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INTRODUCCIOM 

El •Pr.ndiz•J• y l• ••atart• ••t•n •t•ndo inv••tiQ•doa til 

un• v•ria-d•d d• ntv•l••• d••d• •l •ol•cul•r fkand•l , J98SJ 

ha•t• •I n.urcpatco1aotcc (8ow.n. 1 1976>. La n•tural•i• 

tnt.erdt•cipltnari• de l•• ctltf'lci•• n.uroc:anductu•l•• h-•n 

.n'foc~da su ••tudto en dtf.,.ent- •od•lo• que tncluy.n• 

•o•r•tnaclan• coJat.,.•l, •d•ptacton a au,..nto .n •l nu•.,..o d• 

r•c9J)tor••• d~r•aion ~ factlttacton stn•pttca 1 creci•i..,to 

dtlndrlticD en r•-itu .. ta • Ja ••tltriUlacion ••n•Df"i•l y la 

r•cu.p.,..•cion d• functon•• d•apu•a d• un• 1 .. ton c•r9bral, 

R~~un y CaJ•l •n 1934 po•tul•b• qu• 1•• con•xian•• 

pr•-•Mi•t•nt•• •n •1 •i•t••• n.,.vloao •r•n r•forzad•• por aJ 

.ntr.n .. t»nto y qu• nu•v•• con•~lon•• .,..n ••t•bl•ctd•• ca.o 

r .. ultado d•l crecl•i.,,ta d• 1•• arbortzacion•• dendrtticaa. 

4'•& .. •ttend• qu• lo• •J•in.nt.c• n•ur•l•• c,.«•n• •• 

Cl•••rrall.tn • involuc::l.Oh•n d•p.nd:lttnda d• •:l. •on o no 

d• 

"Pl••ticid•~ •orfologicaM d• 1•• con•Mion•• atnaptÍc•• para 

•wpltc.,. •l condicion••tttnt.o tl••ica, •:l.entr•• qu• tt.tlb 9n 

19S8 po.tul•b• q~• •1 d:l.•ar••• d• 1•• can•Kion•• n1t1.1ron-1 .. 

ttodiftcabl• d• Ja r-.:t n•u,.onal y ,.•l•cSonar ••t• a ta 

conducta apr9"did•. 
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La for•• tr•dic.iPnal ,p•ra •poyar dicha hlpote•l• h• •ido 

car•ct.,-iz•r 1• mcdlftcacion conductual por •i m1•••• y 

entanc.. id•ntificar •1 circuito n•uranal rempon•abl• d• 1• 

conducta Y• que lo• •itlo• d• cambia• qu• aubyaclHl • 1• 

90dif1cMcian canductual puad•n ••r localizado• y finalmente, 

analizar 

Goddard y col•., tm 1969 t•mbi•n han ob•.,.v•da que •1 

ef.cto Mkindllng" •• pardurabl•, ya qu• p•r•i•t• deapuee d• 

intarrupctone• IM.IY grand•• de ••t.iJaUl•cton, la cual la hac• 

t-.portant• talllbi•n t:DllK> un llK>d•lo d• apr1tndl:t•J• y attlMlrrl•, 

par lo qu• •• h• •uQerido que ••t• f•no-•no produce un ca.tilo 

•n la functon c.,..-bral. 

"tent.ra• tanto, a,n lo• •••ifWo• •• Qen.,.•l•nte dificil 

ld•ntlftcar lo• cir~uttp• neuronal•• ••ociado• con ••to• 

ca.plej09> fen~naa. 91n •mb&rQD la inv••tlgec:ian na •olo 

deb• •n•lJ.zar infDf""m•cion •c•rc• d• lo• d•tall•• d• la• 

ceMbtoa •inepttcoa. •ino t•~bi•n une de•crtpeion d• lo• 

y cuyo• m•c:eni•tll09 

p•tcoflaialDQiC:QS no• int•r••• concc•r y c:o-.pr•nd•r, ••i CDIM1 

d•11Catr•r •vid9nct•• oc•rca d• como. n• orgenfze 1• ~i• •n 

•l c~rttbro, como cambia l• memoria ~en •l ti••Po y qu• 
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la memori• de larQo pla20 ea el 

coinpon•nlo b•slco del conocimiento y BE!' h"' '3L1gerldo qLle sus 

•nQr•••• s~n ••t•bles y resiut•nte& t•mporalmente 

CPrada-Alc•l11, ¡qa~5> •Y qu• estos deb•n estar al igual 

al••c•nado• por mecani•mos que es.tan bajo el control de l• 

cort•z• c•r•br•l. 

L•• obaervac.i unes de Lashley en 1924 ucn significativas. 

pcrqu• han servido 

b••iCa d9 QLl9 Bl 

al•ac•Mada• COlllO 

por m11chos alio• como la sustentaclon 

n1e11oto •l y un ns mo:li111 i dad•& de m•111ari a son 

modtficacion~s d• la certeza. Tamblen 

Pavlov en 1927 propon~ ~n •u teorl• •u• proptaa ob••rvacion•• 

con r•ap•ctc a lea efectos ~upresivo• d• una r••pu••t• 

c.ondtcionada por l••ion•• en la ccrt•z• c•rebrall sin •111b•rQo 

podrla • .,. r .. •tabl•clda ~u funcicn si a lo• animal•••• lea 

esti•ulaba "•l primer aiEt.oma de senalc•" dagpue• de la 

ctrugta. 

Cn la actu•\idad la manlpulacion farmacoloQica de loa 

neuratran•-t•ore• con agonlste& y •ntaQonlst•• •proplado• 

provee una herramienta muy util en la tnve•tiQaclon de lo• 

proc•aos de aprendizaJ• y m•morl• y a• ha demostrado qu• la 

eMpr••ion du I• memoria ua el resultado de la actividad d• 

.ucha• •i•t•••• neurcqul1r1lcc•, que •e han ••ludiado a trav•• 

de l•• alt•racione5 cllnic•• mea importante• de 1• mamorta1 

l•• aianeai••· 
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Cn tod• la evidencia recient• se ha puesto de manifiesto 

quo tambi•n la• estruct~•rau subcortlcal&& participan en los 

p·roceaus de aprendizaje y ml!tmcrta. como ha •ido d•maatrado a 

trav•• da los estudios de loa atat&maa dopaminergicos, 

colinergicos y Qllbaergicoa lo• cuales ti•n•n una dlatribucion 

h•t•rcgan•• •n el eatrlado <Neill y Groaaman, 19701 

Con•istant• con e•o• 

halla~go• ••tan loa datos n•uroquimicoa, n•urofarmacoloQicoa 

y conductual•• d• qua l•• dlf•r•nt•• part•• d•l estriado son 

funclonalm9nt• h•t•roa•n••• con r••p•ct~ a lo• procaaoa do 

aprendizaje y memoria <Prado-Alcala, 1q95)ª 

Todo• ••tos anteced•nt•• son relevantes para nuestro 

modelo •xp.rimental donde con•lderall!O• 1• posible int•~•ccJon 

w.Jatama• neur'aqui•lcos 

•• Ac:ldD Oa111ma 

Aminabutir'icc COABA> y pcatutamcs una pcaibl• dif•,.•nclacian 

r'ltQlonal funcional •n .la• pr'DC••o• d• •merla de l•r'QD plaza 

•n un ccndlcian.amientc ti.• pr•v•ncl en pasiva. 
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CAPITULO 1 

CQNEXIDNES AFE~EN~ES V EFE~ENTES DEL CUERPO EBTRJAno. 

En l• 1111ctu•I td•d no eMi•t• •cuerdo unanl.M• •ntr• 

n.uroanatCM1.i•t•• y clinicaa ac•rc• d• I•• ••tructur•• qo• 

int99ran le• tJ•nglio• basal11• <Gr•ybi•l y R•Q•d•l•, 1979>. 

ltd._•• •• h• con•idurado al •tatem• ••tri•ta1 ccl'ltO ainonifllO 

d• extrapir•~ldal y •Ki•t• la t•nd•ncia a con•id•r•r a lo• 

Q•n9lias ba••l•s y su• nucJ•o• r•l•cionadoa, ca.a •l •t•t•m• 

••trap&r .. id•l a •u part• ••• i•portant• <Jung, 19601 ManttH" 1 

1•60). 

L• t.,-•tncloC1i• anata.tea tj.mda • incluir bajo ••t• 
d .. ignacion a .uch•• o toda• la• ••tructur•a de la m•t•rt• 

eri• •\tbCOf"'ti cal d•t teJ encl!'f •I e• •l nucl •O caud•do, •l 

nucl.a l9ntifar•• (puta-.n y globo P•ltdol, el claua~ru• •l 

c:Dllpl•Jo nuclear ••tgdat i no y d• •l (ltJn• #lanera .nf•tf. z•n ca.a 

p..-t.n.c:i..,t•• • ••t• urupo • 1• ••t•rf.• ;ri• t•l•nc•f•Jlca 

vllf'ltral al nucleo caudado y l•ntiforae cio qu• •• d•no.lna 

ton•a d•1 ••triado y cercena • 1•• ••tructur•• aJfatoria• 

b•••t... Ja •u•tenci• innCHJ1tnad-. y •l nuctmo ecu.Oen•> 

CH•bw, l ... ). Le• clt.nico• i11J hacer r•f•r•ncl• a la• 

••tructur•• d• loa ganglio• b•••l•• •• r••trtnQ•n • lo• da• 

9rupo. principal•• d• nucl•a• del cuerpo ••trt.adot Jaa 

d1tnD11inado• nucltto c•udeda y lttntf.far11te. Pcr l• evid•nt• 
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vinculacion d8 estoa nucleo• con el •i&tem• motor- •• 

consid•r• razonabl• ••Qutr I• deftniclon d• acu•rdo al uso 

mas ••tricto, •n la practica ••dica, •l cual divide ad•m•• 

loa ganglio• baa•l•• en estriado cnucl•D caudado y putam•nl y 

el globo palido y la sustancia n•gra 1 I•• principal•• vtaa de 

••lid• d• tnfor•acion. 

El cuerpo ••triado •PLI•d• ••r dividido •n una porcion 

.•f•rent•, •1 ••triado y una porcion •flff"'•nt•, •1 globo 

paltdo, loa cual•• P•••r•moa a deacrtbtr. 

En •••lf.,..oa tal•• como loa roedor••• Ja ••pecte que •• 

utlli•o en nuestro exp•rt-.nto, el .. triado for•• una masa 

nuclear de gran •Mtenaton1 •1 caudoput•••n, que •• penetrado 

por laa fibra• cruzada• de l• capaula lnt.,.na y donde loa 

h01tDIOQ09 del nucleo caudado y el puta11en, no han atdo 

tdmnttftcada• CGraybi~l·y Ragada1• 1 1979). En carnivaro• y 

•n priM•t•• •1 ••~ri•do ••• ••trtct•m•nt• hablando, una 

••tructura d• Mayor t•••no y Ja c•p•ula tnt•rna far•a una 

l••tn• gru••• d• fibraa qu• •9P•r• caat coapJetallleftte el 

nucleo caudado del puta~•n CK•Mp y POM9ll, 1971•>. 

Sin .. bargo, a P•••r de ••t•• dif.,.encJa• •n el t•Jido 

••trtatal .. pultden d•finir por lo menoa tre• caract.,.tatic•• 

qu• •• aplican tanto al nucl•o caudado y puta"'9n o con poca• 
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Et ••trl•da ti•n• un• composJcion celular particul~r. 

dand• c•rc• d•\ qs at 99 % o ma• d• l•• n•uron•• •on da 

t•••no Mtdlanc <12-19 u•l y • •imple ~i•t• la distribucion es 

h~oaen••• en oc••ion•• con celul~• gig~nt•• ~uy disp•r••• 

<20-30 u•>. 

L• hi•toquimlca d•l ~•tri•do •• unica entre la• r•Qion•• 

d•l pro•enc•f•lo, dada la comp•~t~ ln•rvacion al estriado 

ventral y dor••l por fibra• quw conti•nen dopamin• lDahl•trom 

y Fu••, tq64J Anden y c:ota., lq66> y 1•• •lttaJ••• 

•• 

El ••triado r•etb• casi tod•• l•• aferttnctas •Mtrin••c•• 

•l cu.,.po ••triado p.,.o •u• proy•ccton•• •f•r•ntos •• tiMltan 

•1 glObo p•lido y l•~ su•tan~fa negra. E•t• pu•d• • .,. una 

difttrencta antr• •l c•ud•dD y el putamen propiam1Pnt• dJcho y 

•l •at.ri•Jo v.ntr•l • porque •n cont,..a•to cati •1 a•t,..i•do 

dgf"'••l (c•udo-putafll9nl •1 •&triado V•ntr•l tJen• una •Mt•n•• 

diatribucion d• fibr•• ef•r•ntes (Fig. 1). 

ORDAN.IZACIOf-t SlNAPTJCA ESTRUCTURAL DEL- ESTRIADOc 
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t•m•nD <epr0Mim•dam9nte .10, a 1S um d• dJametro), &i&ndo gr~n 

p•rt• del pericarion redondo u ovoide. Una masa constd•rable 

d•l cuerpo c•lular es ocupado por un nucleo 

tnd•ntacion•• y cuand~ s~ Pr•••ntan nunca forman lobulaclon•• 

conspicua• como en la 9ustancia n•ora. El nucl•D •• pobr• "" 

crpm•ttn•• y •l nucl•ola .. u•n•r•1M9"t• p.qu•ño. El 

citopl••~· for•• u.ualm•nt• un bord• d•lgado •lr•d•dor d•l 

nucl•o• El r•ticulo endopla••ico granulado •• di•p•r•o y no 

' un•d•d•e ti pi C:ll&o 

mJtccandrta• cvotd•• ••tan dt•p•r••• a trav•• d•l citcplaam~. 

L•• n•uronaa or•nd•• pu•d•n ••r dif•r•nctada• d• I•• p•quenaa 

por l• pr••9flcla d• un n1.1mero gr•nd• d• cl"'Qlln•loa <B•k y 

col•·, 197S>. 

corttcofuQ•l•• quo 

d.ndril•• aon relattv•••nte d•Jo•d•• y •loun•• can •P•ri•nci• 

•nou1ar. Ell•• frecu•nt•ft*nt• •• r••iftcan y • m•nudo I•• 

pequpn•• d•OdYitas ••cwnd•ri•• •ur9•n formando anQulo• r•cta• 

a partir d• l•• d•ndrita• principal••· S. ha •ncontri11da 

frilc.uuntem•nt• u.na estrech• apo•icion •ntr• da• d•ndrit••• 
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••pecial..-nte •n el •stri•do d•l Qato. Gen•ralment.a no se 

ttncu•ntran ••P•ci•lizaclon•• estructural•• en los puntos de 

r•conoc:•n fa.el 1 mente d•bi dn 111 promt nen te 

pow.tsinapt.ico CBak y col•., iq75). 

e9pesamlento 

Aetu•l••nte •• conocun B tipos da neurona• estriatale• 

en la rata <Chang y col s., 1q92). En esta ravi•ion 

cOlflP•r•remo• las cla•lflcacicn•• d• DiflQli• y cots., <tq7b1 

ur1 el 11ono y lEO. d• ChanQ y col•., en la rata, ya que ••las 

reaum•n tanto la nomanclatura usada actualmente como la• 

ulli••• Ob••rvacion•• ht'.'ctiait- •obr• ll's neurona• intrin••C•• 

d•l n•o••trlado <NE>. 

l. - u .. urona E•pinos• tipo 1- Mediana t. 

E• l• celula 

trabajo claslco d• 

ccn•tltuy.n •1 qb 

iaas comun 

t<emp y 

% dn las 

an •1 n•o•strlado y d••d• el 

PDNltl 1 < 1q71a1 •• ••b• que 

n•uronl\'ll d• ••t.• nucl •o. L.a 

•n•plnosa l •• de t. amano mcdl•no (di N~et.ro del •0111• 14 um •n 

prat11•dlo, 12-IS u.11l. El uoml!I es (:t9fer1co y de el •• d•r-lvl'n 

de 4 • 7 dendrita~ primar la• qua forman un campo dendritlco 

••f•rlco de 2~0 um. El •oma y l•• dendrita9 proMlmal•• •on 

ll•a•, p•ro apro~im•d•m•nt~ • l~s 20 um del •ama la• 

d•ndrita• •• cubr•n dn numeras .... e•plnas <araoa• que r"•clban 

cont•ctos aln~ptlcos d• t•rmln•le$ a~onicaal, la d•n•ldad d• 

l•• ••pina• •• de 20-40 por 10 u• d• lonQitud d•ndrltica a 

una di•t•ncia da bO um d•l •om•, y po•terior111onte dl•mlnuyen 
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• 10~20 espln•a por· 10 um de longitud dendrltic•· El •xon 

pu•do •m•rg"r d•l •ama o de un• dendrita pro~imal, emtt• de 3 

• 4 c:ol•t•r•l•• ~arc:a det soma que •• ramlfic•n eMt•n••menta 

•ntr• o c•rca del arbol dendritlecJ ta• axones principal•• 

•iQuan ruta• tortuo••• hast• unir•• • la c:epaula lnt•rna flo 

que indica qu• ent.•• son neuronas d• proyec:clonJ. 

o 

••• 
•llPiMOe•a Por 

•J•mplo, ••tudio& inmunceitoq~imlco• empl••ndo el anticuerpo 

contra l• d .. carbaxtl••• del ac:ida Qlutamico (OADl, mu•stran 

•arc•J• d• ••t•• cwlulaa, Jo qu• •uoi•r• fu•rt-.•nl• •u 

n•tur•l•z:• Qab•erQic:a fRibat:, 1979•. 

<> 

n•09•triado. Eata t:•lul• pulld• variar Ct>n•ldwrabl•m•nt• d• 

taaana y for••• par:- ••ta razcn Chano y cola. 1 (1492> 

c:lastfic:an cc:unu Q~•n~e Il y ••dian• JI a Ja c•lula qu• 

cor~••pondfh"i• • la •epino•• JJ da DiFiQli•. E• comun"'9nt• 

•lergad• y canti•n•, a dlferanc:ia d• le ••pino•• t, ••e•••• 

• ..,in•• •n •1 •o•• y •n •~• dandrite• pro~S••l•• .,...,°'" 
frocuancias da ••pina•. Sua d•ndrit•• •l~•nz•n 600 u• d• 

leinQitud v rn la JJar-t• di•t•l r.::ar•c•n d• enpin••· El axon 

p1·1nc.ip"1l no ae linpr-egna maa •l l• del cono a:iconic:o CChanQ y 

col&., l9B2> o bien, es largo dando colat•r•l•• c•rc•na• •l 



11 -

A p•••r de qu• el ncurctransmi 6cr de esta a cel utas no •• 

h• •atableclda can •H•ctttud, se especull'I quo son l•s C•lutas 

d•I n•oe.•lriada que contienen sustancia P como 

neuratrananiJ •or C9ol am y col s., J991 >. 

E•ta c•lula, d••crlta por DJFiglta, podrta corre•pander 

a la -diana IV o madiana V de Chang y cola. <19821. 

Caimprend• el l Z de la pobl•cton n•urcnal del n•c••trtadc, •• 

diatingu• por su tamaño rulattv•M•nte pequ•Ro y su falta d• 

eepin••· D~l so•a •• originan dendrita• relattvam•nt• 

delgadas que se ad•lgazan y originan vartcosidad•• conforme 

.. bifurcan con un• lonottud aproximada de J50 um. El aMon 

•• car·to y arbo,.tzado. El neur-otransmtsor asociado a la no 

caJulaa con estas caractertatic•• contienen GAD, por lo qu• 

•• pi•n•• qu• ea l• lnt•rnf~urcn• g•bi!ll&rgtca <Rlbak y cota., 

1979). 

La• cclula• m•dl•n• IV y n11•dtana V compartan 

caract•riatica• morfclogtcas. Estas c•Jula• tl•n•n somaa •in 

••Pin•& y d•ndrlta• en toda• dlrecctone•J •• difer•ncian 

9ntr• al •n qu• l• m•dlana IV tJ~ne d•ndrlt•• ~uy ramificad•• 

y l• -diana V tt•n• dandritaa con variccsidad•• y ••t•n 

-.na• ra•lficadaa. 
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4.-N~urona No Espinosa tipo II-Gr•nde I. 

Carre•pcnde • ... interneurana• oigante• del 

n•oeatriado, aon vista• cl•ramant• en preparacione• t•ñidas 

con Ni••l y r•pr•••ntan prababl•m•nte tambien el 1-2 Y. d• •~• 

celulas d•l n•oeatriado. El sama poligonal a fu•ifarm•, d• 

2~ um pro•edio (22-30 um> no pos•• agpfnas. Bus dendrita• 

C3-~) •on li••• y pu•d•n alcan:ar 2~0 u• o ma• d• longitud 

Ccon V"arico&idades distal••>. 

Alguna• dendrita• ramifican cerca d•l soma mientra• qu• 

otras lo hac•n a grandes distancia• d•l cuerpo celular. El 

n•urotran•misar •saciado a ••ta celul• •• la ac•tilcolina 

CACh,, ya que eata celula contien• alto• niv•l•• d• 

acetilcoline•t•r••• CL•hmann y FibiQ•r, 1979> y •1 u•o d•l 

contra 

identifican callta colin•rQica CKi•ura y cal••• 19901 L•v•y y 

cols. 1 1983>. 

Co.pr•nd• el l ~ d• las c•lulas d•l nit0••triada. D• su 

P•qu•ño •o•• •••ro•n d•ndritas li••• •in varicostdad•• y 

pobremunt• r ami f 1 c•das, qt1e pu•d•n 11 egar a 2~CI um dttl •ama. 

El aKon corto •• origina en el sama y •• arboriza 

e;:t1tnsamtinte. El n•urotranamiacr utilizado por ll'&tas c•lulas 



- s:s -

no •• ccnoc:•. 

6.-Neurogllfcrme-Pequ•ñ111. 

Poco •• ••be d• et.ta cal \.11111 ya que •an raramente 

ob•.,.v•d••· Ti •n•n •oma• p•queñog can prac••a• carta• 

nu..,.oea• •n forma d• ••fer•• (radio 30 umJ. Sin •mbar;o su• 

proc••a• •an dificll•c de idantificar cama dondrlta• a awon•• 

y eu id•ntidad n•uroquimica e• muy paca canacida, Par ••t•• 

razon•• alQL1na• la ccnsideran como naura;lta. 

Laa principal•• af•renclas al ••triado d•rlvan d• la 

car~•z• c•r•bral, •l talama y •I ~••enc•fala. 

Fibra• cortlca•strlad••· 

L• mayor cantidad d• afer•nci•• at ••triada pravl•n•n d• 

la cort•z• c.,-ltbral lH•imer y Wilscn, 19751. Tambl•n se han 

deacrita otra• proy•ccton•• prav•nlent•n da 1a naocort•za. 

Ext•t• acuerdo d• qua las proyecciones cortlc09atriad•• 

una tocal izacion 

conslQul.nt• de sus 

trabajos sobre ••t•• 

deb•n ser !•portantes para brindar 

tapog.rafica d•l estriado y par 

prov•cclon•• •ferent••· Lo• ewtenso• 

af•renclaa pOf'" •1 Qrupo de 011fard u•ando el m•todo d• 

d9Q•n.,.acion d• fibra• CWebat•r• 1961, 19651 Carman y cols., 
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1963, 19651 Ccwan y Powel 1, 1966> fueron resuml dos por Kamp y 

Powsl l 

probablemente tod~s las 

Esto• autor•• concluyeron que 

parteE del nucl•o caudado y •1 

putam•n en el mono rh••us reciben entradas no galo de una 

area d• la corteza c•rebr•l ya que can ewc•pcicn de la ~•gion 

•omato•en•crtal JI todas las areaa cortical•• proyectan tanto 

al nucleo caudado como al putamen, dond• •wtste un arreglo 

ord.nado d• eatas •f•renciae. 

Sin embargo, en 1979 kunzle de111Catro .. dtante estudio• de 

marcaclon autorradiDQrafica que la organtzacton topograftca 

del estriado dada por la• proveccion•• de la corteza •otar• 

proyecte de manera casi ewcluatva •1 puta .. n r••p9Cto al 

nucleo caudado, J Jegandoae a conalderar que a peaar d• aus 

•i•ilitud•• en l• CCHtpcsician c•1ul•r d• ••to• nucl•ca, •l 

put• .. n •• 1• princip•l ••t•cion d• r•l•vc d•l ••tri•dc p•r• 

l• infDrmacton prav•nient• de l• corteza. Dtr•• proveccicne• 

por r•gion•• •• h•n d•aCrito caai •~clU•iv•,...nt• de•d• 1• 

ccirt11z• pr•frcntal , al . nucl•D c•udado •n 111ono• <Oold••n y 

En 1978 Y•terian •ncontro qu• l•• •r••• 

<~unzl•• 1978> proy•ctan •Mten••m9nt• • •Mh•• aubdiviaion•• 

d1tl ••triado. 

e11id•ncJaa quo •• org•niz•cicn 
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aaw que d• •U topo9r•fi•, aiendo fuertemente apoy•do esta 

punto da vi•t• en lo• tr•bajos de Yeterian y Van Hoesen an 

1~78 Cclt•do• pcr oraybiel y RilCJ!!!dale, tq79l, dende d1t•crlben 

que l•• •roaG corticales conactad~a por fibras de asnciacion 

lpsl lataral•• coMpartan reQlones comunes en el ••triado. Sin 

••barQo eKi•~•n areas co~ticales especificas que proyectan al 

estriado, teniendo l•• fibras corticoestriadas un origen 

coaun an l• cap• V de acuerdo n la• ~studia• de transporte 

aMonal retrci¡¡rodo tJone• y col9., 1q771 Kltai y cole., tq7&l. 

Fibra• t~1.:unoe1ot.riad••· 

Lau prlnctpaleG afarencia• dal talamo al estriado •• 

orlQinan en los nucl•o• lntralamtnAres tnl•mlcos, sigui•ndo 

•n i111Portancia et colflp\ajo nuclP•r l•taral, d• acu.,-do con 

lo. ••tudio• r••lizados Mediante metodo• da d•Q•ner•cion da 

fibra• en Qato• tGr•Ybi•l, ltJ73). 

