipOS 

de canales de calcIo, seria posible 

7[ 

comprender como la existencia de las 

múltiples vias modulatonas cooperan 

para regular la función sináptica, y fi­

nalmente la conducta animal. 



--- ----------------

:onclusiones Generales 

, Las aferentes corticales que llegan 

al neoestriado de la rata liberan glu­

tamato Poseen receptores a diferen­

tes neurotransmisores y neuromodu­

ladores, los cuales al ser activados 

modulan la cantidad de transmisor 

que es liberado al espacio sináptico 

, El calcio extracelular es fundamental 

para la liberación de neurotransmisor. 

Cambios en la concentración extrace­

lular de este catión, así como el blo­

queo de los diversos canales de cal­

cio, producen Inhibición presináptlca 

~ Los canales de calcio presentes en 

las aferentes terminales de las afe­

rentes corticales que llegan al neo es­

tnado son los canales L, N Y 0, 

:, Los canales de calcio que participan 

directamente en el proceso de libera­

ción son los canales N y 0, 

:~ La activación de receptores colinér­

gicos muscarínlcos produjo Inhibición 

presináptlca, a través de la regula­

ción de canales de calcIo tipo 0, 

':' La activación de receptores GABAB 

en la si na psi s cortico-estriatal, produ­

jo inhibición presináptica, a través de 

la modulación de canales de calcio 

de tipo 0, 

,:, Los datos sugieren que a pesar de 

que existen varios canales de calcio 

en las terminales corticales que lle­

gan al neoestriado (L, N Y O), sólo los 

canales de calcio de tipo Q participan 

en la modulación presináptica de es­

tas aferentes, 

,:, Sin embargo no se puede descartar 

el hecho de que pueden existir otros 

mecanismos, además de los descri­

tos en este trabajo, en los cuales la 

activación de receptores presinápti­

cos produzca Inhibición presináptica 
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