A tra...,as da e•tudlos eluctroftsiolcQico• r••li~•do• an 

rat••• Cond••-LarL• y Gulierre:: t198b) encontraron qua la 

••tiMUlacion da l• sustanci11 nei¡¡ra y el nucJeo caudado 

bloquean 1•• reepue5tas hetero&ensorialee 

•ctt.vid•d ••Pontan•• &" 1os nuclao• 

po•t.ul•ndo ld p•rlt.cip.,cion de una estructura 

estos of1rcto11. 

y suprimen l • 

i ntr•l ••lnare•, 

m•dledor• d• 

Por 1•• con•v.ione• de la au•t•nci• n•Qra con la cortaz• 

c.,..t.rel Clhi•rry y cols., t,q731 1q93) ••i como d• la cort•z• 
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con el nucleo caudado CWebster 19b1> se supone qlle la corteza 

cerkbrdl, particularmente la corteza pr•motora central, 

tl•nen la funcion d• modular lo• efectos de l• ••timutaclon 

d•l caudado y de la suutancla n•ara CAlb•-F••••rd y 

Ccnd••-Lara, 1994). Estos inv•atiQ•dDr•• <Cond••-L•r• y 

Guti•rr·vz, 19Bb> conclUY•n qu• si lo• oanglia• b•••l~• 

participan en •1 anali•i• de 1• tnfor•aclon ••nsorial, y ... funcione• 

•atoras, •s posible qu• en votas •atructuras •l proc•sa•lent.o 

s•naorial influya sobre la funcion •atora. 

Otram proyecclon•• desde •l nucleo c•ntromedtano al 

putam•n han sido reportad•• por Vogt •n 1941 1 ••aun cita de 

Gra~biel y Ragsdal• Cl979> tas cual•• han sido ccnflrmadas 

por estudios autorradiOQr•ficos 911 el •ano CKaJil, 1~7B>. 

El nucleo centrOll9diano, asi colllO •1 put.a-.n 1Kunz1•1 

1975> r•ci~• af•rencia• d• 1• cort•z• motora y•• pi•n•• que 

•• part• d• un circ"uito r•it.arativo transtalamico d• 

proyMccton actor• diracta deGde la corteza al put•m•n• 

Las af..-encias del compl•jo c•ntro•edtano parafasclcutar 

ll•o•n al ••triado t•nto en •ano• 1Kali1 1 t•7B> co1te en gatos 

IRoyc•, 1978) al igual que la• provenllfnt•• de la n•ocort•za. 

y 11967) 

proy•ccton do! cuntromlldlano 

identiflc"ron 

al puta ... n> 

Cad•m•• 

qua •1 

d• 1• 

nucleo 
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central l at•ral y 

caudado y 1• part• 

P•r•fa•cicult11r 

••• roatral del 

va a proyectar al nucleo 

complejo intralaminar 

proy.c:ta a la r•Qicn d•l nucleo acumbens. 

Lo• tr•• •i•t•••• af•rentes restantes al ••triado ••t•n 

asociados con la& aminas bicQenas. 

Via rafe-estriado • 

... a11ci•nd• al ••triado 

•1 nucleo 

da•d• •l rafe 

d•l r•f• dar••l 

(Qrupo• celula!"'es B7 de Dahl•t.rom y FuMe). La tccalizacion 

d• c•lula• n•rvio••• qu• contienen ••rotont.na •• 

CCllllPl•ta..nte dif•r•nt• de la• c•lula• catecola•in•roica•• 

encontrada ca•i S•ta• neuronas •19rotcnin•roica• •• han 

•Mclu•lva.ent• 9n •l nucl•o d•l rafe tDahl•trDltl y FuM• 1 

1••4>. S• ha dalftO•trado que ••ta via ti1tn• una colat9ral que 

ter•ina •n la par• 

ulti•• conti•n• 

CDllJ)•cta de Ja 

dopa~lna tBabilll•r 

•u•t•ncla neorat 

y col•., 197b). 

interacclon raf•-•u•tancia ne9ra •uQi.,.• una lnt.,.accion 

compl•J• eMtr• •acani•ltO• dCIJ••in•rQico• y s•rotcnineroico•. 

E•ta vla fu• d••o•trada en 19•4 par ••tudio• d• 

hi•tofluar .. cencta llevado• a cabo por la ••cuela •U•ca 
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<Dahlstrom y FuMe, 1964>. 

L• via dopamtnerQiCa ea pueda dividir en tr•• •i•t•m••' 

La via dopamin•rQica niQrD••triada que•• oriolna en 

la propia par• compacta de la •U•tancia n•or-a <orupo• 

celular•• AS y A9 en la nomenclatura de Dahl•tr-a. y FuMe) y 

que proyectan al caudoputa ... n. 

altloa d• ter111lnacion de la• fibra• afer•nt•• d•ntro del 

••Pina• 

dendrittca• de n•urona• d• t.amano m9dlano del caudoputamen 

<Graybiel y RaQedale, 191q). 

- Una via m••olimbica dopamin•rQica que•• origina de•d• 

celul•• -.dial•• a la par• compacta CQr"Upo AlO). S• ha 

de•o•trado que ••ta proyeccion a•c•ndente de dopa•tna ter•ina 

.., el nuclea acufllb•ne-tuberculo olfatorio <carrespondl9nte al 

••triado ventral>, ••i como a l• aMiQdal• y al •9Ptum. 

concluy.n que 

de dopa•ina 

la• vi•• 

no ••tan 

La vla ••ocor"tical, que tatabien •• Or"lQina en el 

grupo celular AIO y .. proyecta hacia laa corteza• 

pref!'"ontal, •ulc•l y entorrlnal. 

Vi a l ecua co•rul eu•-••tri ado. 
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EKi•t•n •vid•nci•• d• una •ntr•d• naradr•n•rQic• d••d• 

•I locua cc•rUlltU•• y pcaiblPmnnt• otros grupaa c•lUl•r•• 

19B4J. 

La nDf'"adr•nalin• ••t• Pr•••nt• en b•J•• canc•ntracion•• .ri •l 

CM&doputa..en p•ro tiene una alta canc•ntracicn •n •l nucl•a 

e'cueena. 

D'ERENCJAB DEL ESTRIADO 

La• fibra• qu• •• originan en •l CD9Pl•Jc caudoput•..n 

proYtRt•n c••J •>1cl uai v•..nt• •I Ql cbo P•l ido v • l • para 

reticulada d• l• au•t•ncia negra. Estudio• d• •icro•capi• 

alectranica de laa t.,.•ln•clon•• d• fibr•• eatrJadanJgralea 

1..-1can qu• •11•• t.,.~inan acbr• la• d•ndrJta• d• neurona• d• 

l• para reticuJada <Brofava y Rinvink. 19701 HattorJ v 
cola., 197SJ pero no •Ki~t•n evtd'"1ci•• concluy90tea •Dbr• 

a .. ef.,..,.cl•• d•l ••triada a la paP'a c09pacta qu• cont9ngan 

dapaalna, aun cuando laa d•ndritaa qu• conti9"9n dapa•ina •• 

.. ti9f'ld9ft a la para retJculada. 

Aunque Ja aubdtviaton d•l globo palido .,, doa .eg.entaa. 

ea.-. palido int.,.no tnucl•a 9ntap9duncul•r en felino.t v 

e••o palielo externo. na c:orr••pand• a I• aubdivi•ian 

.. tr&atal d•l nucl90 caudoputa..,., loa trabajoa d• 9zabo · mn 

el 9Dl"to aln e.bargo indican fuerte.ente qu• laa proy9Ccton•• 
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de lo• dos compon•nte•· del ••tri•do no •e •Up•rpcn•n de 

m•n•r• con•ld.r-abl• t•nto en •l Qlobc p•lido como .n l• 

•U•t•ncl• n•Qr• CGr•ybiel y R•Q•d•l•, 1q791. 

Otro• inv••tiQ•dor•• han concluido aobre la •vid•nci• d• 

••tudio• electrcfisiolcQico• qu• l•• proyeccion•• del 

••triado •on inhlbitori••• lo cual •• ccnflr•• por le 

evtd•nci• f•r••CDlDQice de.qu• •1 flltnoa l• vi• ••tri•donigr•l 

pu•d• ua•r •cido ·Qamm• •mlnobutirico (GABA> co.a •u 

n•urotr•n••iaor CKi• y cola., 19711 H•ttori y cola., 1973>. 

Si eat• aiatem• d• fibr•• •• un• col•teral, ••to podria 

i11Plic•r qu• I• via ••tri•dop•lid•l ta.t>ien utiliza DABA 

CObat• y Vo•hid•, 1q731. 

R•cient...ñ~• 111.1choa inv•atia•dor•• han ac-s>t•do que l•• 

viaa ••tri•doniQr•l y ••triadop•lidal aurgen princtpal..nt• 

de un aubconJunto d• neurona• .n el estriado, 1•• denCMiin•d•• 

celulaa glQ•ntea CK-.p y Powel 1 1 i971). 

Eatudioa •utorradt.o0r•ficoa han d..aatr•dD qu• I•• 

t.,.at.nactonaa af.r-ant•a del nucl.a acullb•na na aon lea •l•••• 

qua l •• del caudoputa..n. HeiNr y Wi laon <1•751 y Naut• y 

Do.eaick Cl•7B> h•n d•acrito un conjunto p•r•l•lo da 

conaMionaa af.r-ent•• •atri•t•l•• qua incluyan• 
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A la •Xtension vent.r11l del globo palido (palido 

ventr•l. > 

- A los QrupOB C•lulares del MP~encefalo ~ue tOntienen 

dopemina tne y A10) y en 1~ rata al menos en la vecindad de 

l• P•rs compacta de la sustancia nagra <Graybiel y Rag&dalv, 

197'1). 

A un grupo eKten•o de otros component•• del •Sateme 

11mbico tanta del mesencefalo como del prosencefalo. Aun mas 

•iQniftc•tiva es la iMplicacion que tiene la mayor aferencía 

a 1• p.111.ra cc::imp.ecta y par conslgUient:e al &i&t.ema 

ni9roeatrlado dopemJherglco que vienu <por via del nucleo 

acu.t>•n•) de•d• el aistema limblco, ya que el nucleo ecumben• 

r•cib• proyaccion•~ de•d• el hipocampo <i-ow 1 !943J Rai6mBn y 

col•., lqb6) y tamblen desde la amlgdala (De Olmo• a ln9ram. 

1972). 

L• •rqultoctur-a del nucleo caudoputam•n •• usualmente 

d••crit.a cD1110 homagenea en rel•cion • le neocc::irteza.. Esto no 

que •l eat.ri ado lo 

•ubunidad•• .n CQltP•r•cion • Jaa capas cortico1es, porque la• 

eolu•n•• cortical•• •on epenas vieibl•• en cuelqui•r •itio 

acu•rdo • una vari•ded d• h•llezoos reciente•, el nucleo 

c•udaput•••n p•r•c• est.ar co•pu••to de aubunidad•• qu• •on 

prababl•m•nt• lo• •qotvalonte• estriatal•• de l•• columnas a 
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capas corticale•• 

Aferentes.. 

Evidencia• eUtorradiooraflcaa en mono• IKunzle, 1975J 

Gol dman y Nauta, 1977J Jone!I y col•·, 1977) muestran que las 

fibras aferente• del ••triado oriQinadaa en la corteza 

terminan en conolom•rado• reglonale• de formas variada•, de 

0.5 a 1 mm. Re!lultado~ similares han sido encontrado• •n el 

agrupamlento de la• fibra• talamoastr1ada5 en el mono rhesus 

<Kalil, 1978> y en el oat.o CRoyce, 1978>. Se d•sconoca si 

••ta dl•tribucton topoorafica aferenta ocurre •n la rata. La 

proyeccton dopaminerotca al estriado aparentemente tambien 

terll'llna en ramlficacion••• ya que •• han observado lslaa 

fluor••c•nt•• con apariencia ruoosa de mm •n •1 nucleo 

caudado de feto• humano• CNobin y BJorklund, 1973> en rata• 

n•onata• CDl•on y col•·, 1972> y en hall azoo• 

in.unohlstoquimico• en la rata CFuM• y col••• l97B>. 

Ef•rant••· 
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L•• •videncia& de algunaa lormas de subdivlaion local de 

la• n•uronaa del estriado estan basadas en BUS conel(iones 

•fvrent••• dl!moat.radas mediante el(perimentos de transporte 

aMDnal r•t.roQrado en el mona <Moon Edl&y y c:ols., 1'>'781 

Oraybi•l y c:ola. • l't'7't'>. 

Sa h• •nc:ontrado que al inyectar peroHidasa de rabano en 

•l globo palJdo no se presunta homogeneidad en la marc:acton 

qU• Mparec:e en el nucleo c:audado. No se so.be si ese patron 

d• marcacion r•tro9rada Jnd!r.a una separacion do 

int•rnauronas Ccn lo& espacios marcados ampliamente) de 

n•uron•• can c:oneMJonas el(trinuecaB Cen los campos marcados 

d•n&a••nt•> o si por lo menos la m~rcacion desigual indica 

loa diversos or11;1enes de l•s fibras eatrtadontgrales y 

Hi•taquimica d• la acet.ilcotineat•rasa. 

•• ha •ncontrado 

••triado. Con r••p•cto • 

cuidadosamente, s• ha 

aignificativament• iQUBl 

un alto cont•nido do 

esta anzima que se 

demo&trado que 

a la distribucton d• 

h• 

ea Ca•i 

dopamlna 

hi•tafluor••c•nt.• en el estrl•do (Jf!ocobowttz y Pft1kovits, 

1974). La ac:tividad d• l• ac•t.Jlcoline•ter••• •imil"'r • la 

hi•tafluor•ac:Rnci• de dopamina paree• •nc:ontrar•• en •l 

caudoputa .. n d• la rata adulta, pero •• en las r•t•• naonata• 
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dcnd11 esta parcializad~ principalmente <Butcher y Hcdge, 

19761. 

El termine crganizacicn astricscmal he sido introducido 

en relactcn a esos cuerpos e!ltrtatales, por la •n•logia a Ja 

"orgoinizacion columnar" CGraybial y Ragsdale, 19791 Meen 

Edley y cols., 19781 • 

En •• secuencia del desarrollo ocurren cambios 

dramatices en el eatri•dD desde muy temprano en la vid• que 

van d~•de las parctelizacton11a de dopamina haata un patron do 

fluare&c•ncia dopaminergica uniforme en el adulto como •ucede 

con l • acet i 1 cal l nestl!'rasa. Podr i a ser entonce• que 1 a 

orgou1Jzacion ostriosemal del c11udaputarn~n d•p•nda d• fuerza• 

inductoras del deaarrollel lo mi•mo sucede en la aparicten de 

lo& nuuratran&miaor•• 

CCoyla y Campochiarto, 19761 Guyenet y col••• 1975). 

El globo paltdo •. 

El gleba palido, •n r•lacien can •l •atriado, esta 

con•titutdo •xclu•tvam•nt• d• neuronas grand•• {Fax y col•·• 

1974>. Sg habia conaiderado l• unte• vta d• aaltda de 

informacien de lea ganglio• ba••I••• pero ••t• aupueato 

teorice no era tot•lntente correcto porque la para reticul•d• 

de Ja auutancta negra 1111 reconoc• que canatttuye un centro de 

relevo importante para la salida de informacion d•ad• lo• 

ganglios basalo•. Sin •mbargo el globo p~lido como •ferencta 
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d• Jaa ganglJas ba11ales C'S fundamental ya QUI!' conatituya una 

part• del cuerpo ~&triado y ademas, da erigen a un oran 

a1•t•m• dlt fibraa •fl!'rentes do 1011 ganglio• basales, la 

denominada an~a lonticulari5. 

de• 

El ol ubo 

••Qm1tnta•. 

pal ido en todas Jas especies esta dividida en 

por mll'dio de la lamtn.a medular Interna 

conocidoa como globo pal ido interno y globo pal ida e11terno. 

En primate• y espoci al menttl' en el humana, el gl abo pal ido 

interno e•ta dividida ademas par una lamina medular accesoria 

en laa porctone• medial y ldt~ral. En roedor-ea, carnivoros y 

otroa no prim•t••• las des segmentos principales del globo 

palJdo aon monos ~ompacto5 y no eatan clarament• definidos. 

En •ataa espe=ics el equtv~lent~ del globo pal ido interno es 

el nucJ ao entoped1.1ncul ar (Cam.argo 1 S11njur y Ca1t1111rgo, 19B2J, 

de dond• deriva su nombre porque sus celulas esti11n dentro de 

Joa pedunculos cerebrales. 

La ~JatincJon antre loa dos uegmentaa palid•le• es 

jnipcrt~nt•a, porque ~ pes~r de que sua coneMicne• aferentes 

aon aimJlares, loa do• ••omentca tienen coneMionea eferente• 

djf.,.ent••· 

La• af•rencia• prjnctpale• d•l olobc palfdo ae derivan 

d•l nucJ•o caudoput•men. Exi•t• ctra aferencia al globo 

paJtda qu• •• crjgin• •n •1 nucleo aubtalamtca como parte de 
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un circuito P&l i do-&ubtal <!lmo-pal l do. A trave• de l 011 

estudio• de degeneracion de fibra• tGrayblel, 1q731 Hehl•r y 

Nauta. 1q74¡ 5e ha deacrlto una vla deade la reglen del 

t~gmento mo~encefallco cercana al cuerpo oenlculado medial 

qua ha &ido mi'rcnda come parte da un f•sclculo rav•r•o al 

globo pal ido eMterno. Ademaa, on otro• 

autorradioor~ricos, se han •eouldo fibra• ascendente• desde 

la formaclon r•ttcular del.puente y •n la ragion del limita 

pontomvdular que 11 aoan hasta •1 otoba pal ido 

ConaMione& eferentea& 

Segmento aMtarnol El segmento palld•l eMterno proyecta 

ma•iv•m•nt• al nuctao subtalamlco <R•n•on y cols., 1q411 

Nauta y H•hler, 1q6bl Carpentar y Strcminoer, 1967>. Se 

pian•• qua la vi• p•lido subtalamtca e• la unic• proyaccton 

•f•r•nt• da1 ••omantc •Mt•rno. La po•ibllid•d da una vla 

palidcnigral •• •uotara' por la evldancla autorr•dtooraflca da 

la microacopia el•~trontca 1 donda •1 pal ido aMtarno da la 

rata proyecta • las n#Uron•• qu• conttanan dopa-in• an la 

par• compacta da la •U•tancia naora CHattort y col•·• 1975>. 

Sin ambarQo Faull y Hehlar Clq761 an eua aatudioa da 

marcacton retrograda en rata•, ancontraron naurona• ••rcada• 

en el globo palldo •Mterno unlcamente daapu•• da lny1tcclon•• 

quu involucraban el nucleo aubtala~icc. 
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El orupo d& Carpenter O<i m y ccl s., 1q7bl a travas de 

e•tudio• autcrradiograficc• raallz~dc• en mene• apoyan la 

poaibllldad de qu• esta via palidonigral surja •n la materia 

grla subl•nticular, Lllla par-tP. dP la -.ustancia innominada qua 

ce•l •iempre corre~ponda en p11rte •l globo paltdo ventral 

identJflcado en la rat•. 

Seumento interno1 Todas l•s eferencia& paltdales que •• 

conocen, incluyendo la via palido talamlca, se originan en •1 

segmento palidal inteornnl e>ecepto la vta palidc subtalamica. 

E••• p,-ay•cciones efer-ontos se distribuyen al tal amo, al 

•e••ncefalo y prob~blemente ~l campo H de Foral y a la 

aubdtvtaion lateral de la habP.n~la. 

Las fibra• eferentes del globo pal ido aMterno forman dos 

tracto• dlf•rent•• en ul prJmatoJ a loa que inicialmente •• 

l•• die nombra• separados, el ansa lenticulari• y •• 

d..aetredo que tienen origen•• en dif•rentes parte• del globo 

palido <Graybial, 19771, 

La• principal•• ef•renci•• del globo palido interno 

p~oyectan al tela11M>. la• fibras Palidales terminan en la 

parte later•l del compleja nuclaar v•ntral •ntarior y ventral 

lat.,.al y en el nuclea centramadlano <Nauta y H•hlar, 19661 

Ce,.penter y BtrominQ•r 1 19671 Mtthlar y Nauta, 19741 Kim y 

cal•ª• 1976J. El compleja ventral lateral y ventral anteorlcr 
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repre&enta la pr i ne i pal esta.et on de rel •Vo des.da Dl Ql obo 

palido hacia la corteza motora-premotora. 

Fibras palidotegmentales. 

En el mono, algun•& fibras d•l palido interno terminan 

rel atl v•m•nt• dol tegmento en una part• 

peribraqui•l dorsolateral denominada "par• compacte del 

nucleo t•Qmental p&dunculo pontJno" de acu•rdo • estudios 

citoarquitactonico• del tallo cerabral humano CDl•zewski y 

BaMtar• 1954). Es notable qua al tegmento p•dunculo pontino 

reciba una afe~encia importante dasd• 1• pars r•ticulada de 

la sustancia negra en •l giito CPap0z, 1q41) • pero no en el 

mono. 

Fibras palidoprerubral••· 

El nucl•o rojo slrv• como una ••t•cion d• r•l•vo para •l 

cu•rpo •str-iado 

suposicion no •• ha ~alidada corr•ctam•nt•. Actua1m•nt• •• 

conoce un •ist•m• •f.,-•nt• subt•l••ico que proy•ct• a la 

la pDr'cion 

Fibras paltdohabanulares. 
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proy•ccion lateral preoptica-hipotalamica • la habenula 

l•t•r•lJ a&l es como •e han obscrv~do las convergencias 

dir•ct•• de ~ntradas palidales y limbicas. 

lat•ral a au ve2 proyecta al r~fe ineBffnCefaltco, incluyendo a 

loa grupo• cvlularcs que contienen dopamlna CHerkenham y 

N•Uta, 1977). 

P•lldo Ventral1 Las eferencia• de esta estructura hasta 

ahora •on desconocida•. 
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CAPITULO I I 

NE:UROBIDDUIMICA Y NEUROFARMACOLDGIA DEL CUERPO ESTRIADO 

"" nu•v•• tecnol cgi a• como lo 

ln"'unchi•tcqutmtca,· metcdcs d• mar-cactcn d• r-ac•ptcr-•• y 

m•dlctcnes btcqutmicaa ma•.••n•tblea las cuales han ayudado a 

localizar mcleculas tnvolucr-adas en la tran•ml•tcn n•rvic•a. 

Esos metodoa han per-mltldo car.eterizar • les g•nolioa 

basales como una eatr-uctur-a muy ric• en un numero dtfer-ent• 

d• probable• molaculas neur-otr-anamt•or••· 

Le• Q•nglios ba•al•• contienen un nu•er-o con•tder-abl• de 

molecul•• tr•n•misor-aa cl••ic••• •minoacido• y n•ur-opeptidcs. 

E•to• incluyen la•.vlas de proy•cclon d•ade el t•11o cerebral 

al estriado las cual•• contl•n•n l•• c•t•colamlna• y 

••r-otonln•I afer-ancla• d••d• la cor-t•z• y talamo loa cual•• 

contienen a1t1ino•cldo•1 tnt•rneuron•a col t n.,.gtca• y 

paptldergtca• y n•ur-onaa de s:i,.oyeccton quo contl .,,en 

amtno•cidos y peptldo~ localizadoa •n el globo palido y la 

Lo& amlnoactdoa gluta•ato y aapartato 

naurotran•mi•lon gabaerglca •• l nht bl tori •· L09 

neu,.opeptldoa altam•nte concentrados en los ganglio• b•••l•• 

1 ocluyen I• dlncr-flna 1 •u•tancia ... 
so•atostatlna, neuropeptido Y y colectatoctnina CHaber, 

1 "9Sb) • 
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La n•uropatoloQia del cuerpo e•trtado y lo• cambios 

••ociadoa •n lo• nivele• de cada nourotransmlsor se h• 

demo•t.rado qua ea tan i1usac:I 11dos a un numero de anfermed•de& 

t.•l•• co1110 •l Mal de Parktnson <Tenovuo y cols.,1'9841 T11quet y 

cots .. ,,1'9B3J Btdudler y cola.1 19821 Fahn y col•._, 1'971• Grafe 

y cola.? 19851 Haurbor;ne y c:o1s.,t'9B3l Corea de HuntlnQton 

<B••l y col., 19841 Emson y cols., 1'980•1 Em•on y cola., 

1'980bl F•rrante y c:ols. 1 19851 Grafe y cols._, 1'9851 Spokea y 

col•., 

col•·; 

197'9J y Sindrome d• Gtlles de la Tourette IHaber y 

1q8bJ. 

Eat• capitulo da&crtbe la& baSDS bioquimicas de los 

neurotransmisores clastcos y la neurofarmacoloQl• implicada 

con r•f.,.encla a l•• conexiones neuronales •n el cuerpo 

••t.ri•do. 

Ac•tilcolina. 

La 11cetilcolina se distribuye ampli•mcnte en distintas 

porctan•• cerebrales. prlnclp•lmenta las relacionadas con la 

coordlnacion •atora <cuerpo estriado, cerebelo y aiatema 

lilllblcoJ. En oen•r•l se tdentiftca como •1 neurot.ransmtscr 

d• laa •ot.on•uronas. de Qlandul••• de musc:ulos y de Q•ngltos 

La ••t.ructu~• d• 1• •c•tllcottna fu• deducid• d•l 
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anali•i• criatalogrefico por PaulinQ y cols.Cl974). 

E•t• naurotr•n•mi•or tiana do• tipo• da racaptoras, 

nlcotlnlco• y mu•carinlcos, loa cual•• producan r••puaat•• 

El lado mwtllo d•l ton 

ti•nu una alta alinid~d por recaptore• muscarinico• y •l lado 

carboMllo ti•n• una alta afinidad por roc•ptor•• nlcotlntcoa 

CPauling, 1974>. 

n.uronaa 

lib•ran ac•tilcollna. 

colinacetlltr•n•f•r•••• 

d• acatllcolina Cra•ccion ll, y •cetllcolln••t•raea, la ••• 

l.portanta d• la• enzima• qua catallaa la hldroll•l• d• la 

acatilcolina <r••ccion 2>• 

Acatato+ CoA•ATP __; ______ ..., Ac•tl 1 CoAtATPi'Pi 

Colln•+ Ac•til-CoA ________ ..., Acetllcolin.+Coa Cl> 

Ac•tllcolin•+ H2D --------• Collna+Actdo Acatlco C2> 

19011 Coopar y COI•· lirtlb). 
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L• ac•til-CoA p•ra la eintesia de la acetilco11na, puede 

la glucoaa 1 a 

ai•t••a de la pirUVICOOKidasa1 

traves de la olucolt•ts y del 

a partir del citrato por 

r•v•rston de la enzim• ccndensante <citrato stntetasa) 0 por 

•1 d•adoblamtento enzimatico del citrato o • partir dvl 

ac•tato m•diant• la acclon de la acetatottocina•a. 

rndep•ndient11mente de su fuent•, la ac•til CoA ea 

primordialmente sintetizada en las mitocondrlas. Debido a 

coltnacetiltransfer••• parece hallarse en el 

citoplasma •inaptosomdl 0 otro problema sin rr.solver todavia 

era •l de aab•r como •• transportada la acetll-CoA fuera de 

la• •ltocondria• paril participar en la sint&ai • d• 

ac•tilcolina. 

gen•r•d• •n 1 a 111atr i z mi tocondri al 11 •ga al 

forma indir•cta a travea del citrato, el 

atrav•••r la membrana mttoccndrlal lnt•rna 

c:itoplaama &n 

cual si pu•d• 

utilizando •1 

•i•tema de transporta de actdo• trtcarbo~llico5. En •l 

citoplAsma se regenera Ja acetlJ-CoA a partir del citrato 

<8rowninQ 1 1976J. 

La bia•int••i• de colina, a partir de su~ precur•or•s 1 

implica l• parttcipacion de •Ustancias tal•• como l• glicina 

y la ••rina. y• que• partir d• •sta, por descarboKilacian, 

M far•• l• import•nt• b••• et•nal•mina. la cual 1 por 

.. ttlacionea •uc••iv••• constituye 1• met11. Ja dimetil y la 

trt .. til•tanolamin• a colina <Laguna-Pin•, 1qe1>. 
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EvJdencJas recient•s ~ugieran que contraria a lo que 

pasa en el hJgado la' calina no pu•de stt,. stntaotJzada de

"nava" en el tejido nervio•a modJante metil•cianea sucU.sivas 

d• la etanolamJna. Es transportada por 1• sangre al sist•ma 

nerviosa tanto en forma libre coma unid• a fosfoltpidos 

Cquiza• coma fosfatidilcolJna>. 

DaspU•• de la hidrolist& de la acetilcolina lib•rada. 

aprowim•d•m•nta 35 a 30 Y. de Ja colina es transportada hacia 

al interior d• la terminal preaJnaptica por un stst•ma de

transparta activo de alta afinidad el cual es dep•ndiant• dal 

sint••i• •• 
ac•tilcoltna, 

n•urotransmtsor, a trav•• dal producto final CKuhar v coJa. 1 

19731. citados por_Harv•v •n 1984. 

La colina r•stant• pu•d• •• ,. cataboJJzada 0 1 •n for•• 

alt•rna, pu•d• ••r tncc::irporada •n fa•foliptdo• qu• pu•dan ••• 

tard• ••rvtr como fueñt• de colina (Si•gal, 198Jl. 

Ta-btan ••"pueda rl•t•rmtnar •l reca•bio d• ac•ttlcolina 

da Jos taJidos •n condtcion•• nor••l•• ya ••a •idt•ndo tanto• 

- la tasa a la cual 1• colina esta •i•ndo convertida •n 

aceti 1 col Jna, o 

Ja tasa a la cual la acattlcolina ••ta siendo 

convertida on colina. 
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Gin embargo, en la practica ninguna de estas mediciones 

•• facil <R•c,.o¡ni y co]g, • 1q741. 

La colinacetiltransf•r•sa, purificada parctalment• a 

p•rtir d•l •ncefalo de la rata, tiene un peso molecular de 

aprolC i madament.e bS,000 1 con Un• aparente con•tante de 

HichaelJ.a CK•> pAra 1• colina d& 7.S ' 10-11 
y para la 

ac•t.i 1-CoA de 1.0 ' 
10 ..... M. En l• 11ctuatidad •leiste 

controY•r•i• ac•rca de la magnitud de la reversibilidad de 

••ta r••ccion Ctooper y cole. 11~87) • 

R•cept.ores Coltnergicos. 

Lo• r•cttPtores muacarinicoa y nicotinicos conserYan 

-.icho de •u eepectfictdad farmacologica combinando•• 

••l•cliva y r•versiblement• con la acet.ilcolin• y con las 

nu..,.o••• drogas que •in•rQizan o antagontzan su accion " tn 

vivo "• 

Actual•~nte se conoce que no todos los receptor•• 

colinerQicoa ecn pcetstnapttcos. 9e sabe que muchoa d• ellos 

tienen una localizacion presinapttca y eatan involucrado• en 

•l control d& retrcallmenti!'lcion <Steoal, 1qa1i Cooper y cols., 

lff7). 

Las respuestas nicotintcas son ttpicamente rapidas, 

\ 
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tardando pocos milisegundos y siempre son eMcitatorJas por Jo 

menos inJctalment•• pudiendo ser provocada• por nJcotJn• como 

por acetilcolina y bloqueadae por drooa• como el curare o por 

un e11ceno de nicotina o acetilcollna U<rnej•vic, 1974>. 

La acclon ntcotinJca de la acatilcoJina CKrnejavic, 

1974) es Ja misma dende quiera qu• apar•zca• asta abre 

canalos de membrana para cationes. Aumenta tanto 1• 

conductanc:J a al Na• como al t<• • 1 a conductanci • al Na• • 1 a 

cual en ausencia de •cetilcclina ea soiam•nt• una pequena 

fraccion con reapecto a Ia conductancia al te. ahora ewc•d• a 

En esta forma &f Ja depolarizacion 1cca1 alc•nza el 

umbral •• Q•n•ra un pot•ncial d• accion. 

Las r•spuestas mu•c•rintcac son tipicam•nt• J•nt••• 

tardando seoundoa, pudi•ndo ••r tanto •xcttatoria• como 

inhJbitoriaa. Las r•epu•stas muacarinicas ••r 
•vacadas por mu•cartna, alcalo1d•• d• hongo•, como tambJ•n 

por ac•t i 1 cal in• fDi a:z·,, 198~>. 

Las con&ecu•nciaa d• l• acttvacion del r•c•pt.or 

muscarinico dJfiar• d• t•jido a t•Jida <Si•g•l• 1981>. En 

mucho• casca, l• ap•rtura o cterr• d• tonoforoa •• por lo 

Q•n•r•l •l •vento pri•ario. 91 Ja conductancta aJ N .. •• 

aumentada o la conductancia al 1c• asta disminuida, Ja 

,.••PU•ata ••r• ewcltatort•• si 1• conductancia al Na• •ata 

disminuida o la del K• •ata aum•ntada, la ,.eepuaata sara 

inhib1tor-1a. E son cambios de conductancia pueden a•r 
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celul at en neurona• 

c•ntr,.1 ••• lo• Cilmbi DB en la conductanci a al K,.. son 

r••pon•abl•s tanto para la e>4citaclon como pi!.ra la inhibiclcn 

<Krn•J•vic, 1•74). 

lnhlbldor•• de l• &intesta de acettlcolin•. 

Hasta •1 presente los unlcos inhibidores confiables de 

la aint••l• de acroti leal ina " in vivo" son tos compuestos que 

co•pit•n con la colina por el transportildor de alta afinidad. 

E•tos •en la• b•aes cu•t•rn<11rias; CBrowman y col s. tq72>. El 

m.jor conocido e• el hamicollnium-:s, paro h•sta ahora no se 

ha probado que sea la ~nica droga efectiv• en bloquear 1• 

IM"ltrada de colind dentro del cltoaol preslnaptlco. otro 

lnhibidor du lnter•s ea el trietll analogo d• la colina, como 

la trl•tilcollna, y actua Q•ner¡i,ndo un falao neurotranami•or 

•f•ctando la capacidad de nlmac~namlento de acetilcolina en 

v••lcul ••· 

ttucha d• la lnformacion qu• •• posee acerca de la 

1 iberacion d• 

•l91:trofialolootcos. 

a.cetllcolina viene de •Mparimentoa 

lqé&, d•mueatra qua la 

•c•tilcolin• aata en paquet•a multimolecutar•• o quanta• en 

•lGMn•• y probabl•~•nt• toda• la• ain•P•i• colln•rQlca•. 

Cuando la t•Y~in•l naYYio•a esta en reposo. las qu•ntas sen 
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liberadas individualmente y con una distribucion temporal 

Cuando la terminal nerviosa se d•spolarlza parcialmente, 

por ejempla aplicando K•a una corriente cetcdica, los quanta 

aon lib•rados. de 

acotilcolin• se libere en un sitio dado d•p•nde d•l pot•nclal 

prestnaptico tran&membran•l CMountca•tl•, 1974J Kand•l , 1981). 

Interaccton•• da neurona• coltnarotca• con otra• vi as 

nerviosas definidas quimicam•ntu en •1 •latema nervioso 

c•ntr-a11 

En 1941 •• oncontro qu• la acatllcollna •• Jocallzaba en 

•lta• concentraclon•• en el ••triado d• animal•• <~ac tnto•h, 

1941>. Lo ml•m• fu• para la 

acetilcollne•t•rasa CFolde•, Z•lQmond. Fold•• y Erdoa 1 1962> 

tambien fu•ron encont.rad
0

D• en el nucleo caudado d• hu111ano•. 

L•• leaionea d• toda• la• aferenci•• conocida• al 

neo•strlado no los 

colinacetiltransfera6a o acetilcolinester••• lo cual indica 

qu• es•• afer•ncia• no •en respon•abl•• d• la actividad 

colin•rQica del neoeetrf.ado. 

&fRrenclas conocidas al Qlobo pal ido y Ja sustancia neQr• 
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ll•vo •1 •ta.o r•ault•do <He Geer y cole., 1971 J. EatudJ os 

tn•unoh'•toquimJcos P•r• la colinacetlltransferas• aeñal•n 

qu• ••i•t• una gr•n pobl•cJon de neuronas de tamaño mediano 

qu• contian•n ••ta •nzima de sinteais. La probabilidad que 

•••• •••n interneuronas se apoya con loa eatudtos de tincion 

d• colinacetiltransferasa a traves de microscopia electronica 

donde •• han observado terminaciones n•rvtosas asimetricas 

can v•sicutas redondas <H•ttori y c:ols., i976>. 

En vist• de la evidencia eiiperJmental que demuestra la 

pr••enci• d• una via dopamineroica nlgroestriada <Ungerstedt, 

1971> y la probable •»Jstenc:t• de Jnterneuronaa c:oltnargicas 

•strtat•l•s <He Geer, 19711 Lynch y cols., 19721 Nac Geer. 

1973J •• probabl• que la entrad-'\ dopamJnergic.i .al neoeatrtado 

participe en el funcionamiento de alguna de las neuronas 

eatriatal•• coltnurg:lcas. Se ha IPStlmado que ·cad• soma d• 

I•• nauron•• dop•minarglc•s d• origen a aproHim•d•m•nte 

~oo,ooo tftr•in•l•• o conexione• stnapttcas en el n•oestriado 

fAnd•n, Fu>i•• H•ab•ra•r y Hal:f•lt, 1966>. Estudies con 

hlatofluor••c•ncJa augt•r•n que el sistema dopamJnergtco 

tn•rva cad• celula an •1 n•ostri•do. 

Las t•cnJcaa de l•sion combinadas con tJncton•a por •l 

.. todo d• Oolgi tamblen han indicada que las proyecclan•• 

n.uron•l•• d• la •u•t•nci• n•Qr• lnervan cada tJpo de c•lul• 

an •1 n•o••triado, 95 Y. a"'"ª de 1•• cuales son interneuran•• 

(1(.-pyPDM•ll, 197J). 
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Numaroaca eMperim•ntca indirecto• emple•ndo farmaco• han 

•OQ•rido que laa neuronas nigro-neoe•trlatale• •irven para 

modular la actividad colinergica. 

U••ndo diversa• t•cnic•• btoqutmtcas muchos 

tnv•atigedora~ tambien han ob••rvado qua la actividad del 

aiat•m• coltnerglco aatrtatal paree• eatar correlacionada 

invaraamant• con la actividad del aiatem• dopaminerglco. Aai 

pu•a, un aumento en la actividad del sistema dopamtn•rglco 

parece coincidir con una diamlnuctcn en la actividad 

colin•rgtca CSethy, Kuhar, Van Woert y Aghajanlan Cl~73) 

citado• por Brownlng C1976). 

Eatudioa reportadoa por Sharman y cola., C197B) aeñalan 

qu• la utillzacion da droga• neuroleptlcaa lfenottaztna• y 

butlrof•nonaa) pera el bloqueo de recuptor•• dopaminergicoa 

en neurona• colln•rgic•• aatriatal•s ll•van a un aumento en 

la utllizaclon da acatilcolina, que no ea aco~pañada por un 

auaento •n la captura d• alta •finldad de colina al madlraa 

"in vit.row y que loa nivele• de ac•tilcollna no •• man~i•nan 

alnt.••ia-sacr•cion no 

coltn.,.gicaa del ••triado. 

puede 

sugi~r•n 

operar 

quo ol acopl• 

•n interneuronea 

LM hipotesls dP. que lo& cambios en el recambio y nivel•• 

da •cetllcolina inducidos por la administracton de agonistas 

y ant•goniatas de dopamina ~on debido& a l~ capacidad de•••• 
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drcg•a pera alterar las influencia& dcpamineroicea y ne a un 

ef•cto dir•cto sobre neurona& cclineroicaa, •• apoy• en el 

h•cho d• qu• esas drogas, aunque producen ef•ctos marcedos en 

el e•triado, no tienen efecto scbr• los niv•l•s d• 

•c•tilcolin• o &u recambio en areas no inervadaa por •l 

al•t•m• dcpaminerglco, por •J•mplot el hipocampo y partea de 

la cort•z• CChenay 1 Costa, Racagni y Trabucchi, l974f 

Romm•lspach•r y Kuhar, 1974l. 

El •i•t•ma de neurotranamiaion colin•rgic• ••ta tambien 

influ.nciado por •1 desarrollo, envejecimiento <Enfermedad de 

Alzh•imarl y por •l aprendizaj• <Prado-Alcala, 190Sl. 

En la demencia tipo Alzh•imer, esta ae ha asociado con 

una p•rdlda especifica de la funclon colln.,.Qlca. En lo• 

expltt'imentoa en humanos dond• •• ha adminlatrado colina 

oralm•nte ae pu9den revertir loa efectos ••neeicaa de la 

eacapola•inal p•ro nl la colina ni la eacopala•lna timn.., un 

efecto •obre la ••.aria ~· corto plazo. 

Aunqu• la colina tiene un efecto eiQnlficatlvo aabre la 

... ori• bajo condicione• de bloqueo cclln.,.Qlco ••o• efecto• 

aon p19qu•noa cuando se comparan con pat.nt•• collncmi•etlcoa, 

tal•• ccea la fiaioatlgmina fHcha, 1981>. En la •nfermedad 

de Alzheimer, l• cual ha sido asociada con una p•rdi~a 

dramatlca da la en:ima necesaria para sintetizar la 

acetilcollna presinaptlcam•nte y la diaperalon relativa de 



- 42 -

unic•...nt• •l aon dado• con otros ao•ntes qu• tncr•m•nt•n la 

lib•r•cion d• •c•tilcolina. La 4i&tostig~{na tambiltn ••Jora 

loa procaao• d• m•~cria d• Jar~o plazo an humano• nor~al•• y 

an paci•nt•• con •indrcme amnesico (Dr•chman,1978¡ Bruc•, 

1977). 

corroboran lo• da toa f•rmacol OQi co•, 

p•icalo1¡1i coa y el•ctra.f i •i ol ogi ces, d_•l i tnport.•nt• P•P•l d• 

la acetJJcoJina •n la p.,-dida de la t11•moria con la adad 

<flJrtun v cola. 

Se ha d•scrito .n ~uanto • la bioquimica d•l GABA qu• l• 

Qlucoaa, principal fUM'lt• •n•rg•tica d•l c.,-.aro, •• •l 

•• 
principal futtnte uin vivo". El piruvato y otroa amtnoacido• 

t•lllbi.n pu•den ••rvir co:rio pr•cur•or••· 

El prtnter paso en la bto•tnt••i• d•l BABA .. l• 

t.ransor:rinecton d•l (1(.-ceto;lutarato, un :lnt•rMdiario del 

El •cido glutamico •• 
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con fosfato d• pirldoMal <Vit.861 como cofactor, para for••r 

GABA. El GABA •• tran•amin•do por GASA o\-oMogtutarata 

tranaa•inaaa <GABA-T) para formar sami•ld•hido •uccinico, 

p.,.o la tran•alftinacion a• pu.et• dar unlca111•nt• sl •1 

of-c•tOQlutarato •• el ac.-ptor d•l grupo aaina. Est• 

tr•n•fornia •1 o(.-c•tog1 utarbto en •1 prl?curt"or d•l GASA, •1 

gluta•ato, por eso•• ••t• garantizando una dl•ponlbllldad 

d•l •u•trato. Aal pu•• una •al mcuJ • d1t GASA pu9d• ••r 

d••truida metabollcamanta •i una mol•cula de precur•or qu• s• 

ha for••do toma au lugar. El •••lald•hldo eucclnlco foraada 

d•l GABA •• r•pid•m•nte oMldado • acldo ftUCcinlco por la 

•••l•ld.tlldo succlnlcc d••hldroo•na•• <SBADH> para •ntrar 

nu•v•••ntm al cicla d• Kr•bs. 

El gluta••to formado no pu•d• ser convertido a BABA en 

la glla 1 dado qu• falta GAD. A su ver, ••t• •• tranafor•ado 

por la glut~•ina •lnt•tasa • glutamina, d••PU•• d• la cual 

••ta pUltd• ••r devu•lta 

t11ralnal n•rvloaa l• 

ulute•in• • glut .. ato, 

enzima gluta•ln••• convl.,-t• 

cons•rvando la disponibilidad 

.. 
do! 

El DAD, la enzl~a clav• •n Ja formaclon de GABA, h• sido 

purificada • par"tir del c•r•bro del raton <Wu, .J.V., lf'i76J. 

Esta enz1 .. tiene un peso MOiecular d• '"•000 y r•qUi•r"• 

fosfato d• plridaMal ca.o cofacto,.. El Km •s 0.1 fftft para •1 

gluta•ato y o.os d'I par• •1 fosfato d• plrldoxal, siendo ma• 
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bajo q1;nt en el teJido "in vivo" .. 

El GADA-T tambien ha sido purificado de homogenado• de 

cerebro de raton fWu, J.Y., 1976). Ti•n• un P••o molecular 

da 109 1 000, y •imJJar a la enzima GAD requiere foaf•to de 

pirido>cal como cofactor. El l<'m para el GABA ••de 1.1 mM. 

En lo• ultimas año••• han llevado • cabo una gran 

cantldad d• ••tudio• bioquimicoa para caract•rizar Jos 

rec•ptor•• d• GABA. Se supone que Ja unten d• alta afinidad 

d•l n•urotranamiaor a aJtio• rec•ptor•• poatainaptico• 9~ 

pu•d• distinguir f•cilm•nte d• lo• sitio• de union d• captura 

pr••inaptica •n ba•• al P•P•I jugado por •I Na • La captura 

•• .d•P•ndi •nt• d•l Na 

po•t•inapttca •• ind•p•ndi•nt•. 

Tanto los ••tudio• fi•iologicoa y d• ••rcacton indican 

l• e>ci•t•nclla d• un tipo mas d• r•c•ptor a DABA <Johnaton y 

All•n, 1994>. La i•rm'inologia "r•c•ptor a GABA" u•u•lm•nte 

•• r•fi•r• a un aitio d• r•conocimi•nto •obr• Ja ••ftllbrana 

poatainapttca, •l cual al acoplar•• al GASA o a un agonista 

apropiado, cauaa un caMbio"" I• p•rm••bilidad d• la ••lftbrana 

Est• cambio •n la permeabiJid•d al cloro cau•a una 

hipurpolartzacion de la neurona en el caso d• la lnhibicion 
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poatstnaptica o despolarizacion en el caso de la inhiblcton 

pr•sinaptica. 

Lo• r•c•ptores de GABA se han definido e•trictamenta 

•obr• la b••• d• •u ••n•tbllldad a los antagoni•tas del GABA, 

CQM) la bicucul In• y 11' pic,.otowtna. La bicuculina actua 

COllO un antagoni•t• competitivo directo de GABA • nivel d•l 

r•c91>tor, mientra• que la plcF""otowina actua como un 

antar¡¡oni•t• no comp!!titivo, sup~1estamente d•bido a su 

facilidad paF""a bloquear ionoforos activados d• BABA CDlaen, 

1902> • Otras 

dr09as convul•ivantes actuan pr••inapticament• para alterar 

la dt•ponlbllidad del GAEtA slnaptico. 

Como •• ha m•nclonado ant•rlcrm•nt• •xi•ta una fu•rt• 

•vld•ncia pari!ll una multiplicidad d• receptores gab••rglco•. 

Lo• r•C•ptcr•• para GABA se han encontrado tanto pr••inaptlca 

(8MOtaMDniCa) 

a111o•omattca>. 

••tudJada "In 

como 

L• activacion de 

vi ve" usando 

Caxodandritlca V 

eaos rec•ptore• 

clcctrofl&loloQia 

pu•d• •er 

o matado& 

conductu•l•• o "in vltr·o" u•endo preperacionea aislada• 

CCoap.,. y col•. 1986>. 

E•tudio• 

dlf.,..,..t•• d• 

·afinidad P•r• 

d• marcscion han demcstr•do do• •ubtipc• 

r•c•ptor•s 

•1 1 iQ•ndo 

gab~erglcos que 

agcni•ta pera 

varl •n •n 

qu• pc•••n 

•u 

uno 

feraacolDQI• •i•il•r· E•os sitio• d• GASA conccido• como 

eitioe d• untan de alta y baja afinidad estan b•••dca •n sua 
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diferentes constantes de dtsocJ~cion. 

Ba•ados en e•tas propiedades, dos Qrande• subpoblmciona• 

de receptorea o•baerQlcoa han sido definida• y designad•• 

como receptores GABA-A y GABA-B (Johnston y Allan, sqe4>. Se 

ha demostrado qu• el receptor GASA-A •• •enstbl• • la 

19831, asociado •• receptor de 

benzcdi az ~pin•• y acopl •do a lo• canal e• de el oro. El 

receptor GABA-B •• inaensibl• a la bicucutina, regulado por 

nucleotldcs de guanina y unido a canales de calcio. 

t1uch•• d• 

Un aubc¡¡rupo d• r•c•ptcr•• d• GABA, 

probabl•••nt• •1 receptor da baja afinidad, paree• ••r el 

r1teeptor lntlm•~•nt• aaociado con •1 eitio de unlon a 

b•nzodiaz•pina• (Sk•rritt y cola., 1982>. 

Loa benzocUaz.,,1na• par.c•n pot.nclar la 

llber•cion tonlc• d• GA~A por d••Pl•z•ml•nto d• un lnhlbidor 

•ndeg•no d• •nlac• •I r•c•ptor d• GABA, p•rmltt1mde qu• ma• 

GABA •ndog•no alcance y··• una •l rec•pter <Pele y col•., 

1902). 

cla•lfic•d•• come agenlst•• d• DABA CCo•ta y Guldottl, 

Sker1·ltt y col••t 1qe2>. 

s,q7q' 

Una •celen de agcnl•t•• d• GABA pued• tallbl•n •9r 

provocada por drogaa que no af•ctan dlr•ctament• • lo• 

receptores de GABA pero que afectan tos lonoforos de GABA, 

como •eh~ prepuesto para al pentobftrbltat CNlccll, 19781 Mac 
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Algun•• dragea ectuan dir•ctam•nt• eobr• •1 r•c•ptcr d• 

GAIA ca.a •l -.iscl.al y 1• laoQuvaclna, Ml•ntr•• qu• algunaa 

•ctuan pr••inapticamante para modificar la lib•racion y 

.. tllbol&919D del OABA qu• int•ractuando con au• prapl~ 

r.c.ptor••• tal•• ca.a •en I• gabaculin•• •l acldo nip•cotlco 

y •l baclof.,, CCoop.,. y cola. lft6. J • 

• 
Regulaclon de la aint••la y liberaclcn del BABA. 

Hay suficiente •videncia para la producc:I en, 

al .. c.n .. sento y actividad far•acologica del DABA conal•t9nt• 

con eu probable papel COlllO un n•urotranami•or inhibitorio, 

~ero no ha elda poalble d•1110•trar una ••oclacion d• GABA con 

vl•• lnhlbltarla• ·~•clficae .,, la certeza. 

Haata •1 pr•a.,,t• no e111iat• evidencia de que el BABA 

pu .. a aer liberado del c.,.ebro d• •••lf.,.oa bajo candiCtonea 

flalol09icaa. ,.,.cho• r•port•• Pr•i:•nd•n hab.,. d•*>•tr•do la 

lib.,.•cion espont•n•• de DABA d••d• l• •up•rficl• d•l cer9bro 

Cli99e1 1 1981). &in 9tftb•r10 t•llbien •• h• prapu•ato que la 

centld•d d• CIA9lllll llb.,.•do d••d• I• ccrt•z• •• dmpendi•ni:• d• 

l• •Ci:lvld•d d•l cerebro <C:ccper v col•• 1'186). 

No 9Jtlat• un .-c•ni•1no d• r•c•ptur• d•l GADA .n 

... ,f.,.oa QU• hall• eido ca.pl•ta..nt• d•mo•tr•do 1 p•ro ••t• 

M puH• obt•n•r en r9banad•• d• c.,.ebro V •ln•pi:c•omaa • 
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iiaplica qu• alQun f•no••no d• captura •• funclon·a1 •n •l 

cer9bro intacto para r•clclar •1 GABA y terminar su accion. 

Est.• ..c:anl••o pcdri• -t .. bl.., eMp1lcar por qu• ha •ldo 

dificil co1•ctar GABA 1ib•rado d••d• "la• t•r•lnal•• 

nervio•••· AlQuna. e•tUdio• 'Íif\ •1 nucl•o caudado 

d9bldo a que la actividad ••pcnt•n•• d• ••te nuc1•o es pebre, 

ad .. aa d• que dicho n•urotranSMl•or ea captado por 1• Qlla 

CGlrau1t, l986> • 

..,.tils•cn y Coat.a citado• por coop.,. y cola.Cl98b) 

dffarrollaron un •todo para la -.ctlcion d•l r.cae&o del 

r-elan del carebr'o que se anallzo el t.1.-po d• r.callblo 

variaba d••d• 2 haata lS •lnutoa. La tasa d• r.ca911blo del 

GA8A •• IS v9Cea ••• alt.aa qu• la d• acetllcollna V cerca d• 

-- . 
\_ 

El trata•l..,to ?e ratas con ..,,.fina al•t.• •lea n 

a-endDf"'flna lntr'aventrlcusar causa una dl .. lnuclon en el 

recatlbla del GABA 9n •l nucteo caudado y un oran au-.nto en 

el r•ca.tu.o d•l OA8A en al Qlobo paltdo y suatancl• n..,-a 

Otorant y 

lnt,.•••tratal•• de oplac.as ttadlflca la t••• da r• callblo d• 

GA8A ian •l nuclao caudado y o1cbc palldo c"°"onl y cola., 

••78). 

Racl•nt•mente •• han encontrado avldancla• de que exlata 
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una autarr•gulaclon presineptlca de 1a liberacian del GABA, 

ya qua al lflUSclmol inhibe totalmente l~ llberacion do este 

n•urotransn1l sor provocada por 1:• en 1 a •ustancia ne;r• 

ca111pacta, pwro na asl la llberaclon inducida en la• mlsmaa 

condlcion•!l •n la •u•tancla negra reticulada. El efecto 

cb•ervado •n la sustancia negra compacta es inhibido por la 

bicuculina. E•to~ resultados muestran que na toda• l•• 

ter•lnalu• gaba•rQlca• pogevn el mls~o tipo de autorr•c•ptor 

(floran y Aceve•, 1995). 

Por ultimo en el neoestriada la llberacian de GABA 

par.e• tenRr un componente gllal ya que un porc•ntaj• 

ljttportant• dM la liberacion del GABA en el neoestrlada es 

depenCionto de co)lclo ([•ar·~o11c., 19B2l. 

Viaa neuronales gabaorgtcas. 

E•tudlo• realizado• en el •l•t•ma ntrrvloso central de 

quo el GABA •• encuentra 

princlpalrr.ent• 

Por ejemplo, la mayoria de la actividad d• GAD y de 

OABA •• h• encontrado preaente en intern•urona• inhibitoria• 

de la corteza c•rltbra1, hipocampo y medula eapinal. Haata el 

pr•Hnt• se corioe90 unlcament• dos proyecclonea d• a>1Dn•• 

1 argoa que ut.t 1 iza.n GABA como naurot.r•n•mi•or. E6o• do• 

•l•t.,.•• lncluv•n 1•• c•lul•• d• Purklnje d•l cereb•lo y •u• 

prov•cclone• • la• nucl•a• c•reb•l•r•• y v••tibula.rea y un 
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•istem•_da neurona• en e~ estriado con aMone• quu provectan a 

1.a austancia neor•. Eata ultima reot.on del cerebro 

<sustancia ncor•I .contiene las concentracion•s mas alta• d• 

GOBA y !3AD <Fahn y Cote, .1q681 Tulloch, 1q7Bl. 

La actividad del acido glutamico d•scarboxil•za •n la 

parte roticulada •s llo•ram•nte mayor que 1• encontrada en la 

part~ compacta <Fonnum y cols., tq74>. 

En la rata la mayor entrada gabaerglca par•ce surgir 

desde el globo palldo, mientras que •n el gato •• ha 

tiene entradas 

Qabaergicas aeparadas1 una vta caudadoniQral y una vta 

putamen-ntgral <Fonnu• y col•·• 1q74>. Se ha •ncontrado a 

traves de estudio& •lectrofistologicoa • htst.olcQlcoa esta 

111ta111a vi• gabaurglc• ••trlado-nloral <Felt.z, 197SJ Precht y 

Yoahlda, 1q711 Yoshlda y Precht, 1971>. 

Otros estudio• microiontoforet.icos <Aghajanian y Bunnay, 

19741 d•mo•traron qu• el GABA pu•d• inhibir el disparo de 

celulas de la zona C'O~acta cuando •• aplican corrientes de 

~tcroinyeccion relativamente baJas. Por lo tanto, al e••• 

neuronas dopamlnergtcaa r.cib9" una 9fltrada Qaba•rgtca 

funcional, la actlvaclon de esta entrada podri• servir para 

reducir la actividad de 1•• neurona• dopamtnergtcas CAnd9" y 

Stock, 1q73J. E• pcsibl• que una de •U• funciones puede ••r 

inhibir las neuronas dopamlnergicas en la sustancia n-or• y 

.it.!:i.i puo• aun1ent• finalmente la salida colinerQica de!Sd• el 
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n909atri ado. 

La esti•ulacicn d•I ••triado lleva a una inhibician d•l 

di9ParO d• c•lulas •n la •uatanci• n9<0r• <Dray y col•·• 1976) 

l• cuel taabi•n •• sensible •l bloqueo de lo• r•c•ptor•• 

gaba.,.1¡1tca• con ptcroto~t.ria administr"d• •n •I estriado. 

(FJ.QUra 2J o 

Loa •MP•r·i1111:ritoa de Garcta-f"lunoz e 19771 sin •tnbargo 

s.n•lan qu• las fibras est.ri•do-ntgral•• no controlan el 

recambio de dopamina, ni regu~an •l efecto del halcp•rtdol o 

de la apoeorf Jna sobre 1 as neurona• dopami n11rQi e••• Por ) o 

tanto si las fit.r•• ••triadonigrale• no san una vta d• 

ratroaJimuntacton 1 que h•c1m alll? Un •eGundo •11e•ni••o que 

ha propuesto Implica. lfl. ltberaclan de dt'lpaatna d•ad• las 

d90drttas, u desd• a>eone• colateral•• 9n la sustancia negra. 

(197!!> citada• por Tullach v cals.1 

dopemin•,.gic:.•• cu anda 

y 

.. 
d• 

aplic•d• 

cant•ctos 

dendra-dcndriticaa d•ntro d• 1• sustancift n•gra CBJarklund y 

Lindvall, 197SI cit•daa por TuJlach y cola., (197BJ las cual•• 

augi.,.ttn qu1r ••tas celul118 pueden actu,.,- por- tnh:lbician d• 

un•• • atr-••· 

Desd• lo• estudias r-••liZ•dos par St•nhl y Urquhar-t, 

cit:•dos por Sp9hl••nn V cola., f1'177> ••ha encontrado qu• •l 
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FIGURA 2: 

OemostraclOn de una vra Inhibitoria mediada por GABA desde el 
estriado~ la sustancia negra. A.C.E: Registro de Ja frecuen
cia del disparo espontaneo de la c~Jula mostrando en el con-
trol A, el efecto dE-presor de la apl icacJOn lontoforetlca (40 
nA. t5 seg; que se muestra en la lfnea bajo el trazo). B.O.F: 
JnhJblclOn del disparo espontaneo por estfmulaclOn del caudado 
(punto bajo el registro). B. as control. C y O demuestran an
tagonismo, por apJJcaclOn tontoforetica de plcrotoxlna a la -
respuesta mediada por GABA y por estlmulaclOn del níicleo cauda
do. E y F fueron registrados 10 minutos posterJores a la apll-
cacJOn de plcrotoxtna. 
Tomado de: Grossman. A.A. Walker, A.J. and Woodruff, G.N. Brit. 
J. Pharmacol. 1973. 
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GABA y •l OAD ••tan r•ducidoa •n •l nucl•o caudado en casos 

d• Corea d• Huntinoton, la cual •S caracterizada por la 

p•rdida d• lnt.,..neuronaa •n •1 nucleo caudado auolriendo que 

•l GABA estrl•l•l ju•oa un pppol importante en la 

flaiopatolool• de loa desord~nes del movimiento. 

Poaibl•••nt• alounaa termln•los qu• contien•n BABA •n •l 

nucl•o caudado son fibra• colater•los recurr•ntea d••de l•a 

cone•lon•• eatriadoni~r•l••· E••• conaKiones fu•ron primero 

conald•rad•• oaba•roic•s porque la plcrotoKlna bloqueaba loa 

pot•nclal•• provocado& asi como l• depr•aion d•l disparo 

n•uronal producido en la sustancia neor• por estJmulacion d•l 

nuc:leo Sin embargo, es improbable qu• las 

colat•r•l•• r•currenta• sean tomad"'• en cuenta porque t•no•n 

alta• conc:entraclonea y •fectos propaoado& de DABA •n •l 

nucl•o caudado, ya que mpnoa del ~ Y. d• 1 as neurona• d•l 

caudado dan orto•n • fibraa efarent••· Por Jo tanto, la• 

l••lone• .n la• co11ew:lones d1tl nucl•o caudado no r•ducen loa 

nlval•• de BABA y de GAD en eate nucleo, suoiri•ndo qu• 

mucha• de la• t.,..•inactone• n•rvJosas que contienen GABA lff1 

el nucleo ceudado son lnternouronas. 

&p•lh••nn y cola. 

•lcrolnfor•tica de 

Cl977) •nccntraron qu• l• aplicacion 

OABA y •u• antaoonl •ta, 

picrotoMina.alt•r•b• los potencial•• provoc•do• •n el nucl•o 

ceudado por ••ti-.ilacion cercan• •n •l sitio de r•otatro. la 

cual •• mucho ••• •Mt.,,sa que lo• pot•ncial•• provocado• por 

••tl.ulaclon de vi•• afer•nt••• sugiriendo que el GABA •• un 
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neurotransmisor do tnterneuronas. 

Sc:atton y Bartholi~I (1980> ctt•do• por H•b•r• (1986) 

dl••ñ•ron un &Mperlmento p•r• conflrm•r l• int•racclon 

intri1estriatal entre •l GABA y la• neurona• colin•rgtc•a y•• 

•idl•ron lo• nlv•l•• d• acetJlcolJna d•l ••triado d••Pu•a d• 

una Jnfu•ion dlr•cta de ~uaclmol o plcrotoKina •n •l 

aatri•do. A lo• ~O m~nutoa deapu•a d• l• apllcacton 

Jntra••trtatal d•l au•ctmol (100 nQ) se produjo un aumento 

atgntflcativo •n lea niv•l•• de ac•tllcollna. mientra• qu• l• 

plcrotc~tna c2eo ngl produjo un• dls111tnuclon. 

P•r•c• por conatgul•nt• qu• •l GABA pu•d• •adular 1• 

actividad de n•uron•• •atrlatal•• caltn1trglcaa. 

PDf"' un •f•cto lndir•cto ntediado • trav•• d• la• 

n•uronaa nlgro-•strtatal•• dopi1•in•rgic••• y 

- Por un •f9Cto •J•rcida d•ntro d•l ••triado. 

El ••gundo ~•canls1110 i111Pllc• que lo• ar;ionlataa de GABA 

d•b1tn afectar la• n.uronaa ••trt•t.•1•• calln9ralcaa 

tnd•pendt•nte,..nt• d• Jo• calllbloa d• l• actividad 

dopamln.,.atca, •J•• d••PU•• d• la •Plicacion d• •POllOrflna o 

hal op•rldol CFtgur• 3). 

Su ha r•v•lado por •studtoa el•ctrofiologlco• d• l••lan 
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E•tudio• de L••ioni 

Lo po•ibilidad de GABA •ctu• CDtaO un 

n9Urotran••i•cr IHl el nuclea caudado •• sugi•r• por la •lt• 

canc.ntracian d• DABA y su en%ima aint•ti%ant• GAD en •ate 

nucl•a. La interrupcion de can•Mlan•s gaba•rvt.ca• 

... tri•donigrale• no produce disminucion de la conc•ntracion 

111• BABA a •ct.i'Vldad de GAD en el nuclmo caudado par la que 

P•r•ce qu• •1 DADA e~triatal esta contenido en int•rneuron•• 

CNDrcra•• y 5p9'hl•an 1 iqat>. 

•atudia• sobre la• 

nlgroeatrlatal. S• ha demo•trada cl•r• .. nt• l• lnhlbiclan de 

le •ctlvaclan de TH ••trl•t•l par la •pltcactan lntranlgral 

lle •eontataa de BABA par lo qu• ha sida de int•r•a det•r•lnar 

•l un efecto •i•llar padrla ••r obt•ntdo de•puaa de 

_,,11caclon lntr•••lrtatal de antagoni•t•• d• GABA. Lo• 

campua•taa ••l•cclonadaa h•n •ido• t> El antagont•t• d•l 

r~eptar d• BAIA, 1• blcuculina y 2) un inhtbidar de la 

•lnt••l• de MaA, laonl•"tldaJ eso• ca.puesto• fu•ron 

•lcrotnvectadoa dlrecta..nt• en la cabeza d•l caudadaputa .. n 

Cunllat..-al..nt•> 10 •lnutaa anta• de la ad•iniatr•clon 
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La• re•Ult•dD• d• ••• ••tudio d .. u•atr•n qu• •IM>D• 

trat•mi.nto• intr~estri•t•le• •vit•n l• di•minucion inducid• 

par h•lap•ridal •n •l K• d• 1• tiro•lna hidraxil••• ... di•d• 

par cafactar. 

trat••lento• no •vlt•n la •ctlv•cion d• TH niara ••trl•t•l 

•• ubicada la •u•t•ncl • L .. 

mi croiny•ccl on•a d• i •oni az l d• r•aul taren en un• di •ml nuci en 

mayor d•l SO X. .,, lo• niv•I•• de BABA .,, •l nucl•o caudado 

lny•ctada. E•ta• datoa •on con•i•t•ntea con loa propu••taa 

de que 1•• pr-oy.ccion•• de ClABA ••trladonior•l•• •on •uJ•t•• 

• tnhlbicion por int•rn•uron•• d• BABA ••tri•t•l••· 

El bloqu•o d• r.c91>tor•• de 

reduccian •n lo• niv•l•• d• GAM 

GAIA e•triatal••• o un• 

PLi•d• r•tirar ••ta 

inhibicion y p9r111ltlr 1• llb•racicn de BASA d•ntro • lo• 

sitio• po•t•in•ptica• •n l• •u•tanci• n•ara. El ••tudio d• 

una d• ••o• sitia•. deno.ln•da la• n•uron•• dop••ineroica• 

nl;roeatrl•d••• ind,ic• quo , .. accione• 

ni;r•I••• d• h•Cho, pueden au...,tar por una r•duccion en el 

tono ;ab••roico en •I ••tri•do CO•I• y Caau, l•Bt). 

El efecto d• •Plicacicn micraiantcforetica d• ,,_..,.y su 

ant•ocnl•t• plcrotaxin•, aobr• el dlapare de neuranaa en el 
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nucl.a caudado fue e•t~1dlado por corriente• d• mtcrolnyecclon 

d• GABA q1:e eumentaban produci•ndo un• dlamlnucion y bloqu•o 

•v91ltual del disparo de neuronRa del nuct•o caudado. La 

picrotoxin.:ri bloqueoba la acclon de GA9A en una fer•• notabl• 

-d1ant• un ant•Qonismo compQtlt.ivo. 

Estos estudios estan de acuerdo con aquellos r•portadoa 

wn dlf•r•nt•• part•s d• la suatancla neQr• en var-1•• 

Mspvciv• 1 auQlr"l•ndo que •l receptor al cual m•dla al •f•cto 

dapr-9aor dv DABA en el nucleo caudado ti•n• propiedad•• 

•i•ll•rea a racaptores de BABA del estriado caracterizado• •n 

estudica "in vitre" lNorcro~b y SpPhlman, 19Btl. 

Todos les datos apoyan el punto de vista d• que •Miste 

un control Q•b••rQlCD lntraestrlatal dv .. traa•lalon 

collncrQlca. R•cl•nt.es evld•ncias de•u••tran una dt•mlnuclcn 

por GABA d• la salida d• acettlcolina en rebanad•• del 

••triado eatliaulado con pulsas •l•ct.ricos que apoyan este 

supu•ato t•orlco. 

Todavta queda' por 

lnt•rn•urcnau Q•ba•rgtcas del estriado CMc Ge•r y cota., 

19751 las colat•ral~& d• neuronas Qab~erQlcas d•scendent•• 

inciden dir·ectamente sobre neuronas coltnerQicaa o si la 

influ.ncia QabaerQlca •• mediada por otra• n•urona• no 

dopamln•rQic•• l9catton y Bartho1tn1, 

H•b .. r Ci9Sb> • 

1980) citado por 
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Una t•rc•r• hlpct••l• pla"tea la pc•lbllldad d• una 

lnhlblclcn da n•Larcna• Q•b••rglc•• de ••llda por ctr•• 

n.uranaa gabaerglcaa d• E•llda a trave• d• •u• col•t•ral•• 

CATECDLAt1lNAS 

El t.1::rniinc "cat•col•min1aa" •• reft•r•, Q•n.,-al•enta a 

todo• lo• compu•ato• or~anlcoa qu• contlwnan un nuclao 

cat•col fun anillo b•n:r:wnico con dos sustituyant•• hldroMllo• 

adyacente•> y un grupo amino. En la pract.lca •1 t..,.•ino 

tmpllc11 • .. 
dlhldroxifenilatllamlna <Oopamlna, DAl y aus producto• 

d•rivados, noreplnafrina <NE> y •Pinefrina <E>. 

(""¡ 
"ºY 

º" E•t.ructuraa d• 1•• cat.•colamin•• y •l nucl•o catscol. 

~as catwcolamin•• son •lnt.•tt:r:ad•• •n •1 c.,.•bra, 

c•lula• cromafln••• nervio• y Q•nQlia• •i•P•ttco• d•ed• BU 

••lnoacido pracureor, t.iraalna, por una ••cuancia d• paaoe 

•nzi•atlcoe, pa•tulado• lnlclal .. nt• par Bl••chl10 1m 1939 y 
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1.ti IEIElllllWX> 117{1111ENl'O Y Sl.f'RIMIR OTROI FIJR IEllO 1E LA ESTIKlAClilN 
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Slff-SIBSTANCIA NIGRA RETIQ&AllA, 

{IQ¡JflCAllO JE l'ENa Y Ywm. 1983); 
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encuentran que una anz~ma, 1• tira•ina hldroKilasa,· 1tstaba 

on 1• conversi on de • 
3,4-dlhldroMI funilalanina. <DOPA>. En mamlfern•, la tlro•lna 

pu•de ••r der·lvada d• 1• fenllalanlna d•'l• di•t• por una 

hidro>eil••• tfenilalanina hldr'DMilA•A) encontrada 

inlcialnnte en al hlgada. 

tirc•ina hidroxil•••• •• 
o•P•clfica, qu• a •U vez r&qui•re 02, F• y un cofactor d• 

~•trahidroblopterldlna. 

El Km para la conv•r•ton enzimatica d& tlro•ina a DOPA 

por tlroalna hidrcMil••• adrenal purificada •s cerca d• 2 x 

y una pr•paracion 

-· ~•rcana a 0.4 K 10 

•nzlma .. .. 1 

autoll•ltant• .n la bloelnt••i• d• laa cat•cola•lna•, por lo 

qu• •• loglco que la int•rv•ncion farmacologlca a ••t• nlv•l 

pDClria una· r•duccton d• 1• bloslnt••I• d• 

L• ~•gunda •nzim• involucrada en la bio•int••i• de 

calucol•111in•• •• 1• DOPA-d•scar-bciril•••· E•t• •nzf.111• •• llYY 

i1npo..-t•nt• P•r• la for-macion d• nor•pin•fl'"in• y reqUi•r-• 

fcafato de pir-tdo>eal hdt•mlna Bbl ce.a cofactDf". El valor

·~•t enl11 del ¡.:m pare e•ta enzima as de 4 >e IÓfo H. 
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En l•60 fue cuando •• conoclo l• •nzi•• qu• transformaba 

le dopamln• •n noropln•frin•, cuando ~• aisla d• 1• .. dula 

E•t• •nzima •• deno111in• Doparnin• B-Hidrowila•a V 

requi.,.• 02 •olacular, •d•••• d• utilizar acido ascorblco 

cOllO cofector. El Km d• e•ta •nz i me pera GU sustrato 

•• una prot•in• que contien• cir Ad•m•• la Dop••in• 

B-Hidrowil••• puede actu•r sobre una variedad d• austretos y 

un nu111•ro d• 111atabolitoa analcgos cstructural111Bnt• pued•n 

actu•r coma fal~oa naurotr~n~misoruw lejm • .c.-metildopaJ 

animales con diaulfiram y p.-aduclr una rcducclon •n la 

nor•pln•frina cerabral y una elevaclcn en l• dop•Mina 

c•r•brel. 

En la ~wdula adrenal 1• norepinefrin• •• N-.. tilada por 

la enzi111a FMniletanoleMln•- N-"•tiltransfera••-P•r• for111ar 

epinefrina. Para realizar ••ta activid~d ~• requiere 1• 

pre..,,cia de un dcnador da metilos, la S-ad•~oai1meticnin• 

(Caop•r y ccJs.., 11JB6). 

DDPAMtNA 

Hel•bol i ai9D. 

En les mamlf•ros, l•• enzima• d• mayor importancia.,, l• 

d•Qr•daclon •• oon la 
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•• cat•col-0-metlltr•n•f•ra•a 

(CCMTJ. La COMT fue descubierta por AMelrod •n 19S7 y 

requl•r• de 1• 9-adenoailmetlonlna e ton•• d• MQ par• •u 

actividad. 

Se ha encontrado que en el •l•t••• n•rvioso •i11P•tico 

perlferlco la MAO actua sobr• la norepln•frlna y •• 
nor .. t•n•frina, produclendp •l acido vanilll••ndelico, qu• •• 

•l m•tabolito importante d• 1• norepln•frlna qu• •• ha 

detectado an la orina. 

Pr•do•lna sin •mbargo l• r•ducclon del aldehldo Intermediario 

for••do pOr l• acclon de la MAO •obr• l•• catecolamlnaa o sus 

y •1 principal ~•tabolito d• nor•plnefrina 

•ncontrado en •l cerebro •• el derivado del Qlicol, el 

3-••toMy-4-hidroxi-f•nll-•tll9"Qlicol 

col•·• tq6eJ. 

Ct1HPOJ C9chanb.,.g y 

Lo• principal•• .. tabolito• d• dcpamlna •ncontrado• •n 

•l •l•t••a n•rvioso central •on el acldo ha.avanlllca CHVA>, 

•I acldo dlhldroxif•nllacetico CDOPACJ v una pequ.ña cantidad 

d• 3·••toxitlra•ina CDiaz, 19BS>. La• droga• antipalcoticaa, 

la• cual•• aua•ntan el r•camibio de dop••lna Cen part• por •u 

facilidad •• actividad d• n•urana• 

dopaminergic•• y·~ llb•r•cion) taMbien au1119ntan la cantidad 

del HVA on el cerebro y liquido cefalorraquid•o CBchlldkraut, 

19821. 
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T•mbi•n •• h• encontr•do un aumento •n loa niv•l•• 

c•r•bralo• d• HVA, •nt• Ja estimul•cion electric• de Ja vi• 

nigro•striatal. En cambio se ha observado un• reduccion del 

HVA 90 l• enf•rmeod•d de Pitarl:Jnson. Kor-f y col s., en 1977 

••ft•l•n qu• ant• la eotimulacJon del corebr-o medio •nterior

•• produc• •unwnt:o d•I HVA y nOPAC ttn lll •Ustancta n•gra. 

En •l c•rebr-o de ratas se h• damc&tr•do que l • 

acumuJ4cion •cor-to plazo del DCPAC en •l estriado puad• ••r 
un refle..;o ••• •Mac:t:o 

dDp•min•rgtc~s d• la vi• nigr-o-estr-Jada. Estudioa an ratau 

han demostrado que la eatimulacJon de la vi• ntgr-oeutriada y 

la •d.tnt atr-aci on de droQ•• antJpei cot:icas produc•n un 

au .. nlo •n Jos niveles del DOPAC y HVA. 

Entr• los ltl9canismoa d•scritos par-a la r-•Qulacton d• la 

atnt: .. i• •• •ncuentra el d• la tnhJbicion del paso li•itante 

de la ainteaia 1 realizada por la enzima t:irostna htdroxil•aa. 

Loa .. tudtoa claatcos realt::ados por Udenfrt•nd y cola. 

Cctt:adaa por Coop•r v cols., 1986>, de:noetraron qu• l•• 

cat:ecol .. in•• pU•d9n actuar- como inhtbidor•• de la t:iroaina 

hidrOJCil••• por -c•niamoa d• retro111lim•ntacion. 

~n la decad• d• los 60 aurg• un nuevo mod•lo conc•pt:u.1. 

En la• P•riodas •n las qu• h•v un au,...nto en •1 flujo de 

i ... ulaoa, •• lib•r• y •• ~•t•boliza ma• n•urotran•mi•or • Ja 
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l• tirosin• hidrowil•••• 

praducta final •l iQU•l 

d• nor•pinefrin• 

•• •li1t1in• l• 

qu• •ulft.Wnta l • 

D• l• mi•~• manera durent• los p•rtodc• d• rwpo•o• 

cu•ndo 1• utilizacion d•l n•urotren•mi•or ••t• di•mtnuid•, 1• 

nor•pin•frin• •• acumula, y di•Mlnuy• 1• •ctivtd•d d• Ja 

ttro•in• hidraicil••• (DJ•z, 19B~U. 

El termlno rec•Mbio ••n•l• Ja t••• ColftP1•t• por Ja cual 

tod•s 1•• emln•• •l••c•n•d•• •n un teJtdo aan r•utiliZ•d••· 

Aai puea 1• t••• d• rec:•lfthlo no •• n•c•••rte-.nt• iQU•l • l• 

ta•• de bioatnt••i• (Diez, 1985>. Sin •Mb•rQoJ 1• ••ti••eian 

d• 1• t••• d• rtJC•.cato pu•d• ••r utlliz•d• co.o un indic:• d•l 

•• V•r:l•a pobl•cion•• n•uron•• 

c•t•col••in~gicaa, •unqu• no •• un indic• de Ja cap•tld•d d• 

bioatnt••'• nttUron•l• Btt ha dHo•trado que 1• captura d• 

cattteol••ln•• •• activa' y prcc:lfff• •n contra d• un ;red14Rnt• 

d• canc•ntr•cicn1 y •u liberac1on •• d•p•ndt•nt• d• c•lcto. 

- Actu•ndo pr••ln•pttcatMf'nt• par• •lt•r•r •l cJclo vJt•l 

d•l n•urctr•n•~i•or <•int••i•, al••Catn•n•i•nto, lib•r•cion, 
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•te. ) (Stoof, 19831 Sun1an y col s., 1 qeb>. 

Actuando posttr.inaptlc~mP.nte para bloquear la accton 

d1tl n•urotranemlso;- a nivel de 1os rrC'P.pt.~res postsinapticos, 

CStoof y ...:ebabi an, t"i841 Sem.:iin y col s., 1qB6l. y 

- Actuando a nivel d~ los autorrece~tores del cuerpo 

c•lul .,., para •fect•r la actlvid..-d f1siolo9ica de la!I 

n•urona• catecol•minerQicas. La actividad de neuronas 

pLtede tambif;n ser influenciada por 

r•c•ptores po3tsinapttcos a t.ravos •• circuito• d• 

ratroal i 1nentacl on naurcnal negativo como ti& ha dencri to en el 

En Qen•ral, lo• r~coptores a catecolamina• pU•d•n ser 

subdividido• en dos Qr•ndes cateQoriaa1 aquello• que eatan 

localizadas directamente sobra n•uronas cat1tcolaminergic•• (a 

r•f•rid•• como r~ceptores preslnapticoa) y lo• 

r.cep~or•• aobre otroa tipos de celula• la• cual•• aon 

dena.inados simplen.l!nta receptor•• po!ii.tsinapticos, dado que 

•lle• •on postainapt.tcas a laa neurona& catecolamtnerqicas, 

B• h•n dividid~ a los receptores noradr•n•rQtco• en do• 

c•tegori••• A y B (alfa y beta>, sobr• la ba•e de l• potencia 

r•l•tiva d• v•ria. •Qonista•, que activan a loa rec•ptor••, y 

d• vario• •ntagoni•t•• qu• lo• bloque•n. Ructant•menta •• 
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dividio. a le& receplcrea en doa subtipos, 91 y B2, igualmente 

• los receptoreElll' 1 en<'\1 y c:i<'21 lo mismo que a receplore• 

dcpaminer-glcc& en ·D1, los cuales activan la adenilciclaaa y 

02 les cuales la inhiben <W~tan~be y cols., 

col&., La apomorftna estimula lo• receptare& 

dcpamlnargicos pre y poststnapttcos <Seem•n y cola., 1qe&>. 

L• admtnistracton aguda de drogas 

<bloqueadoras d•l receptor de dopamtna1 

antipatcottcas 

i ncr•mentan la 

activid~d de celula& dopaminergica& 1 el r•cainbio de dcpamina, 

•U cataboli•mo y acelera la blo•lnte•iB, 

n•uroluptlco• los cuales bloquean el r•ceptor de dopamina, 

au~•ntan la lib•racion y •l recambio d• ac•tllcolina COuy•n•t 

y col••• 1974af 1974b11 pcrqu• en condiclcnea fi•iclagicas 

eMlst• una entrada tcnlc• lnhlbitcrl• d• la vla dcpamln•rqlca 

niqro••trlada scbr• la actividad colln•r9lca
0

wstrtatal <Agid 

y col••• l97~U. 

E)(lsten tainbi•n 1t1u.ch•• el ••n• de drogas antid•prealvas, 

lea tnhtbidor•• d• ·1a mcnoamlncMidaaa Cll1AO, tal•• come la 

pari¡¡ilina1 1 la• drcg'•• trictcltcas y lo• •Q•nte• attptcca les 

cual•• lnteractuan tanto con ni.urona• 

dop•minergic••· 

noradren•rgtca• como 

ac;aent•• Inhiben la 

en%1•• 11AO, la cual ••t• involucrada •n la d•••~inacton 

DMidaliva de catecolamina•1 cau•anda un au••nta en lo• 

nlv•l•• RndoQ•nos tanto dn dcpamtna como de ncr~pln•frtna 

cerebral <Bchildkr"ul 1 1qe21. Desd• un punte d• vi•t• 

blcquimlco, lo• anti d•presl ve• trtciclico• 
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¡ ••t•ractuar fundamantal ll'1&ntv COI\ 1111ur u1 , ... noradrenar-gi caD mes 

bi•n qu• con 1•• n•uron•• d~p~minargtca~. 

Lea slatam•• dcpamina~gico• •• pueden clasificar en tr•& 

grand•• c•t•ge>rl••· •n funclon da la longitud d• 1•• fibr-•• 

d~••ln•rQicas •fer•ntea• 

•••crin•• 

p•riQlomwrular•• ICoop•r y cola., 19B6>. 

- Lo• slat•maa d• lonQitud 1nt•r"'9dia• incluy.n c•lulaa 

dopa•ln•rgtcas tuboro-hlpofl•l•rl••• n•uron•• hlpotal••lc•• y 

el grupo p•riv•ntrlcular medular, •1 cual lnclUY• •qu•ll•• 

c•lula• •n al p~rt .. tro· ~•1 nuct•o •olor dar••I d•l vago, 

ttn nucleo d•l tr·acto s.clitario y 1•• c•lulaa di•P.,..••• •n la 

r•diacicn leg119nlal de la mat•ria gri• p•rlacu•ductaJ. 

61 st•••• d• 1 ongJ tud larga• E atea •i •t•••• san las 

proy.cc:ion•a 

t•gMental•s 

largas 

v•ntral•• 

qu• 

y 

un•n celul•• dopamlnergicaa 

priricipeloa ccnJuntc• do nucl•o• t•rminal••• "l n•CMtatrlado 

nlgrogstrlatallS .. corteza limbica y otra• 
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•atructur•• 1imbicaa <1•• region•• d•l aeptum, tub.,.culo 

olfatorio, nucl •o acumbena1 compl •Jo •mi gdi1l i no y cartez• 

pirlform•l. Los doa ultimas grupos frecuent•m•nt• •• 1•• ha 

denominado prov•cclon•• dopamln•rgicaa m••ocartical•• y 

meaollmblcaa reap•ctivam•nt• (Harvey, 1981). 

R••l•ent• todas la• vias noradr•n•rgic•• quw han sido 

•atudlada• a la f•cha son vla• •f•r•nt•s da la• neur011a• del 

locua ca•ruleuaf qu• producen una inhlblclon de l• d•acarga 

espantan•• 9fl cerebelo, hipocampo y cort•z• c•r.t>ral <Coop•r 

y cola. 1 1986>. 

Extat.,, evidencia• d• un• entrada noradr•n•rQica d••d• 

el locua ca.rul9U• y poaible.-nt• otros grupos celular•• 

noradrenerglcaa al neoeatrlado (Lindvall y BJorklund, 1984>. 

L• nOf"'adr.nalina •e ha encontrado .,, alta• concentracione• en 

el nucleo acumiben• CGraybrf.el y RaQ•dale, 1979,. 

S. han propue•tb .ucha• funcione• para la• neurona• 

. norepinefrinf.cae c.ntrale•. AlQuna• de la• hipote•f.• que 

ti.,,.,.. •a• dato• qu• la• apoyan ae r•fi.,.en • •u papel en la• 

paf.coala afectf.v••• en •l apr1tndf.z•Je y la ...,...la, en el 

reforzamf..nto, •n la r•;ulaclon del ciclo au•no-ViQilla 

U1orgagn• y Bt•rn, 19741 J'ouvet, 19741 Hobaon y cola., 1976, 

y en loa proc••o• noclceptivoa y d• analedad. Tallblen •• l• 

ha atrf.buf.do Qr•n Importancia •n la ragulacf.on d•l flujo 
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••nguin•o y •l m•t•bali•mo c•rebral CA&trup, 19B1J. 

Otro• n•uratr•n•mi•ar••· 

En el me•~ncefalo •• han •ncantr•do n•uron•• •• 
cu•l•• contian•n ••rotcntna. Lo& axones qu• contt.n•n 

a11ratonina t•rminan • tr•v•• del ••triado, y const•t•n d• 

fibr•• •uv fin•• la• cual•• s• ramifican •Kt•nsam•nt•• a 

trav•• da low ganglios biJ!lal•• <P••il .. y cols., 1"84al. 

Aunqu&.• •n •1 mane •• ha cb&.,rvadc in•rvacion tanto •n •1 

nucl•a 

palidale•, 1• VMriacton r•Qicnel •n •vidant• CPasik V cola., 

1?84•1 19B4bJ. Sin embargo los eatudlo• bioqulmico& .n 

•• •• 
cuncentractcn mas •lta dfJ serotcnin• en el pros1tnc•f•lo 

CW.bstar y col s.• J9B4J. 

El estriado tambien contiene cantidades mad.,-ad•• d• 

col•ci•tocinina <Studl•r y col•. 1 19821 norn, 1985). •• 
pr'obabl• qu11 Ltn• pr-oporcf.on cnncidoroblf' de colect•tocinin• 

••trtatal o~t• loc~li~•d• on terminal•• 5HonJcas de neurona• 

de 1• •uatancia 11egra. Similar • otro!I neuropeptidos.,, •1 

•• cclecistccinine tar.ibi•n uno 

di•tribucion rugicnal CHbber- 1 t~86J. 

T...-•inacicn•• n•rvia•as qL•• contien•n &omatc&tattn• han 

&ida obs•rvada& en el •striado de ratas, mono& y hu~eno• 
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CCacper. V cota., 1981>. Altaa concentracion•• 

neurop•ptido Y CNPY> •• han •ncontrada •n •1 ••triada, 

t•ni•ndo •1 nucl•a caudada la• m•• altaa canc•ntracian•• 

••Quid•• d•l nucl•o acumb•na y •l puta•.n· El Qlobo P•lido 

Ea pr'ob•bl• 

••t• n•urop•ptido •• encu•ntr• •n int•rn•urana• 

Dcaaion•l .. nt• .. han abs•rvado fibra• d• B-endorfin• en 

•I ••triado ••Peci•l..nt• •n 1• r-ulon v1tntraf99dial. S• 

pi•n•• qu• ••ta~ •• oriQin•n d• n•uron•• de 8-•ndorfina 

hipatal••ic•• CHab•r, 1986). 

La• ••inoacida• e:w:ci t•tarlo• glut•••to y ••P•r"tata 

tallblttn ••t•n ••ocladoa con la•.•f.,..ncl•• cortlco-.strl•d•• 

CD• Feudis 
\ 

v cola., i970J Perry v cola., 19711 Young y cala., 

1 qs:s>. El glutaaata t•abl•n •• ha auQer"ldo ca"" candidata 

p•r'a 1• Pr'DYKClon tala•o-••trl•t•l CH•ber, 1986). 

ttuchaa n•uropmp~ldoa talllbien han sida localizado• en los 

u•nglio• baa•l•• aunque alQunaa en cantidad•• .uy p~u•ft••· 

Loa peptldoa. 1tncantrada• e-n ••• alta• concentracton .. 

Incluyen • loa aplaceaa •ndogenoa, encefallna v dlnorfina 

CKhachatu,.lan, 1984) y auatancla P C .. ach y ftc" ....,. 1 ... 1 

H•b•r y Eld• 19911 Haber y Wataon l'HIS>. Usando -tMos 

inaunDhiatoqul•lcaa •• h• dett0atrada qu• tanta la encefallna 

v auatancta P aparec•n can BAO en n.uronaa eatr'iado-nlgral .. 

CD•rt•l y Hugnaini, 1qs4>. 
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CAPITULO 111 

PARTICIPACJON DE~ CUERPO ESTRIADO EN PROCESOS DE 

APRENDIZAJE Y MEMORIA. 

L• •up•rviv•ncia de lea animales • traves da lo• •iQlc•, 

ha dependido d• su capacidad d• adaptacton al medio ambtente. 

Esta adaptacion resulta del ccrr•cto funcionamiento do sus 

y 

mcdific•d•• por experiencias previas. Esta capacidad que 

tien90 los animales de modificar sus respuestas ante ct•rtcs 

•sti•ulo• reprasenta el aprendizaje. Se enti•nde por 

apr9ndtzaje P.l prccaao, en virtud del cual una actividad a •• 

artQina a •• cambia con t~l que las c•racteriaticas d•l 

cambio registrado •n l• actJvtdad no puedan eKplic•rse can 

fund•••nto •n las tandenci•• Innatas de reapuosta 1 la 

••duracton a estados transitorios del organismo fpor 

•J•-.Plo, 1• fetige, h•bitu•cicn, dragas, •te.>. 

M•mcri•• •n 1• acepcicn m•• amplia 

ca.i•id•r•r•• come la c•pacided del 

aa .. cenar tnfcr'••cion del mundo 

del t•rminc, pu•de 

sist•ma n•rvicao para 

• 
lndudabl...nt•, I• me•cria participa du manera fundam•nt•l •n 

los proceso• d• apr•ndizaJa, 

Eatudio• r•ci•nt•• han puesto d• manifi•sto que lea 

••tructuras aubcortic•I•• participan •n forma 

loa proc•aoa d• •Pr•ndi:aJ• y m•mcri•, 

i~portante •n 

como he sida 



- 71 -

dema~trado a traves del e&tudio da lea siatama• Q&baerQico•, 

cclin•ralcos y dopaminerr¡¡icoa loa cual•B tten1tn una 

di&lribuclon heterogenea en el estriado (9ermudez-Rattonl 

cola., 19BbJ Prado-Alc•l• y cols., l9B~a>. 

y 

Los aKp•rJm•ntoa mas sobre&allent•• •• attuan alr•d•dor 

d• ••t• int•racclon nauroquimtca y d•l balanc• funcional 

dinamtco d• cada naurotran•miscr, los cual•• describiremoa • 

conttnuaclon, p•r• al caso del estriado• 

Acetl l col lna. 

La inve•tigactcn de lo• evento• neuroquimtcos en el 

••triado y ••tructura• ralaclonada• con •l aprendizaje y la 

.. lllOr'ia han llevado a proponer que •I •i•te•a coJinergico 

••trtatal ••ta involucrado •n dicho• proc••c• •Up•rlor••· La 

tnt•rfer•ncia con l• actividad coltnergica d•l ••triado, 

Inducida de•pu•• d•l •ntr•na•l•nto o ant•• de 1• pru.t>a, 

produce d•ficlencla• ~IQnific•tiv•• •n la retencicn d• una 

tar•a d• pr•v•nc~cn . pa•iva <H11ycock y col•., 19731 

Pradc-Alcala y cole., 19BOa>. 

Loa efectoa conductal•• de droga• anticolln•rQic•• 

aplicad•• •n •1 nucl•c caudado ant•rior no solo d•t•rioran Ja 

adqutsiclon d• la pr•v•ncion P••iva •ino tambi•n la de la 

pr•v•ncton activa <N•lll y Grca•man, 1970) y una varl•dad d• 

tare&L r•forzadaa po•itivam•nt•, como las de apr•ndlzaJ• •n 

, 
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li11barlf1~0 Cf'rado-Alcala y cola.• 1972) l• presten de. palanca 

b•Jo un p1·ogr•ll• de reforzamiento continuo <Prado-Alcala y 

col•·• 19721 Prado- Alcala y cola., 19801, altarnencl• 

••paci•l CPr-ado-Alc•l• y cola., 19781 y automoldeami•nto 

<Burmudez-Rattoni y cola., 19791. Sin embarga Ja aplicacian 

d• droga• anticolinlff"gicas •n otras r•Qlon•• c•r•bral•• son 

in•fvctivaa en producir esos d•t•rioros, a ••b•r• la cort•2• 

curabral col s., 

19BOb1, la ainigdala cf'T.ado-Alcala, 19771 1 al hipocampo 

<Haycocl' y col•., 1q'731, los v•ntrtculo• c•r"•br•l•• 

(Prado-AlcaJa y cots., 19721 y las porciones posterior•• 

y vantr•l•• dal nuclao cal.1dado CPrado-Alcala y col s., 1980' 

N•ill, 19701. 

En contraste con lo •nterior, la apllcaclon d• colina, 

precur•or da la acetilcolin~, d•ntro d•l estriado majara la 

•J•cucton en prav•nc 1 en 

<F.,.nand•z y col•·• 19771 Prado-Alcala y col•·• 197qa). Por 

otra p•rte •1 entrenamiento en pr•v•nclon pa•lva induc• un 

eu.llf'lto slQniflcatlvo·en l• slnt••I• d• ac•tlJcoll~• •n ••t• 

••tructura (8ark•r y col•., 1992). E•o• r••uli:ado• •uQlttren 

fU•rt••unt• quo la actividad collnerQlca d•l ••triado ••t• 

baaic•m•nt• lnvo1ucrada en la adquisiclon y •1 mant•nlml•nto 

du cor1ductas lnstrum•ntales. 

h•n demo•trado que .. 
inturfiere ::on la cjecuclon •• conducta• 
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in•trument•le• reci•n aprendid•s Y que deapues de un periodo 

d• aobr9tltren•~i1tnto no hay deficit• en l• •Jecucion d• l•• 

mi•m•• t•reaa <Prado-AlcaJa y cola., 1977J 19S0b). 

La int•rfer1tncl• Qltn•r•liz•d• con l• •ctiv(d•d n90r•l 

d•l nucl•o caud•do inducid• por tny•ccionea dlr•ct•• d• •lt•• 

conc•ntr•cion•• d• kCl, ll•v• • un ••tado amn••lco y •l 

entr1tnani•nto prolcnQado · tambl•n prct1tg• de e•t• •f•cto 

CPrado-Alcala y col•·• J979bJ 19B0b). E•c• dato• •PcY•n la 

hipot1tai• d1t qu•• 

El alate•• collnerglco d•l ••triado ••t• invclucr•dc 

d• •an•r• crttic• 1tn l• adqutalclon y ••t•da• Inicial•• d1t 

mant1tnimiento d1tl apr1tndiz•J•• y 

- D1tapu1t• d•l aobr1tntr1tn••i•nta h•Y una tran•f.,,.1tncl • 1tn 

•1 control de 1•• conducta• apr•ndid•• d1tl •i•t .. • 

calin•rgico del eatrl•da • otro• atat .. •• n1tt1roqul•ico• fu•r• 

del ••triado <Pr•do-Alc•l• y cola., 197.,J 1979b,. 

Eato• 

Gicrd•no y 

r••ult•doa t•abiltM 

cala. <1986) 1 qul1tM1ta 

han •ido r1tport•dD• por 

Dbtuvl.,,.on un• curv• 

do•la-r1tspu••t• dur•nte 1• •Plicacian d• 301 49, 60 a 90 u; 

d• •tropin• y encontraron qu1t • la da•i• Mini•• en qu• •• 

producta c•id• d• l• r••PU••t• (60 ug>, •l •plic•r dlfllf"1tnt1ta 

int•n•id•d•• de choque 1tl1tctrlco co. 2!5, o. SO, t. 00 • A> 

••observaba que unlc•m•nte lo• animal•• 1tntr1tn•da• can 9.:zs 
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nlA y tratados con atropina pregentaban un deflcit de 

~•IM>riM, •Mcepto lo~ probado• con las otras intensidades, lo 

cu•l tndlca que estaban uobreE.•ntrenados. Otrom eMperimentos 

r••li~ado& ~n gato~ mudiantc prasion de palanca han 

d•111o•trado que ae obtJeiien los mismos re•ultado• al inyectar 

•ulfato de atropina, e~cepto cuando estan Bobrenntrenados, 

p...-o no produce efecto cuando •e aplica en la amigd•la, y 

au .. ntan la• respuestas cuand~ 5e ~plica haloparidol, que 

bloquea 1 • inhibicion dopaminerQica en el estriado 

<PradD'-Alcala y Cobo~-Zapialn, 1q77). 

y cola., (lqBbl, señalan que la 

inyeccion de eacopolamina en las r•Qione& antero-dor•al y 

del estriado despuas de una tarea de 

•utQlllold•••i•nto lleYü a producir un retardo marcado •n la 

adqutaJcion de la respuesta condicionada. 

Bandb•rQ y cola., •n 1984, citado• por 9ermudez-R•ttoni 

tl91r.5) de.oatro qua RMlat•n deficit. •n la adquisicion y 

ret.ncion en pr•~•ncion pasiva producidos por la aplicacion 

tntr•••trl•t.al de AFb4A, una droga que produce un dal'\o 

.. lectivo • largo plazo de la• neuronas collneroic•• 

C&andb•rQ y cols., 1970> tambl@n producen d•t•rioro •obr• •1 

ep~9ndl=•J• y 1• mamaria cuando B• aplican •n •1 nucleo 

caud•do, •1 iQual qu• otr•c• un modelo aMp.,.1 .. ntal de 1• 

enfer .. d•d d• HUngtlnQton. 
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Los or•diant•• de retencion dependi•ntea d•l tiempo 

t•mbJen h•n sido ob••rvadoa al bloquaar con atropina en el 

nucleo caudado anterior • loa 2, 3145 y 7130 minutos deapuea, 

del periodo de •ntr•n•mlento en prevenclon paaiva, p•ro no •• 

obeervo ningun deficit cuando •• bloqueo a lo• H5 o 30 

minuto•. IPr•do-Alcala y cols., E ato• eatudl oa 

llegan a inf•rir qu• •l bloqueo d• la actividad colln•rgica 

d•l nucleo caudado Inducida poco deapu•• d•I •ntr•nami•nto 

interfi•r• con la conaolidacian d• la m•morla d• larQo plazo, 

pero no con loa procese• de memoria d• corto plazo 

(Prado-Alcala y col•., 19B4a). Otro• r•aultadoa augi•ren quo 

•Mi aten d•ficit •n •1 apr•ndizaJ• d• pr•v•ncion activa cuando 

hay aaturacion de r•c~tcr•• colln•rgicoa por adminiatracion 

d• colino CPradc-Alcala y col•., J9B4b). 

dcpa111in•rQicc nlgro7n9a•atriado con 

bloquea la deflc,iencia d• m•n1oria 

••tlmulactcn CFiblQ.,., 1976). 

6-hldroMldopa•ina, 

Inducida por la 

bllat•r•l•• ••• haz 

dopamin•rglco nigro-n•o••triadc por •i mlamo• no af•ctan la 

adquiaiclon o r•t•ncion de I• tar•• de pr•venclon paalv•I ••I 

•I d•flcit d• m•moria ob••rvado d••pu•• d• la ••tlmulaclon 

•l•ctrlca del caudoputam•n no fu• r•ducldo por l•alon•• 
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Eso& 

r••ult•do• indican qu• el daficlt en la r•tencion producida 

par ••timulacion d• l• •Ustancie nP.gre compacte fue madiado 

por •I haz dopa•in•rQico nlgro-nc-c••striado tFlbJg1rr, 1976). 

Sin •mbargo, •n vtst• de qu• laa la•ion•• d• e•ta 

pray•cc&on no •f•cta l• adqulalcion o ret&nclon d• la 

pr•v•r.cion pasJv•, •o •uglt!re que eGte si!!itam• no eata 

critlc•••nt• Involucrado en •1 aprendiz•J• y la m•morla. M•• 
bien. ••ha hlpotelizado que l~ eslimutacion do la •ustancia 

negra compacta r••ulta en un e>1ceso d• Jlberacton d• dop•mina 

en •l •l cual tnterfier• con lo• ov•nto9 

neuroqutmlco• y n1tUrofi•lologicos en esta e•tructure, loa 

cual•• •on •u•trato• i•portanto• para la m••orla a largo 

Pl•zo., como ha aldo demoatrada pera le •ntrada tontea 

inhibitoria de la viu dopaintnergica sobre la acttvid•d 

coltn.,.gic• ••trlatal CAgld y cols., 1975>. 

En t•771 Javoy y cols.1 d•terminaron si el efacto de la 

picrotoMina aobr• lo• nivel•• d• ac•tllcolin• era m•diada por 

neuror1•• dapa•tnergl caa y para esto inyectar-en 1• euatancia 

qui•ica 10 di•• d••pu•s d• la destruccion qulmlca de 1• via 

dop••ln•r-Qlca nigro•stri•d• utiliz•ndo 6-DHDA ce ug/4 ul>. 

la •limJnacJon de .. vi• dopamin•rQi ca 

controlaba el •um•nto d• la ecetJlcolin• •str-iatal inducida 

por picrotoxtna. E•to augl•r• que l•• n•uron•• QabawrgJca• 

qu• ln.,.van •l ••triado no •atan involucrada• dJr•ctam•nt• •n 

el control d• la actividad d• Jaa n•urona• colin•roic•• 
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aatriataleu. La plcrotoMina puede ejorcer •u efecto •obre 

la& nciuron•• colin•rgicas eatriatales • trav•& de l• vi• 

dopaminergic• nl9ro-eatriada, bloqueando receptare• 

gab•ergicos a nivel nigral. L• interrupcion del control 

o•b••rQI co 1 nhi bi torl o en 1 • su•tancl a negr• induce un• 

activacion da la• nauron1111 dopaminerglcaa, lo cual r••l1lt• 

finalmente •n una lnhiblcion de la actividad d• l•• n•urona• 

e&trlatal•• colin•rgicaa <J•voy y cols., 1977). 

Acldo gamm• •mino butlrlco <GA8A>. 

Actualm•nt• ••ha hecho •nf••i• aobre la participacion 

del GABA en loa proc••o• de ~prendlz•J• y .. IM>J"ia. El 

bloqueo de la accion inhibitoria m•dlada por JABA •obr• la• 

neurona• nigral••• .. dlante la lny•cclon d• plcrotoxina "" 

la• •i•m••• causa una alteracton t••paral •n la actividad 

neuronal ni gr al produciendo 

Routtenb•ro 1 1976>. 

La• resultado•, encontrado• con 

picrotoxina a dif.,.ent•• intervalo• 

.. i nyecc l on d• 

d• 

hipoteais de que l• consolidacion d• la m•mDf'"ia ••un proceso 

dapendl.nte del tiempo y •• propon• que la picrotoxina 

inyectada S •inuto• d••Pu•• del aprendizaje •ctua 

••l•ctlv•mant• aobr• lo• prDC••o• d• con•olldacion de la 

aamoria •a• bi•n que sobre la recup•racion. 
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la lnyecclon de 

plcrotoMlna • dosl., altas co.2 ugl produce oc•aionalmenta 

una convulsion conductual moderada pero era menos efectiva en 

inducir un daficit de retencton, mientras que las dosis mas 

b•J•• d• picrotoKin~ na producen signos de convul•lones 

conductu•l••· Por la tanta •r• probable qu• los •fectos 

•..,••ice• oba•rvados en animales tratados con picrotoxln• 

••tuvl•••n ••ociado a las convulsiones entonces el efecto 

•..,••leo d•berld aumentar mas bien que disminuir cuando. se 

picratoxin• •• ••nor el d•ficit en la retenclan. Pera cuando 

la eatr'tcnln• C0.12!5 ug/ .. 10. S ul, pH• B.OJ una droga 

con\lul&lvant• la cu•l no es antagont•t• de BABA erai lnyect•da 

en la eu•tanct• n-ura, la •J•cuclan de retenclon d• ••o• 
anl•ale• no dlfirio d• gus control•• CKim y Routt•nberg, 1976>. 

Ld •Pllc•cton intraperltaneal de actda amtno-oKy•cettco 

·--·...::.::CAOAAJ y plcrolowina tamblen tiene efPcto• h• 

reepue•t•• de dl•cri~ln~clon par evtt~cJan candi clonada a la 

luz v • la o•curtdad CShaJl, Nat•umoto, Watabe e Jshtkawai, 

&••3>. Cuando •• el AOM del 

entr9"At111lento •• m•Jcr• •li;intftcatlvam•nt• Ja r•spue•t• ya 

~u• .. ta droga au,..nta •1 GASA lntrac•r•~ral, 1111l•ntras que 1• 

picrotDMin• r•duc• la taaa de r••puw•t•• correct••· Cu ende 

•• tnyacclon •• •d•i ni •tro 60 ml nuto• post•ri ores el 

. .. -
·• Í• 

.'.• 
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antrcnamianta na hubo efectos significativas sobr-• •• 
rospun~ta, Nin9una de la• drogas afecta la total actividad o 

acuerdo a &atas hallazgos las neuronas gabaer;icas pueden 

jugar un pap•l muy 1mpartant• par• la formacton d• la m•moria 

d• largo plazo CShaji, Hataumoto, Watebe • Iahlf:awa, 1983), 

En •Hp•rimento• realizados .n el nucl•o caudado ant•ro 

dorsal, Chav•2-Martin•z Ccomunicacion perllanal > encentro que 

•I bloqueo con pi crotow i na 

do•la-r••pu•ata d• tal forma qu• con do•i• creclent•• se 

pr•••nta un 1nayor d1tcr•111911to •n I• •J•cucion d• una tar•a d• 

pr•v•ncion paaiva. El bloqu•o con bicuculina •n la miama 

ar•a d•l ••triado d••o•tro taltlbt.n un •f•cto do•i•-r••PU••ta. 

•I d• qu• 

aparitnt..nent• el nucl•o caudado •n Q•tos Ju•Qa un P•P•l 9" 1• 

r•gulacion d• la "p•rc•pcion d• la lu•inoaldad" o •n la 

U• r•apu•ataa con I• 

tuaiinoaidad, porquu, los ti••poa d• lat.,,cia •n atrav•aar •1 

compartimi9flto d• caatiQo au••ntan proporclonal .. nt• can •l 

au1119nlo d• la int•n•ldad lu111lnosa C•atil'llUID condicionado> 

ClOO UQ/ s ul d• NaCl al 0.9 X,). 

compa.rt1mil!'nto y racibian el eutimulo int:111:Ucionado, no lo 

atravr.-11aban durante la pruE:b11 de ratancion lo cual significa 

qua ello• fueron capee•• da adquirir et condicionamt•nto en 

DIA mlS M a 
su • 11 11.111111 
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pr•venctan pa•iva y •• m•nti•n• • p•••r de l• adMini•tr•cion 

da un• segunda tnicroinyeccion de eatricnin• 1T•ll•x-Vi1l•gra 

y col•., 1'980). 

E•to• r~•ultadc• contradlc•n lo• •fec.tc• obt•nido• con 

plcrgtoMin• 1 Ja cual d•J• • le• •nim•l•• inc•P•C•• d• inhibir 

au •Ctividad 1H>tcra y por con•iuui•nt• •tr•vi•••n •l 

CDIJIP•rtJ•i•nto d• ~~•tiQD donde prwvtam9flt• hablan r.cibido 

Ja •ati•uiacion noc:.:lcepttve <Va:;que~ y col•·• 1q7CJ>. Tal v•z 

l• organ1%•cion neuronal d•ntro d•l nucl•o c•udado ••t• 
alt.a•nt.e r•l•ciunoAda con le t.r•n••i•ion gab••ruic• p•r• la 

inhibiclon ~otar•. ~n c•mbio la trans•l•ton trav•• d• Ja 

9llctna ••t• •••relacionad& • Ja regulacion d• lo• proc••o• 

d• p.,.c9J)C1Pn y at•ncion. 

Diferenciacion rrgion•l del cu•rpo ••tr!ada •n r•l-cien 

con •1 •Pr•ndiz•J• y 1• ~••Dr""la• 

L• •~P•rtM•nt•cion r•=t•nt• h• producido r••ul~•do• 

conflictivo• .n r•lacton con •l p•p•l canductual d•l nuclltO 

c•udada • tr•v•• d• leaton•s tKirk~y. 19b9f Sc:hw•rtxbau• y 

Donovick, J96SJ Kirkb~ v Kimbl•, sq6g, Alb•rt v BiQn••l, 

1968) ct~adoa por Wtnocur (1974>. 

Wingcur v "ill• Cl~b9, 1970) proponttn qu• •l nucJ-a 

caudedo ttn l• rata ••ta difttr•nctado •n•tomic•..,.,t• con 

r••p.cto •l condicion••i•nto d• •vitacton. Elle• encontr~ron 
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qu• 1•• r•t•• con leaJones d•l nucleo caudado ant.,.odors•l 

fueron cap•ces de •prender un• ra•pu•sta de prevencJan •ctiva 

en condicJcn•• normal•• pttro fue alterada cu•ndo •• requiria 

inhibir ••• respueata par• establecer el candicion••i•nto en 

1974) 

ae~alan qu• 1•• regionea anterodoraal del nucJeo caudado no 

aon e••nciaJ•a para Ja adquiaicion de una re•pueata de 

pr•v,ancion activa d• una 

anterior~ent• por Winocur y 

via ca.o habia •ido propuesto 

t1lll• (1969>. Pategal C1969) 

describe que 1•• parclon•• posterior•• ••tan critica•ente 

/ invoJucr•d•• en Ja 111ediacion de la orientaclon eapaciaJ. 

Heill y Grosa111an CJ970> reportan que 1•• areas ventral y 

dorsal del caudado pueden ser diferenciadas por su 

particlpacion ••lectiva en •l control inhibitorio de 

diferente• tipoa de conducta. 

TalMJien ae ha encontrado que Jaa leaian•• del caudado 

pastero-ventral afectan •ev•r••ente un condician••i•nto de 

En el condiclon••iento de 

prevencion pasiva •• óbaervo un• deficiencia en la reapueata, 

cuando .. leaiono 81 •rea pastero-ventral del •i .. a nucleo, 

••• ª"" que en el area anterodaraal, ya que la eJ.cuclan no 

,..Joro ••• •11• del segundo dla de entrena•tento <Wlnocur. 

1974>. 

En el experi•ento de condlclonamlento de evltaclon de 

dos viaa fue el grupo con l••ion anterodoraal el que presento 

••• deficiencia. 
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El nucl •o c•udado h• •ido i dant i f i c'ado como un• Qr•n 

fuent• d• 1 nfl u1mcl •• 1 nhl bl torl •• •obr• la funci on 1JK>tora y 

podrl• • .,. una fuent• probable de Ja denominada r••PU••t• d• 

lnhlbiclan <Hod••• Peacoch y H•alth, 19511 Rubln•t•in y 

Delgado, 19631 Buchwald 1 Wy•re, lauprecht y H•u••r, 19611 

Lil .. y D•vl•• 1969>1 citado• por Nalll y Gro••••n (J970t. 

Cerlton (1963.I citado por ,...111 y Gro••••n C1970l ••~••• qua 

l• vi• central que •ctua como macU•dDr• de asta lnfJuancia 

inhibltorl• puada ••r caractarlzada por atnap&ia colln•rQiC•• 

• todo• lo• nlv•l•• carabr•I••· 

Algunaa halJazao• r•portado• ••"•l•n qua •l bloquao con 

•scarpol .. lna d• Jos coapon.nt•• coJlnaratcoa d•l caudado 

ventr•J produc9n efactoa facilltatorlos sobre l• conducta d• 

9Seape 90 contradlcclon • los afactoa inhibitorio• da l•• 

lni••• ventral•• 0•111 y Gra.•••n• 1970t al iQual que 

dlfimrenctaa •IQnlflc•tlvaa entr• aJ caudado v9"tr•l Y daraal, 

ente la ad•lnlatraclon d•I •l•~o bJoquaadar en tar••• d• 

»r•vencton activa. 

utilizando r•forzador•• nagatlvoa b•Jo un p•radig•• de 

candlctan .. lento d• pr•vanclon activa <Prado-Al cala, 

Cruz-ttm-al .. y Lop•z "iro1 t•aoa> h•n •ncontrado datas qu• 

eprent..ante contradicen la• ra•ultado• d• Nelll y Broaa11tan 

Cl970). ~ •Je.pla al inyectar un aaant• anticalin•rQico 

C60 u• •• atropina> en las 1111•••• r~lon•• •KPlor•d•• par 
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Nalll y Broa•m•n no encontraron •f•cta •louno •obre 1• 

•J•cuclon de 1• respua•ta de pr•v•ncian. En otro aatudla, •1 

•l•mo tratamiento induje un decrementa conductual 

•iQniflcatlva •olament• cuando al bloqueador •• inyecto en 1• 

raglan pa•t•rlor d• la ••tructura en menclon (Prado-Alcala, 

Cepeda, Verduzco, Jim•n•z y Varga•~Ort•ga, l9B4bJ. 

diferencia• en loa proc•di•i•ntaa utilizado• en cada 

la• eNp•rlmentoa ref•rido• fPrado-Alcala, 19Er.5a>. 

por la• 

una de 

En el 

eNperi••nta d• Neill y Gro••~•n, l•• rata• fueran probadas en 

un• t•r•• de prevencion activa de da• vias, can 14 •••iones 

diaria• d• 20 en•ayoa cada una y la intan&ld•d del choque fu• 

de o.3 taA. En el aegundo casa CPr•da-AlcaJa y cal•.1980> Ja 

tarea de prevencian activa de una via •• die .,, una •••ion d• 

20 enaayaa, y la intmnsidad del choqua fue de l.O lllAI por lo 

tanta con•idaran que Neill y Bro•••an habi•n •o .. tida a au• 

ani••l•• a una tarea ma• dificil, y ninguna de aua Qrupoa 

central•• alcanzaron •a• del 60 Y. de reapueataa correcta•, 

deapuea de un total de 290 wn•ava•. Sin e.e>arga, 

Prada-Alcala obtuvd en·cada uno de loa 4 grupo• lnveatigados 

puntaJ•• tan altea, por arriba del BO Y. de reapueat•• de 

evltacian, a partir del deci•o enaayo y en •1 tare.,. 

eMperi••nto fPrado-AlcaJa, 1984> la• rataa ta~bien 

aprendi.,.on l• re•puesta condicionada qua era de do• vi••· 

Los eNperl111ento• de Klr~by y Pelgar fl974> refutan la 

carencia de decremento• en el aprendizaje en laa rata• con 
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l••ion•• del caudado dorsal en los e~perimentos de Winocur y 

"111• C1969>, PU•• no hubo diferencias •ignificatlvaa •n •1 

aprendlz•J• do una tarea de evitacton activa de una via en 

ratea con lesiones en areas ventrales o dorsales del caudado, 

•ientra• qu• •n un aprendizaje de evltaclcn activa da do& 

Vi••• •• 
caudada dcr11al. 

aun mas en , .. 
Otros investigadores 

citados por Y.lrkby 

ratas con lesion del 

(01 vac • Ros vol d V 

V Pelgar C 1974>, 

dealacan la i1nporl.,,ncla de la• porciones dcr••l•• del nucl•D 

caudado anterior en tarea• de aprendlzaJ•, 

Por lo tanto no •S inesperado que lesion•• que 

lnvalucr~n dlf•r•nt•• parte• del cu•rpo estriado puedan t•n•r 

dif•r•ntes •f•ctos. Las porclcne~ dorsal y v•ntral d•l 

••triado, por •J•mplo, no son homogen••• con r••pecto a sua 

con•Mlon•• con otro~ sl~t•••• neurala• <Knock, 196S>I citado• 

PDr" Kirkby y Pelgar, 1974), Adema• eMl•tan •vld9ncla• d• qu• 

cada una de •••• ar••• tl•n• ••n•lbllidade• ••p•clfica• a 

difer9"t•• n11rurotrana111isor•• CUelll y Grossman, 1970>. 

El anali•i• mea si•tematico acarea d• las proceso• de 

-.arla lo conatttuy.n la• a>ep•rit11enta• da bloqu•o d• 1• 

actlvid•d colinerQica rel•cion•do• con el apr•ndiz•J• d• 

Pr•vencion paaiv• an un •n•ayo IPr•do-Alcala, 19~•>. 

En 1973• Haycock y col•·• r•portarcn qu• l• aplicacion 

d• una drog• •ntlcolln•rQlc• en la r•glon •nt•riar del 
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e•trlado produc• un d•t•rlcro en la r•t•ncion en pr•v•ncicn 

p••iva. Poet•ricrm•nte, se demostra qu• •~iste una relaclan 

"doai •-•fvcto" entr• 1 a •Pl i caci en, •n •l ••triado, de 

diferente• cantidades de atropina y el Qrado de amnesia 

retrograda producida por ••• droga <Blordanu y Pr•do-AJcala, 

19841 Prado-Alc•la, Fernandez y, Salodl:in, 1995b>. 

Un nuevo hallazvo ••ñala que la re•puesta de prevencton 

paaiva no •• afecta cuando la atropina •• microinyectada en 

la region poaterlor del nucleo caudado <Prado-Alcala, Cruz 

Morales y Lopez Miro, 1990). El mlamo efecto diferencial •• 

ha reportado .,, tareas de alternacton eapacial deapuea de 

probar loa efectoa de la eacopolamlna aplicada en laa mi .. •• 

reglan•• <ant•rlcr y post.,-1or> d•l nucl90 c•ud•do 

<Pr•do-Alc•l•• 8.,-mud•z-R•ttcnll V•l•zqu•z-"artin•Z V B•cha, 

1978). 

O. acu..-do con ••te• r••ult•dos .. pu•d• po•tular una 

difer11ncl•cion r•glon•I· •n •1 nucl.a caud•dc 1 no unlc•-.nt• 

con r••P•Cto • 1•• conducta• r•forzad•• po•itlv•••nt• y a la 

pr•v•ncion •c:tiv•, •ino taMbi11n en •l •pr.ndlz•J• d• 

prev•nc:lon P••iva. 

Lo• dato• d•rivado• de ••toa y otro• eMperi~9nto• 

•ugi•ren qu•• 
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nucl•o caudado ea esencial para al de&•rrollo de loa·proce•o• 

qu• •uby•c•n a la con•olidacion de la memoria da una tarea da 

pr•v•ncicn pasiva,.miantra• qua la actividad cclin•rgic• dal 

caudado poetarlcr no •• ha cbuorvado que intervenga en este• 

pro~••oa, y 

Lo• •f•cto& da interferancla con la actividad 

colinurgic• ~ul nuclao caudado en 1• •J•cucion d• una tara• 

de prevanciou activa •en' depandient•• d• la t.araa ya que &• 

1·,• cb5ervado una r•lacion directa antre l• diflcult•d da 1• 

tarco. )' •1 grada de daflcit canductual. 
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CAPITULO IV 

ANTECEDENTES RELEVANTES E HIPOTESlS DE TRABAJO 

A •studlos lar-macologJcos 

n•ur-oquJmic• o •l•ctrolittca CWinocur, 19741 Prado-Alc•l•• 

1985) 1 •• h• podido corr-obor-ar- qu• •• indisp•n•abl• la 

int•grid•d anatomoluncional d•l •&triado para qu• •• r••lic•n 

los proc••o• d• adquJ si ci on y inicial•• .. , 
mantenimi9'1to de un condicionamiento de pr•v•ncian pasiva. 

Talltbi•n •xi•t• un proceso d• cansolidacicn d• la m••or-i• 

d• corta• largo plazo, qu• •• ll•va a cabo dentro d• Jos JS 

•inutcs aigui•nt&s a Ja •Hp•ri•ncJ• de apr•ndiz•J• y que 

podría d•pend•r de la actividad colinergica d•l nucl•o 

J9BS). Sin •mbaroo •l 

bloqueo colineroico praduc• difer•nt•• gr•daa d• d•fici•ncia 

en •l apr•ndizaJ• d• pr•vencian pasiva de acuerda a la reoton 

••tudiada, produci•ndo~e un det•riDf""o ••• marcado d• la 

r•apuesta cuando el· bloqu•a •• induc• en las reglan•• 

anterior•• con respecto a 1•• posterior•• CPrado-Alcala, 

J9BO•>. 

Esta actividad colin.,.gica d•I ••triado d•P•Md• d• una 

d•n•• pabJacion d• Jnt•rn•uron•• colin•rgicas ceutch•r, ••741 

Me Gaer, 1971f Sheel-Kruo•r y coJs., 19BOJ la• cual••• 

Sen inhibidas ton1cam•nte par Ja via dapamin.,.giea 
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nJQra-estrJ•da aferente flloyd, l~/8). 

- Pu•den recibir un• entrada inhibitoria serotaninerQica 

dv•d• ol nucl•a del rafe <Euvrard, 19771 Samenin, 1979>. Las 

nauronas QabaerQicaa pueden afectar tambien la actividad de 

la• int•rnaurana~ calinerQic~s estriatalos. 

Esta influencia ae ha poatulada que es mediada por la 

via dap•mineri;¡lca nii;¡raeatriada. Asl puell las neuronas 

gabaergic.a~ originada• en el nucleo c~ud•do <Bak, 1975J 

Fonum, 1974) y el Qlobo p~lldo (Hattori y col•·• 197~>, ... suatancia neQr• e inhib•n la& celula& 

dopalli nergJ cas CPrecht y col•· • 1 ?71; Yoshi da y cal•· , 1971) • 

L• picrato>eina •ncontrl'ld• •n vari•• plantas d• la 

faMlli• H.ni•p•rmaco••• es un inhlbldor da l•• respuestAs 

inhibitoria• m•d~adas por GABAI y est~ formada d• una metcla 

SO•~O d• da• compu•stos1 wl m~s activa •• Ja plcrata~in• y •l 

.. no• activa la plcrotln <Oleen, 1992>. En contraat• can l• 

blcuculina, la actividad canvuJgiv~ntu da 1a plcrotaMin• no 

••••diada por inhibicion del receptor d• OABA, porque el 

•itio mn •l cual a• ha cbBervada qua actua la picrotaxina •• 

•n el csn•l anionic-o. El efecto ea•ncial •• bloquear cambio• 

mn la conductancia d•l cloro 1 por lo qu• •a ha constituido en 

un anl•Qanista d•l GASA. 

La aupr••lcn por picrotaHin• •• influ•nci• 
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inhibitoria podrla incrementar la actividad 

dopamlnergica 1 l• cual re9Ulta en una lnhiblclon de 

interneuronaa colinergic-as estrlatales CJ¡i,voy y cola •• 19771 

L-adinul:y y cols. 1 1q76>. 

Entonces se podria poatular qu• la •pllcaclon de e•t• 

anta;cnista d• GABA en et estriado, tamblen deberl• bloquear 

la inhiblcion ej~rcida por las interneuron•• de GABA 

CSpulhman, 1q77) sobre la• lnterneurona• de acetllcolina. 

B••andonos en la• conBlderaclon•• anteriores•• decldio 

eMplorar lo• efectos de la apllcaclon de ••te bloqueador 

;abaerglco, la picrotoMina, •n •i•to reglones di~erente• del 

•striado en rata• •omutida• al entrenamiento de una tar•• de 

prevenclon paaiv• <Figura !i>. 

Hlpote•I• de Trabajo• 

LA APL-ICACION DE ~JCRDTOXINA EN DIFERENTES REGIONES DEL

ESTRJADQ PRDDUCIRA DIFERENTES GRADOS DE AMNESIA RETROGRADA EN 

UNA TAREA DE PREVENC'IDN PASIVA. 



[ . 
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FIGURA 5, 

REPRESENTACIÓN lRIDIMEllSIOIW.. DEL Mkw> CAUlll\00 DIVIDIOO ARB11RARIA
r.WtE EN SIElt: REGIONES: A\ti. IWrERo \leNmo tEnlAU A'll.. hmRO VOORO 
l.ATERAU PJ}l, hiTERO lilRso l·EnlAU ArL, hmRO lhRso LATERAL: 1'111. Pos
TERO lbRSO l·Ei1A1.J PDL PoSTERO lbRso l..ATERAU FV. l'osTERO Vamw •• 
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CAPITULO ~ 

MATERIAL Y f1ETODOB 

Sujetca1 Se utl l lzarcn 109 r•t•• 

macho• d• la cepa Ncrv•rQlcu• Albinus Wi•tar de 250 • 300 

gramo• d• p••a. E•taa ratas eran mant•nldas •n su 

conf ina1J1ient.o lndl vi dual Cjaul •• de acrl 11 col can •ccaao 

libra a aoua y ~omlda, b•Ja condlclcn•• de ltumln•clan 

con•tante. 

ci"ruQla. 

t1edJant.a 1• ciruo1a eslereotaMica canvancian•l, •• 

implantaron unllateratm~nla c~~utas d• acero inoMidabte de 

dable pared a 1·':10 r•t••1 111 parad lntarn" eatab• formada par 

una ·aQuJa d•ntal • 27 y 1 a e:1tarna par una aQUja hlpad•rmlca 

• 21. 

La calocacion da 1•• canula• •• ll•vo • c•bo utilizando 

el atla• e•t.,.aota>elco de PellaQrino y Cushinan, ctq71fl, 

qued•ndo ubic•daa en lau •lguiente• coordenad••· 

nucl 1tO cauiJado ant•ro dorso 'ntodl al fADHl anterl or fal • 

breg••I 1•1leral (11• 2.31 •lturit (alt.l• 3.51 

nucl•o caudado •ntero dor•o l•t.,.al CADLl1 •• brmq••I l• 

:s. 61 al t.• 4. 01 
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nucl•a caudada i1ntera ventra medial <AVH11 a• breoma1 1• 

2.:s1 •lt• 5.:51 

nucl•o ce.uditda •ntero vant.ro l ater•l <AVL> 1 •• bregmi111 

l• 3.71 •lt• 5.51 

nuclea caudado postero dorso medial CPDH>1 poaterior 

<p>• o.a1 1• 4.s1 •lt• 3.5 

nucluo ci1udado poatPr-o dorso lateral <PDL11 p .. o.e1 l• 

4.21 alt• 4.CIJ 

nucleo c:•udado pastero ventr-•l CPV1 & p• O.SI 1• 4.'5. 

·•lt• s.01 

L• :l ntervenci en qui rurgt ca sa rP•l Iza can •1 anl mal 

an••t .. i•do con una doats de penlabarbit•l sodico tnyec:t•do 

:lntr•p.r:ltonw•l111ente <40 rr.i;¡lkg> disuelto en golucion s•lin• 

:l•otonic•, qu• cant•nia sulfi11to de atropina C0.2 mQl~l> par• 

•vitar s•cr•c:lon•s •n los •UJetos bajo an••tesli1. 

Po•t•r-iorMnte ge ii Jo 1 • r-ata •n •l aparato 

••t•r.oti1M:lco y •• procedio a afactu•r un• incl•ion, de 2 cm. 

d• l•rQo •n d:lr•ccion •nt•r-oposterior- sobre la piel qu• cubre 

•l craneo. ~uego •• l•vanta •1 tejida p•riaattco p•r• hacer-

o 
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un orificio par donde se introdujo Ja canula, Se realizo una 

p~rfor•cion en el hue&o frontal y otra en la region posterior 

dal huaao parietal con el objeto d& colocar 2 tornilloa. 

Eatoa sirvieron para anclar laB canulas utilizando para •lle 

c•m•nto acrJlJco. 

disminuir la 

tnfeccton•s postoperatortaa, aa inyecto~ ce de benzatac1J 

C1SO, 000 u). 

quirurgica s• mantuvo a las ratas an BUS jaula• individuales 

durante cinco dias, para p•rmitir su r•cup.,.acian ant•• d• 

iniciar •1 entr•n•mi•nto •n pr•v•ncion pasiva. 

Condician~miento 

Cam•r• da condicianamianto. El antr•nami•nto •• •f•ctuo 

•n una c•m•r• d• pr•v•ncicn qu• consta d• do• cD111partim•ntos1 

uno d• a•gurid•d ••P•rado por una pu•rta d•alizabl• d•l otro 

CQllpart1•9tlto, d• ca~tlgo. El co~parti•i•nta d• ••Qurtd•d 

tt•ne barras p•r•l,•1 •~ •n •1 piso 

formado por do• l••ina• d• acera 

••paracion d• 

y el da castigo ••t• 

inoKidabl• con una 

for••nda l•• par•d•• lat•ral•• d•I cCM11p•rtt•t•nto, y ••tan 

can•ct•d•• • un •attmulador d• corri•nt• dir•cta conatant•· 

Con la ayuda de un sistema d• programacion •l•ctrom~anica •• 

parmit• Ja aplicacion ststamatic• d•l choqu• •lectrico asi 

como la m•dfcton do latencias. 
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Procadimi•nto de condicion~mlento 

S•&ton de •dquistcion. La prin1era sesion llamada de 

adquiaician, conaiatlo •n lo st9uiente1 ge introdujo •l 

•uJ•to •l co111partimiento de ¡:;eguridad y 10 segundos mBS tarda 

•• •brio l• pu•rta que divide a ambos compartimento•, 

p•r•iti•ndo al sujeto pas~r al compartimiento de c~•ti;o. 

Una vez qu• ul animal p•so • oste compartimiento gff cerro la 

pu•rt• y su apl ict.o un choq1.1e dP O. 3 .11A. Despues de cinco 

••gundos y manteniendo ol choque, ~e abrio la puert•, 

p•r•itiendo ••capar a1 sujeto hacia el compartimiento d• 

••Quridad, cerrando nuevamont• l• puerta. Da de•conacto el 

choque y 30 ••gLin~os despues se regreso • l• rata B su jaula 

S• 1t1ldlo l• 

l•t.,,cia .ntr• •1 •om•nto qu• se abrio la pu.rta por primera 

v•• v •I mo••nto •n qu• •I suJ•to •ntro •l CD"'P•rtim•nta d• 

ca•tii¡a. D• igual 11anera., so mtdio 1• latencl• d• eacape 

hacia el compartimi•nto da ••uurtdad. 

S.•lan de retencian. Veinticu•tro horati. deapu•s d• la 

•••ion d• •dquisicion •• r•all%o una prueba de ret•ncionl •• 

introdujo al •uJ•to •n el compartimiento de se;urid•d y • lo• 

lO ••Qundos •• abrio la puert• y •a mldlo el tiempo que t•rdo 

•n P•••r al co•partlm•nto d• castigo, y sin •Plicar el choque 

nac:iClfPtivc •• I• r•gr••o • su Jaul•. 91 tran•currian 10 

•inuta• sin qu• •l •uJato P•••r• •1 comp•rtimento de castigo 

.. daba par t.,.•in•d• la •••ion, •• 1• regr•••ba a •u jaula y 
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lu era aaiQnado un puntajo de bOO segundos. 

Microinyeccion. La picrotoMlnft utilizada se 

i•otonJca <I ug/ul> y 

diluyo en 

solucion •ali na los 

microinyecciones fueron rualizad••• dos minutoa despu•• de la 

se•ion d• adqui•icion CeMcepto un grupo control tratado con 

picrotoMina una hora de•pues de la seslon de adquisicionJ a 

r•~on du 1 ug/ul durant• un minuto. La mlcroJny•cclon •• 

Jluvo a cabo con una bomba d• perfualon l•nta ~•rea SABE 

modal o 3~:S, acopl •d• a una mi croJ•rl nga HamJ 1 ton de ~O ul., 

con•ctada • trava• d• un tubo de polietil•no calibre PE-20 ~ 

un inyector d• la •i•m• longitud y di•m•tro qu• la canuta 

int11:rn• 

r•ciblo 

que 

ul 

Hubo 

NCPV. 

un grupo control quB 

Al t•r"'l nar 1 a 

•lcroinyeccion, •e •antuvo durant• otro ,,.1nuto el iny•ctor •n 

l• canula para per•ltir una ••Jor dlfusion d• la &oluclon. 

Grupo• 

En lo• animal•• de los grupas •>eperi-ntal•• •e i9tplanto 

una canula •n una de las •l•t• ar••• dlf•r•ntes del nucleo 

caudado d•scrit•• anteriar•ent• CADPt, ADL, A\ltl, AVL, PDf"I, 

PDL, y PV. Se •atabl.ci•ron cuatro grupos de control• •1 

primare r•clblo una 

salina 1 sotonic.Ji 

adquislcion an el 

comprobar qua los 

inicroinyeccion uni J ateral •• solucion 

•••ion d• dos minutos despu•• d• 

nucleo caudado pastero 

efectou del bloquuo 

•• 
ventral. 

gaba•rglco 

.. 
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••P•clfico• p•r• l•s are•• tr•tada11 del nuc:leo c11udado, un 

Qrupo fU• microinyectado con picrotoMina en lA corteza 

pari•t•l. El tercer Qrupo fue mtcroiny~ctado con ptcrotowin• 

en el nucleo caudado pastero ventral <dortde mas se deterioro 

la r•spu••t•> una hora de~pu~~ dn la SP.eion da adqui•icion, 

p•r• dilucidar que ntnQuno de los efectos •obre la memoria 

fu•s•n d•bldos a alguna interferencia con la acttvidaid 

locomotora y el cuarto grupo eatuvo constituido por sujeto• 

inteQro•• qua no recibieron ntngun tratamiento. 

En lo• 10 implantaciones fueron 

unilat•r•la•, d• tal forma que la mitad de los sujetos d• 

cada grupo fueron inyectados en el hemisferio derecho. 

•i•ntr~s que la otra mitad lo fue en el hemisferio i%quierdo 

!Tabla 1>. 

Al f:l.nali:z:ur los ewp•rtmuntos todos lo• sujetos 

So.9tidos a la tmplantacion de canulas fueron sacrificados 

con una sobredosis d• pentobarbital sodico, luego se l•• 

p.,-fundio intracardiacam•nte con solucton salina tuotcnlca y 

poatertor·ment~ s• inyecto por lo misma vi• form11ld•hido al 10 

~. Una vaz fijado el cerebro Be hicl•ron ccrt•B hi•~oloQlco• 

por congalamicnlo d• 100 u de Qrosor para luego teP'iirlos con 

1• tecnic• d• Nlsal y poder a•i det•rmlnar la Joca1izacton d• 

1• pun~• d• l•• canula•. 



GRUPOS LATERALIDAD N TOTAL 
NCADM 1 10 

o 5 15 
NCADL I· 3 

o 5 8 
NCAVM 1 4 

o 4 8 
NCAVL 1 6 

D 5 11 
NCPDM 1 6 

D 3 9 
NCPDL 1 6 

o 4 10 
NCPV 1 6 

D 5 11 

INTEGROS 10 
NCPV 1 4 

NaCI ol 0.9 •1.1 D 5 . 9 
CORTEZA•PAftlETAl. 1 4 
IPICROTOXINAl o 5 9 

NCPV-1H 1 6 
IPICROTOXINAl ·o 3 9 

TABLA l 
fo ESTA TABLA SE ILUSTRA LA DISTRIBUCIÓN MUESTRAL DE LAS 
DIFERENTES REGIONES ESTUDIADAS DEL N~CLEO CAUDADO, CON 
REPRESENTACIÓN UNILATERAL, TANTO EN LOS GRUPOS EXPERlMEli 
TALES, COMO CONTROLES, 



f1: 1al J !ll a l'Jctadi stl co: 

P•r~ dmtermlnar al c~i•tia homogen•id•d d• v•rianzaa 

e~tr• todo& lo• ;rupo• independiente• •• aplico una prueb• d• 

ha.og•n•idad de v•rianz•• <pru•ba de Barl•ttJ. Con el 

prcpcsito do comparar Gi •Ml•tlan difer•ncias si;nificativas 

•• los 

lo'•'' caao• dond• pudieron dif•r•nci•• •• 
co111p•r¡,¡,1•cn lua par•• de ;rupo mediante l• prueba t pa,-a 

111u•atres independientes. Cuando l• varianza d• un grupo y la 

varian.:a de otro fu•ran diferl!'ntes 19ntonce• •• aplico 1• t 

aproMim~da d• Welch. Todo• lo• anali•i• •atadi•ticos •• 

•f•ctu¡irc11 ccn la ayuda d• una computador• Crom•mco s.,.t•m 1. 

·:' 

convulsiva• qu• 

Lonaolidacton de 

pudle•en estar lnt•rfiriendo con la 

la infor111acion adquirida durant• •I 

9~tr.na•i•nto de prevencion pasiva• se proc•dlo a valorar 

••te •f•ctc ~obru lo• proc••o• ianemlco• 1 mediant• re;istro• 

•lectroencefalogr•ficos. 

S• Ulill%.,.t"Dn cinco ralas machos de la c•p• Norv•r;lcua 

Albinua Wlatar·. cuyos pesos oscilaban entre 2ei0 y 300 
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Qr•iKI•• l•• cu•l•• fu~on •n••t••l•d•• con K•t•l•r l.P. (60 

9Q/kg> • l11Plant.•d•• cronlca-nt.• con •l•ct,.odo• de ac.,.a 

lnaxideble en la• alguient•a r•Qion•a• Amlgdala baaoJateral 

lzquilff"'d•• antera-paat.,.ior•br•v••I lat9ra1• 5.3 y altura 

7.0 CPellttQrlna y CUahaan, 1979) 1 corteza parietal d.r.cha • 

izquierda y corteza frontal izquierda. La• •lec:trodo• 

cortical•• •• fabrlc•ron con ala-.bre de acera inoxidable y 

fueron colocado• en el crllneo para un registro 

e1ectracort.lcDQraflca .pldural. 

El electr"odo 

conatruldo can alallbre de acero lnaxtdable CBO ua de 

dla .. tro> aialado con barniz e>ecept.o o.s ,.. entre lo• do• 

polo•. Loa elttet.rodoa •• unieron a un conector que •• flJo 

en el craneo utilizando acrlllco dant.al. Ada~•• •• l91Plant.o 

cronlcaaente una canula QUi• d• •c•ro lnoMld•bl• '"' 1•• 

reQ1lan•• d• nucleo c•ud•do •ntmro v•ntro .. di•l <2 r•t••> y/a 

paatera v.,,tr•l <3 r•t••> tl.r9Cho. Le• •efl'al•• 

•19Ctrofi•lo1ogic•• fu.ron ••plific•d•• v r•Qi•tr•d•• '"' un 

poli grafo. 

L• actividad d• 1•• ••tructura• cortic•1•• <frontal y 

p.rl.t.al> y aubcorttcal•• <••lQd•l• baaolat•rall ••filtro .n 

un rango de 1 a 30 Hz La v•locid•d del P•p•l palior•flca 

para el reQl•tro de la actividad biaelectrlca fu• d• 5 

_, .. g. 

Previa a la apllcacian de 1• plcrotaxlna •e hizo un 



regtrr.tro t:.ontrol dureinte to minuto& y posteriormante ae 

aplico con la boMbA de lnfuslon esta sustancia a una dosi• 

de 1 ug/ul en el nucleo caudado derechQ ~ntero ~entro medial 

y/o pastero ventral durante ~·n mJnuto• y m11n-=eniendo e-1 

r•Qt.•tro cc:inctt11nl~ una hora d~~i:iuen de -fina.l l:ada la 

mi c.roi nyecci on. 

Toda• l•c ratas fueron ~acriflcadaG y se les axtrajo 

•l cerebro para al analisls hlstolootco mediante Ja tecniea 

ant•riarM~nle d~~critn. 



/\: 7L!7Cu 7190u 7CZCu 

1'1G, ~: REPRESENTACIÓll ESOUEM~TICA DE LA LOCALIZACIÓN OE LAS rUNTAS DE LAS CANULAS EN 
SUJETOS TRATADOS CON PICROTOXINA (lur./uLl DOS MINUTOS POSTERIORES A LA SESION 
DE ADOu1s1c16t1: MCADfl Cxl. NC/\VI" (<>l. tlC~VL (a), NC~OL C•l, 
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o 

f.:· G7~Gu 

o 

CC70u ·· [.~70u 

flGo 7: P.EPRESENTACIÓN ESOUEMATICA DE LA l.OCACLIZACIÓt\ DE LAS PUNTAS DE LAS CANULAS EN 
SUJETOS EXPERIMENTALES TRATADOS COt\ r1cnOTOXll<A (lur,/uL) DOS MINUTOS POSTEr.10-

RES A LA SESIÓN De ADrUISICIÓtl\ !1CPDL (0). llCDPr' (x), ~!CPV (~) y EN EL r.nupo 
CONTROL TRATADO CON PICílOTOXlllA. "1Crn-r.Tx (o). 



f\: [¡00 u lli70 u 

FIGIJAA 8: 
iEPRfSElffACIÓN ESQID\l\TICA DE LA LOCl'~!U.CIÓN tE lJ\S PUlfTl\S DE lJ\S CÑMAS 

EN SWE11JS cotl!RQ.ES TRATAOOS coo OOL!JC!ÓN SALmA ISOTÓNICA u uL) 2 MltlJTOS 
POSTERIORES A LA SESIÓN tE AfXl.JISICIÓN Y P!CROlOXltlA Q u;fuL) LllA l«JRA 
DESl\l~S DE LA SESIÓN DE ~DOO!SIC!ÓN, llAU..-!mC<>), PICFIJ lH, NCl'V (X), 
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de V•rl•nZ• entre todos lo• Qrupos C1t • 13.155, g.l. • 10 1 p 

• 0.21b). Entonces se procedlo A utilizar prueba F Cannliais 

de varianz•) pera comparar la retencion de todos los grupoa 

entr• ~I IF• -4. bq2, g. l. q9 p.. O. 00007). De esta 

manera •u demostro que lo& tratamientos produjeron diferentes 

•foctoa &obre l• capacidad do retencion. 

En lo• CdsDs donde no 

l~uald•d de varianzas sa 

compar~cion de medias para 

se recha:o la hipotesis 

cent 1 nua con una prueba 

muestras Independientes 

de 

do 

(t) 1 

CQllParandouu todas las posibles r.ombinaclones de pares de 

uruposl l• pru•ba t corregida de ~lel ch .fue utilizada cuando 

•• r.chazo 1• hipotesi• da Igualdad de varlanzaB (Tabla 2). 

Al CDlllP•rar l.oa grupos. controle-& 0ntre •1 Cp < .0~5) no 

•• •ncontraron difc-rencias signl.flc•tlvas. 

En los gr·upos eKperlmcntalcs, loa BiQUlentes grupos 

difirieron al9nlflc•tlvam•nte entre s11 

L• r•gl on del nucl ea caudado pastero dorso l at•r•l, 

NCPDLf dlfirlo con r••Pecto al nuclea caudado antera v•ntro 

-dial• NCAVHI y al n1..1c:tec caudado antera dar9c medial, 

NC:ADH. 

L• r•glon del nucl•o caudado pc•t•ro ventral, NCPV, 

pr••mn~o dif•rencia• r••P•c~o a la• siguientes regtonesi 



GRUPOS INTEGROS NN¿'~~ PICRO PICR~·IH NCAVM NCAOM NCPOM NCAVL NCAOL NCPOL NCPV CTX NC V 

N 'º 9 9 9 • " • 11 • 10 11 

;¡ 474.910 476.133 473.622 439.911 358.625 282.886 243.755 165-.109 152.825 107.630 72.572 

O.E. 246.174 132 ,993 136.527 233.426 266.681 270.276 272.247 240.695 262.563 207.192 127.009 

E.E. 77.847 44.331 45.509 77 ,808 94.286 69.785 90,749 72.572 92.830 65.519 38.294 

NaCI l •.027 
NCPV t<S. 

PICRO l•.028 l•.039 -
CTX N.S. N.S. 

PICR0-1H t•.317 l•.465 . l•.373' 
NCPV N.S. N.S. N.S. 

NCAVM 1•.Ho 1•2.147 1•2.524 t•.670 
N.S. P<.OZ5 P<.025 N.S. 

NCAOM 1•1.80 1•4.354 1•4,186 1•1.446 t•.642 
P<.05 P<,0005 P<'.0005 N.S. N.S. 

NCPDM 1•1.94 1•5.236 1•5.045 l•l.640 l•.876 t•.342 
P<.05 P<.0005 P<.0005 N.S. N.S. N.S. 

NCAOL 1•2.914 1•7,0IO 1•6,773 1•2.574 l •l,654 1•1.148 t•.685 
P<.OOD P<.0005 P<.0005 P<,01 N.S. N.S. N.S. 

NCAOL 1•2.171 1•7.295 1•7.042 1•2.387 t •1.555 1•1.109 l•,698 t •.105 
P<.01 P<.0005 P<.0005 P<.025 N.S. N.S. N.S. N.S. 

NCPDL 1•3.101 1•4.5&1 1•4,88 I• 3.288 1•2.250 t•l.734 l•l.234 t•,593 t•.408 
P<.0025 P<.0005 P<.0005 P<.0025 P<.025 P<.05 N.S. N.S. N.S. 

NCPV 1•5.167 •,:uss. 1•6.794 •,:::U8, 1•7.459 1•5,484 1•4,463 'P~:a~\ •;::812 
t•.914 

P<.0005 P<.0005 P<.0005 P<.0005 P<.0005 N.S. 

TABLA 21 ESTA MATRIZ ILUSTRA LOSRESULTAOOSESTAOISTICOSOBTEN100S AL COMPARAR LAS MEDIAS DE CADA PAR DE 
GR:JPO. 

PRUEBA OE BARLETT x 2 •13,!55,GL.10,P•0.216 PRUEBA F• 4,692,GL.98 P•0.00007 

N.S. No SK3NIF1CATIVO,T •T CORREG()A DE WELCH. 
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nucl•o caudado antera v•ntro m9d1•1, NCAVKJ nucl•o caudado 

ant•ro dor•o ••dial, NCAnr.J nucl•o caudado po•t•ro dorao 

1Mtdla1 1 NCPDt1J nucl90 caudado ant•ro ventro lat•ral, NCAVL y 

•1 nucleo caudado antwro dorao lat•ral, NCADL. El r••to d• 

los grupos no dlflrlo •lQniflcativaiaente •ntr• si. 

C04tparando lo• grupo• control•• con lo• •Mperi~•ntal•• 

•Dl•~t• no hubo dlf•r•ncia• slgniflcativaa en lo• 

slgulent•• Qrupas• Plcratoy,1n• •n una hora CPlCftO 1-H), can 

reap•cto a la• r•glon•• del NCAvtf, NCADl'I y NCPD" y •l grupo 

integro contra el NCAVf"I CTabla 2>. 

E• l11Portant• d•atacar 

signiflcatlvaa al anall•l• 

que no 

••tadi•tico 

hubo dlf.,-.,,clas 

•n l•• pru•b•• de 

COllP•r•clon lnter~•misferica entra el nucleo caudado po•t•ro 

ventral d•,.acho e izquierdo inyectado con picrotmin• Ct• 

0.1>40701 p > .os> ni entr• la• •l•••• ra;lones inyectada• con 

aaluclon ••lina i•otonica, NaCl O.~ Y. Ct• 0.620Bfl, p > .~>. 

Sin -.baroo •• prea.ntaron dif•renciaa significativa• 

entr• la• rata• iny1tCtad•• con picrotoMina y l•• inysctad•• 

can llOlUclon salina itM>tonic• .n el nucleo caudado post.,-o 

~entral d.,-'WChD Ct• 7 • .204, p < .OSll lo misma ocurrio cuando 

•e CCJMPararon la• reglones ho;nol04¡a• del ha•J•f•rio izquierdo 

(t.• 4. 3431 p < • OSl • 
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inyvct•tJa con picroto)rina y la derecha con solucian· sa\in~ 

iaotonlca del nucleo c11udado po&tr•·o ventral presentaron 

diferenci•• siQnificativa·s <t• 4.343, p > .O~il, al igual que 

el anal 1 sis contrabal •nceado en el nucl ea caud11do po&tero 

ventral <t• 4. ese, p < .os1. 

Para una mujer compren~ion de log resultados 

corre9pondlente~ o estg e~perimento s• decidle e•tudtar las 

t.liferant.as. compa.rac1ones de Qrupo• por separado con su 

respectiva deacrlpcion y anall&is parcial de lo• re9ultados 

e o.no si QUel 

compara.cien de las regione& d•l nucleo 

anterior contra ol nuclea caudada po•terlor. 

caudado 

camparacion d• la• r•Qlon•s del nucl•o caudada 

dor••l contra "•ntral. 

comparacion de laa r•Qione• d•l nucl•a 

ant•rlor dorsal contra ventral. 

comparacicn d• las reglan•• del nucl•a caudado po•t•rior 

tJot·••l contra vontr•l• 

comp~ritcicr1 de las regtone• del .1ucl•o caudada mEdi 111 

contra lataral. 

Nuclao caudado anterior contra •l nuctao caudado 
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po•ter1orl 

Al aplicar la prueba de Bartl•tt •• encentro 

ho111o;•n•idad de varianzas ar1tre lo• Qrupos ••tudiadoa <x'• 

l.b3l, Q.1. 2, po 0.5!54) y siguiendo el analt•i• estadiatico 

•• deiM>atra que el tratami•nto produjo un• 

Al comparar cada par da grupos (prueba tJ •• oba.,.varon 

dif•r•nciaa significativa• entre el Qrupo inte;ro y los 

microtnyectado• can ptcr-otoxlna en el nucleo caudada anterior 

<ADl'I, ADL, AVr1 y AVL> fta 2. !545, ;.1. so, p < .ot J. Entre el 

grupo tnteQro y 01 ;rupa mtcroinyectada con plcroto>elna •n •1 

nucleo caudado past•rior CPDr1, PDL y PV> t••blen hubo 

dlf•r9ncia• atgniftcativ•• <t• 4.220, Q.1.39, p < .ooo~ >. 

Por otra parte, 1a. admtnl•tracion de la mla.ia auat•ncta 

produje dif.,..nclaa •lgntftcattvaa •ntr• el nucleo caudada 

anl•rior y •1 nuctee caudado posterior Ct• t.824, g.l.70, p < 

.os ) • 

En la tabla 3 y la ftoura 9 pu•d•n apreciar•• la• 

dif•renciaa. 

De acu•rde can loa hallaz;aa encentrado• trn eatoa y 

otros axperlfllRntos se pu•de proponer que el nucleo c•ud•do de 
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le rete e•t• anetamicementa diferenciado can reapecto al 

condicionemi•nta da •vitacian CWinocur y Mills, 1969). 

Ba h• •ncantrada igualm•nt• que las le•ian•• del caudada 

po•tero ventral afactan ••v•r•m•nta un candicionami•nta •n 

prev•ncton activa d• un• vi•· En el condicion•miento d• 

prevancian peatve ocurrio una deficioncta da l• r••PU••t• al 

aer l•aionad• •l ar•a poat•ro ventral que fu• d• mayar arado 

qua •n •1 ar•• ant•radorsal, ya qua 1• ejecucton no ~•joro 

ina• •11• del ••aundo di• CWtnoc:ur, 1974J Prado-Alcala 1 1995). 

Al retJp•cto •• padria p•ns•r qua para •l casa da taraa• 

de prevancton P••iva la participacion de la• ragtone• 

ant•rior•• •on m•no• importante• en •l eatabl•cl•lanto d• 

••t• .. canismo1 ello ••debe probabl•ment• a qu• la actividad 

g•b•erQica1 prltdOll!in• en l•• r~ion•• ma• v•ntr•l••• •i..,tra• 

qua hay un• in.,.v•cton da auatencia P da•de la• r•aton•• ••• 

ra•tr•l•a CGal• y Ca•u, 1981>, donde ca•i •••del llO % del 

GAM cant..entda en le •U•tancia negra •• derivado de le• 

t.,..•&nal•• que aurgan d••d• celula• local&zadaa en 

estructuras proa•nc~alica• incluyendo el ••triado y globo 

palido, •i..,traa qua al cont•nido da la auatancia P d• 

auatancia negra, e•t• aaaciado con t•rminal•• af•rentea cuya• 

celulaa eatan lccaltzadaa en •1 •strlado rostral. 

Otros a•tudio• llavadoa a cabo por Prado-Alc•l• y cola., 

C19B4) ••ñalan que drogas •ntlcolin•rgicas inyectada• en la 
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r•glcn poat•rlcr d•l' nucl•D c•udado produc• un d•cr•..-nta 

pr•vancion 

activ•. Prado-Alcal•, Hcrales y Hlro •n 1"80 t•91bi9" 

•ncantraron que la aplicacion de un• drog• •nttcalin•rQiC• en 

l• r•gion anterior del estri•do produc• un d•t•r1Df"D en 

pr~v•ncion paaiva y ain embargo no &e af•ct• cu•ndo e• 

aplicada .,, la r•glon po•t•rtor. 

PU•d• suponerse entonce• qu• este •f•cto ... d•pendient• 

d• l• tarea • 1 a que esta soaetldo el auJ•toJ ad-•• 

concuerdan con una ~latribulccn de n•urcn•• con diferente• 

funciones y un• dlferenclacion n.uroqui~ica dond• ... 
reglan•• anteriores doraale• tienen prtncipal11119nte accicn 

f•cilitalori·a a trav•• d• la acettlcolina fN9111 y Oro•••an, 

1970) y 1•9 ventrolaterales acn inhibitoria• a traves d• GABA 

y Dopamin• <Brust-Carmona y cola., 1984>. 

Nucleo caudado dorsal contra ventral. 

Al igual qu• en ~·· COlllf)aracion d• loa grupo• antertar .. 

cuando se aplico ~· .Pru•b• d• Barlett •• de.aatro Ja 

hoMagenatdad de varianza entr•'los grupo• .. tudiado• <Xe • 

0.426, g. 1. 2, p• o.e12), atn ..t>argo •• encontraron 

dif•r•nci•• •n la ca!Rparacton entre loa grupoa ••tudi•da• CF 

Diferente de la que ocurrio •ntr• to• prtnt9rc• grupo••• 

presenlaron dtfer•nctaa algniflcativ•• entre •l grupa int•gro 
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y lo• que fueren mlcralnyectados can Plcrotnwlna en la reQlcn 

del nucl•D caUd4dc dorsal <ADH, ADL, PDH y PDL> ft • 2.418, 

g.l.•50,p< .025). Se teme como referencia al grupo 

1nt11gro y grupa 

•icrainY•ctadoa can la· misma 

f11e comparada 

sustancl a en 

con 

1• 

las grupos 

r-egion del 

nucleo caudada vll'ntral <AVH, AVL y PVI. El grupa integro y 

lo• microinyectados con picrato>tina en la reoglan ventral del 

nucl•a caudada evidPnciílron niveles de sJgnifJcancJa 

••t•dlstica et - 3.349, g.1.c 38, p < .0025). 

En 1a tabla 4 y eon l.!1 figura 10 se- ilustra la 

comparacion de las dos regianos •Mperlmentales del caudada, 

en wu porcJan dorsal CADH, ADL, PDH y PDLJ y ventral CAVH, 

AVl. y PIJJ. En E'!ota c:::Jndiclan eMperilflental no sa present.aran 

dif•r•ncias e~tadisticamente significativas Ct• 1.1s, Q• 

1:70). 

Par• ca,.rc..!Jcri11r las si mi 1 i tudas encontrada• en las 

urupau en estudio se compararon los grupas anterlore• 

tJoraMIDs y ¡interiores ventral es entre !ti y con el grupa 

int•gro, y n,cdi i11nt• •1 mismo procodlml ente •• anal 1 ;taren la• 

r•gionea poatRriores dars•les y ventrales. 

A tr•v•• d• •atas comp•ractone• se pudieran obtener los 

•igutentes reault•dosr 

El grupo control tnt•gra difirio significativamente del 

•nt•rtor v•ntr•l <t• ~· 266, g. J.• 27 p < .02s i y d•I 
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•nt•rlor dorsal lt .. 2. '3BS, Q. l.• 31, p < • 0251 pero no 

diflri•ron •ntr• •i la reQiOn anterior dorsal contra la 

ventral lTabla 5 y FiQura lll. 

El Qrupo control inteQro difirio BiQnlficativamenle del 

po•t•rior dor••l lt• '3.172, Q.l.• 50, p < .002'5> y del 

po•tero v•ntr•l C'3.óqe, Q.1.• '38, p < .001> y diftriaron 

slgnlflcatlvamenta entre si la reglen poetero dor•al y 1• 

po5tero ventral <t.• 2,5q6, Q•l•"' 30, p < .01> CTabla ó y 

Flc¡ura 12>. 

En l~ fic¡ura 14 pu•de observarse un• atenuacion Qradual 

del deficit •n lo uJ•cucion condicionada d• pravancion pa•iva 

••oun la topografla •studiadat lntec¡rog, APD y APV. 

Sin e.baroo •~ n•c•••rio hacer enfa&16 de que hasta 

dond• nu•atros reault.ndos lo permiten este eMpertm•nto 

constituye una AeQunda evidencia para tratar de definir lo• 

ll111ltea rtlt¡¡iDn•l•• de los •fect.os del blDQU•O QabaerQlco del 

nuct•o caudado do~~•l y v~ntral &obre lo• proc••o• d• la 

-aot"l• d• laroo pl.t.xo, aunque •n •st• c••o no fue 

aiQnificatlva la dlferc~cia •ntra l~s r•Qionae APD y APV. 

otro• inveatlQador•• han encontrado un or•dtent.• r•oional 

b••tanl• par•cldo al d•acrit.o •n el prasenle •MP•rim•nto. En 

particular Winoc:ur <1q74) eatudio en rata• lo& •fec~os de 
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le•ton•• d•l c•Ud&da po•t•ra-v.,..tral •ncontrando qu• •• 

•f•cl•b• ••v•r••ttnto al condicionamiento d• prev•ncton •ctiv• 

de una vi•. En •l canditionamt•nto de prevencion pa•iva fu• 

ob••rvada un• deficiencia en 1• r••puP•t• ~l ••r l••ion•d• el 

•r•• po•t..,-o v9"tral la cual fue d• ma~or- MaQnitud qu• 

aquellill producid• en ol ar•• ant.era-dorsal. 

f19'74> 

contr•dicttn la car90cta d• lo• d•cr•mttnto• •n el apr•ndiz•J• 

d• r•t•• con l••iPn•a d•l caudado dorsal •n 109 •HP9t"'i..,nto• 

d• Winacur y Mtlls f19691. E11oa infor••n qu• no hubo 

difur•nci•• •iQnificatJva• on el apr•ndi:&J• d• una t.r•• d• 

•"'it.ac:J.011 activ"' d• un.ei vi• en rata• r.on l••ion••..., la• 

.11r••• v•1.,,tral•• a dorsales d•l c•udado1 ml•nt:ras qu• '"' un 

aprendi:•J• d• evJtacion activ• d• dos viA•• •l d•t•rioro fu• 

••vor •n la• rüt&• ccn l••iones ~ul c•ud•do dor•al qu• .n la• 

r•wion•• v•ntral••· 

Div•c• Raavold y Szwarcbart ftq67)fcit•do• por Kirkby v 

Pol9•r• J.974) t••i.n h•n d••tacado Jia t111portanct• d• la 

r 911J. on dor••l t 

Hoaatro• cotnc(dimo• •n qu• •1 JQU•l que la• l••i.on••~ 

le• bloqu•o• far•acologico• produc~n dtf.r•nt•• •f1PCtoa en 

dJ.f.,.ent•• P•rt•• d•l ••triado. Kni:.iok fl96S> Ccit:ado PDf" 

KirkbV v ft0lgar 1 1~4), aeft&l• qu• l•• pnrCion•a dor•~l y 

"•nt.r•J. del eatriado no •on h090Q9n••• can r••P•cta • 1•• 
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evidencia• d• que cada una de•••• areas tiene aensibilidad•• 

1970). Bru•t-C•r•on• y cola. en 1994 encontraron L1na 

r•l•Cian marfofuncian•l en la cabeza del nucleo caudado 

hablan recibido 

En l•s. r•Qionea dorsales, lo& potenciales fueron pequeno• y 

r~p•titivoa con intervalos casi •i•111Pr• conatantea y loa 

r•Qlonea ventro laterales lo• potencial•• fueron ma• Qrandea 

y aparacittron en salvasJ lo• diametros aomal•• fueron 

•• 
encentro una diatribucion Gau9aiana con neurona• de diverso 

Ta.t>ien obaervaron que la densidad de 1•• neurona• fue 

••ygr 9" la rmglon dor••l que en la ventral. En las reQion•• 

ventral•• no aol•••nte.habi• neuronas de mayDt"" dia•etro aino 

que uaual..,,te •p•r9f1er.on en ;rupoa d• 3 y •1Qunaa vec•• 4 o 

5 c.alul••· una ••cu•ncia 

potenc.i•l po•t •inaptico •Mcitatorio-pot.nci•l po•t •lnaptico 

inhi.bit.Pt'lD CPPSE-PPSI> pero •lQunaa unic•••nt• PP6E y -'Y 

poco f'PBI. 

E•taa ultima• neuron•• tiend•n • ••t•r locali%adaa 

v•ntralmenta en la cabeza del c~udado <Purpura y ~allianl, 

19b7l. 

'i 
'1 
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Nucl90 caudado llWdial centra lat•r•l• 

grupo• e>eptH"'l.-Otal•• 

... dlfer•nciaa slgnlflcatlva• -
p•O. 002>. 

Al 

dlf•r90cla• 

Avt1 PDHJ con 1o• grupas d•l nucl•o caudado lateral (ADL AVL 

PDLJ •• obtuvi•ron dif•rttncl•• algnlficatlvaa tt•2.339, g.t.• 

59, p < .025>. O. igual forma 1• reglen d•l nucl•o caudado 

Eata• •l•m•• difer•nci•• •lgnlflcatlvaa son .ncantradaa 

al coniparar Ja ruglon del nucl•o caudado lateral CADL AVL 

PDL> can •l grupo control lnt•gro Ct•3.B94, g.t.•37, p < 
• 000':5). <Tabla 7 y Figura l3J • 

Diacusicn parcial d• r••ultadoal 

\\ 
\ 
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ttabr•••liente en estas r-e11ultadas •• la di fer-ente 

par-ticipacian de las par-cienes mediales y laterales en la 

tarea da pr-evencion pasiva, ya que ne observa un gr-adi•nte 

m•dial-latcr-al d• interferencia can Ja r-etencian da Ja tare.a 

(f i g. 

d• r-ac•ptor-es gaba•r-Qicas •n el [1striado, a pr-ab.abl•m•nte sea 

•l grada d• ••P•cificid.ad del recepta,-, pero n•c••itar-i.amaa 

la V•r-ificacian eMper-irnenta1. 

Marel 1 i y Del Fi •cea, citado• por Haber •n J 9B6, 

hici•ron ••tudio• inmunahi•taquimicos y encu•ntr.an tambi•n 

qu• J~a neuronas que contien•n GAD san particularmente 

nu•erosa• •n Ja par-te lateral dB toda el nuctea, tanta dar-sal 

con.o ·,,•ntral. Cuerpos cel ul ar-•s di •per-•as fueran •nc:ontr-adoa 

en •l ar•• central del cuorpa d•l caudado y la cala que •e 

apraKimaban tambian dor•al y m•di.alm•nte a la sup•rftci• 

palidal y ventral del nuc:J•o. 

C19B6> discut•n •l hecho 

apar•nte d• que I•• concentracion•• •Mtracelular-•• d• GASA.., 

•I ••triada son hoMogeneas, aunque •Miste una dif•r-•nciacion 

r•giDJ1al Cdar•a-ventral> can r••p•cto al funcionamia>nta d• 

las r•c•ptor•s al GASA. A pesar de qu~ en este Pstudio no •• 

analizaron la• regiones pasterJores del astrJado, podemos 

pensar- que •n dichas r-egicne• 

dif•renciacian r•gional gabaer-gica. 

tambien •Miste un• 
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Otro• ••tudlo• qu• no tnvolucr•n la• n•urotr•n•miaor•• 

de nu••tro 1nt•r•• ••n•l•n qu• ta.t>Sen la •o••to•t•tln• y 

n.urap•ptido V ••ten ••• conc•ntrado• •n loa cuadraht•• 

•atri•t•l•• ventra.ecti•l•• y dor•ol•t.rale• lo ~1-..o qu• un• 

varlaclan poca notabl• 90 l• dir•cclon ro•tro caud•l. Hubo 

difflrsncla• •iQnificatlvaa •n la dl•trlbucion ~•dlo lat.,.•l 

d• va.at~t•tina y n•urop•ptido V a todo• lD• niv•l••· 

El d••crtpttvo •• 
•l.ctrot:ortlcograflca .n la• •llti:• d•rlvacion•• ••tudlada•t 

CDf"teza parietal d.recha, C~P-DI cort•z• blpart•t•l• CMbPI 

cart••• t1tt1Poro-parl•ta1, CMTPt cort•za t•t11Pcro-parl•t•J• 

CMTPJ cort•z• fronte pari•t•l 12qut•rda, CxFP-Jf 

"9Q y cort•s• fr·cntal, CMF'I pr•••nto lo• 

r••ult.adoat 

alllQdal a, 

•lQultmt•• 

Apltcaclon d• ptcratawlna tm @1 nuc1•a caudado pa•t.,.o 

ventral• 

El tr•zo •l•ctrocorticoarafica durant• •l r9Qi•tro b•••1 

CFSQu.r• IS> ao•tro un patron d••tncronizado tr•pido y d• b•Jo 

vol~•J•) IH\ toda• l•• d•rivaciona• utiliz•d••· E•t• patrcn 

carr•itpand• • 1• banda e., caract.,.i•tic• del •ni••l 

deapi.,.to, con•iderando•• un trazo totat .. n~• nort1al. En l• 

d..-ivecton de cartea• frontal •• apr.c:ta un• actividad 

e.ptcul.,. d• b•J• ••Iltud v He:•••• la cual no pra,ao• • 
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FIGURA 15: 

ron·A•~IOCIDll Pl ll'ICJg 
tOllH 1 SO •l11 l 

DUl.IJ(TE LA APLIOCIOll Dl 
11Cl!!l01111A ( 1 •I• ). 

POST - APL1CllCION llE 
PlC!tDT<llUNll IS~ 11ln.) 

Ilustra la actividad electrocortlcograflca y de amtgdala basola
teral en una rata mlcrolnyeCtada con plcrotoxlna (1ug/ul) en el 
nOcteo caudado ~estero ventral. CxP-0, corteza parietal derecha:· 
CxbP, corteza blparletal: CXTP, corteza temporc-parletal; CxFP-1, 
cortezt fronto-parletal izquierda; Amg, arefgdala basolateral: CxF, 
corteza frontal. La senat de callbrac!On corresponde a: SOuV ---
{ordenada) y Smm/seg (abscisa). 
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ninguna. otra r•gion. Dur•nte ta •plic•cion de l• picrotoxin• 

<lug/ul> tampoco •• cb servaron modific•cion•s •n rel•cion •1 

r•gi atro ba•al. 

En •l ragi•tro po•t aplicacion (30" y 55") •• pr•••nt• 

un patron •l•ctrocorticogr•fico de•i ncroni 2ado V 

<•oanal.nci•>· E•t• actividad sincronic• <lenta y d• aayor 

anaplitud} •• cb••rv~ claraMant• hacia la parta m•di• del 

trazado C~S"> atando ccmpl•t•mante normal •i conaid•raJttCa qua 

1• r•t• •• ragiatro durant• •l dia. En •l regiatro continuo 

nunca •• obsarvaron daacargas d• ••pi gas •Pil•ptica• (d• 

gran aaplitud y puntiform••>· 

Aplicacion de picrotoKina en •1 nucl•o caudado •nt•ro 

v•ntro m•di a11 

S. ab•erva un patr.an •l•ctrocorticogr•fico •'•'lar • lo• 

auJatoa iny9Ctadoa mn·•1 nucl.a caudado ant.,.o ventro •edial 

<Fi9ura 16>. 

Aplicacion da picrotoxin• intraparitonaalt 

•• r•ei•tro ba••l Dba.,.va.oa un patron 

•lectrocorticogra fice nor••l CFigur• 17>. En •1 ragiatro d• 

la pri .. r• hora post aplicacion d• picroto~ina 

'.p. , aparacio un• actividad da u•oa repetido& con 
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FIGURA 16: 

l'CIST•APLICACIOM Da 
PJCllOTOlllllA IJD •in. 1 

DUU.!O'r U A,LIUCIOM U 
rauaraur4 e 1 •I• J. 

l'OST•.\PLICACION DE 
f'ICllOTOllJNA 1u "'in.! 

Ilustra la actividad electrocortlcografica y ée amlgdala basola
tertl en una rata microlnyectada con plcrotoxina (1ug/ul) en el 
nOcleo caudado ~ntero ventro medial. CxP-D, corteza parietal de
recha: CxbP, corteza blparletal: CxTP, corteza temporo-parletal; 
CxFP-1, corteza fronte-parietal izquierda: Amg, amlgdala basola
teral: CxF, corteza frontal. La senal de calibraciOn corresponde 
a: SOuV (ordenada} y Smm/5eg (abscisa). 



'lllGl11'1lO IAIAL 

l'lCll.OTOXJNA l,5 m11/k<;i i.p, UO min.J 

PlCllOTOJlJllA 1.5 ag/k9 J.,p, uao 111in.) 

FIGURA 17: 

Ilustra la actividad etectrocortlcografJca y de la amrgdala basola
teral en una rata inyectada con plcrotoxtna (1.Smg/kg. l.p.). CxP
D, corteza parietal derecha; cxbP, corteza blparletal: CxTP, corteza 
temporo-parfetaJ; cxFP-I,•corteza frontn-parletal Izquierda: Amg, -
amfgd1.1la basolateral: CxF, corteza frontal. La senaJ de callbraclOn 
corresponde a : souv (· ordenada),y 5mm/seg (abscisa). 
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compan1tnt•• ••plcular•• d•ntro d• ••tas esp•clalm•nt• •n •1 

r99l•tro d• ••igdala ba•olateral d•I labula t•mporal dandw •• 

apraocia waplg•• puntlfDr" .. s d• tnad•rada ••plitud. E•ta 

actlvld•d espicular ap•r•c• inlcialm•nt• •n la a•lgdala 

Caproxl•ada••11te 10• antes) con caracteri•ticas sl•i lar•s• 

•9Piaa• ai•l•das d• moderada amplitud. 

A trav•• dal registra durante 

swgunda dosis c1.s mg/kg, i.p.> 

incr•m•nto •n la frecu•ncia y 

la aplicacion d• una 

• lo• 120• •• apr•cia un 

amplitud d•l Patron 

•1.ctrownc•falcgrafica previ~m•ntu descrito • 

.-picular es d• mad•rada amplitud •n 1•• cinco pri••r•• 

dwrlvacicn••• mi1tt1tr•• qu• en la amigdala d•l lobula t•mporal 

Ja actividad ••picular es d• gr-an ar.iplitud. En la mi••• 

for-ma se pr-••enta un incre,...nto en la Dmplitud v fr-.cu..,cia 

d• Ja activld11d sigma la cual es slncronica 1 ll•Q• a un 

••xi.a y dmcremvnta •u amplitud •imtlar- a la d••crlta .,, la• 

husos y con•i dcrando qu• •l suJ•to no •• wncontrab• dDf"'•l do. 

E•ta actividad 

su•ñol ma~ bi•n •• 

no corr•aponde a los hu•o• nor"mal•• d• 

podr-ia consider-er 

algunas 

COlflO hlperhu•o• 

adminlatrad•• 

dur-ante p•riodos iauy lar-gos. ConductuMlment• ••t• ani•al •• 

1tncontr-aba •n es~ado da. vigilia y ademas 1• actividad 

•1•ctr09hc•f•logr~fica eaplcular •• ••oci~ba • sacudid•• 

mioclonic•• g.,,wral l zadas. 
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CAPITlLD 7 

DISCUSIDN GENERAL 

D• tadoa la• •Kp•rimentoa planteado• •• PU•da d•J•r 

clar...nt• .. tabl.cida qu• lo• proc••o• d• con•olidaclan d• 

la ... wsa a largo plaza en •l cuerpo ••triada •Dn 

dep.ndl11nt•• na aola d• la• nlvel•• d• ac•tilcalina slno 

ta•bien d• una Snt•racclan n•uroquimica •ntr• diferent•• 

aiat .. aa, dentro del cual •• •ncu•ntra Involucrado •1 GABA, a 

travea d• la regut~cion de proc••D• inhibitorios. Ad•••• •• 

confirma que •1 ••triado pres•nta una h•teraganeidad 

funcional sobr• los proc••a• mnemicos que regula, madiados • 

trav•• de la intaracclon gaba•rolca con el r••ta da lo• 

n•urotran••l•or••• ••P•clalntant• •c•tilcalina. 

De acuerdo a la• encontrado• padaMD• 

eatabl•cur dos aupu•sto• teorice• con r••P•cto a Jos 

..canta.ca neuroqulMico• -dlant• •I bloqueo gabaerglco •n 1• 

r•apue•t• d• prev•ncion paslvat 

· ·- A travea 

internauranaa GABA 

conalQUi11nt• qu• el 

un• 

en •1 nucl•o caudado. 

DADA pu•d• lllOduJar la 

mediada par 

P•r•ce pDf"' 

actividad d• 

neurona• colln•rgtca •atriatala• a travea d• doa .. canlamos 

CBcattan v Barthaltni, 1980>• 
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r1euronaa dopami nergi e•• ni gro-ea triada•. 

Una posibilidad d• tnt~rpr•tacicn •n est• circuitD vi•n• 

d• las lesion•• pre-entrenami•nto, iP•iJ•ter•l•• d•l haz 

dopa111in1rrgico n.tgro-neoeatriado con 6-0HDA qu• bloqu•an Ja 

d•ficiaonci• de men1orJa inducid• por l• eatimuJi1cion <Ftbio•r 

y cola., 1976>. 

Esca resultados indican que el delfcit .n Ja ret9ncion 

produ~idoa por •stimuJacJon de Ja auatanci• n•gra co•p•ct• 

fu~ ••diado por •l haz dopamtnergtco nfgro-n•oeatriado. 

Tambien 1• pJcroto~Jna CJO M) aplicada en la auatanci• 

negra incrementa 2 a ~ veces la JJberacJon d• H-DA durante Ja 

apltcacJon de Ja drooa. Eaoa resultado• auoter9f\ que alguna• 

neuronas oaba•rotcas eatan involucrada• en •1 cDntrol de 1• 

lib•r·•c!on d• dopa11Jna actuando •~r• cu.,-po• c•lul•r•• 

dopaain•rgico• o d•ndrita• d•ntro de l• •U•t.ancia n•gra 

<Ch•r•my, Niccullon y BlDMin•kJ, 1977>. 

Otro• ••tudioa electrofi•iOlDQica• y far11•calogico• 

auy!ttr•n fu.,.t•1Mtnt• qu• 1•• n•uronaa gaba.,..gic•• eJ9r'c"" una 

inllu•ncia inhibitoria sabr• l• actividad d• n•u~an•• 

dDP••in•rg!caa <F•ltz, J97JS Precht y Yo•hida, J97J, VoahJda 

y Pr•cht, Dr•y CD)&., 1976). 

Sin embargo 1• infcrmacion anatomice actual no cancu.,-da 
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con loa d•toa bioqulaic09, f•r .. colDQlco• y conductu•l•• qu• 

apayen el IM>d•lo dop•1nlna 1 DAI Ac•tilcallna, Achl BABA Y• qu• 

•• •ab• qu• 1•• t.,.ain•I•• dapa•ln•rQlc•a hacen •ln•p•la con 

•apln•• dendrltlcaa d• C•lUl•• d• proy.cclon y haata ahora no 

•• han r9J1ortado •ln•p•l• dcpa•ln•rglca• con d•ndrltaa aln 

-.pin•• o aa.a• d• neuronas glgant•• Cqu• corr••ponderla a 

la interneurana colin•rgica>. T•lllPOCD •• han ob..,.vado 

•ln•p•i• ••O- ••onlcaa en •l neo•atrlado CK•11p y Pa..11 1 

1971) 1 aunqu• actua1 ... nt• •• h•n d••crito .ntr• dopa~ln• y 

Qlut•••to, ad•••• da l• Proyecclon da la vl• d• gtuta~ato 

•abr• la vi• da BABA d• ••lid•. 

No cbatanta •• ha vl•to qua algun•• t•r•ln•l•• aa 

encuentran a distancia ha•t• d• 200-400 A r••pacta a ctraa 

taraln•l•• la cual llava • p.,,••r qu• l• intaracclon da la 

Dopaalna •obr• la• ter•in•l•• collnarQlc•• •• ll•v•ri• • 

cua por la dlfuaion d•l naurotrana•laor, ajarclendo•• la 

acclon d• a•t• •obr• loa r•c9Ptar.. ain nacaaidad da l• 

particlpaclon d• alnapal• convencional••· Por otro lado la 

lntern9Urona collnarglc• ••tablee• alnap•l• con las dendrita• 

d• la •9Plnosa -.iiana CFreund y col•., 1"8Sl lo cual ha 

ll•vado a modificar •l aodalo d• union DA-Ach-GAM CDltD .. 

llu•tro en la figura 3. 

Eata far.a d• var la lnt•raccion DA-Ach a• conaiatenta 

con av&denc&aa anatc.Sc•• y fialolQ1Jic•• en qeneral. El 

nuevo .,aialo po•tula •ntradaa paral•l•• da I•• fibra• 

dop .. iner9.lcaa y colln.,.QlC•• aobr• la n•urona ••pino•• 
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.. diana tLanger y Lehman. 1qe3J lFiQ11ra 3), 

Los ufecto& de agonista$ y antagonistas dop~mln•rgicos 

•obr• la tr .. n•ml~ion coliner91ca esta medl•da a travea de 

r•c•ptor•• dopamln•rglcos del tipo 02 localizado• en las 

t•r•inal•• colinar9ica• tLang•r y L•hmann, lq93), Da esta 

manera l• inhiblclon tontea de la DA sobra la Ach •e po•tula 

para un funciona•l•nto motor normal. 

La d•s•f•rentaclon dopaminergicA al n•o••triado produce 

catw1bio• i•pcr'tant•• •n los niveles de acatilcolin• en al 

nucl•o• En r"•taa adultan con leaion da la suatancia n•gr• •• 

pultd• r••tabl•c•r la funclon dopamln•rolca por 111edio da 

tranaplante• tJe teJidt.i a.nbrionarlo <d• •U•t•ncia negra>• 

recuperando•• de asta man•ra lo• trastorno. conductu•l•~ 

(Qlr"oJ y lo• nivel•• d• dop••in• CFr•v. y col•. 19831 

8Jorklund y St.•n•vi, 1'1791. 

b. Por un •f•cto ejercido d•ntro del ••triado. 

El •evundo m•cani•mo implica qu• lo• •gonieta• o 

antagoni•t.•• d• BABA d•b•n afectar l•• n•urona• colin•rgica• 

••trt.atal•• indepandientam•nta d• los cambio• d• la actividad 

dopa1r1lnarglca. 

Todavla qu•da 

••triado 
•• 

Ole 

ad•tn•• d• l•• 
G••r y col•·, 
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1973) las colaterales de neurona• gaba•rglc•• da•c•ndent•• 

lncld•n dir•ctam•nt• aabr• neurona• calinergicaa o si 1• 

lnfluancia gabaergi"ca oi. mediada por otras neurona• no 

dopamln•rgicaa CBcattun v Bartholini, 1qeoJ. 

2.- Un afecta no mediada par intarn•uron•• gabaerglc••• 

Poaibl•111ente algunas ~•rmtnal•• qu• contlen•n BABA •n al 

nucl•D cuadada san fibras colat•ral•• r•curr•nt•• d••d• la• 

con•Klonea estriato nlgralaa1 esas coneKione• fueran prim•rD 

canald•radaa gaba•rglca• porque la plcratoKlna bloqueaba los 

pot•ncial•• focal•• evocados v l• d•pr•aion d•l disparo 

n•uranal producido •n la austancla naor• por ••tlll'IUlaclon del 

Sin 

col•t•ral•• r.curr.nt•• •••n ta.ad•• .n cu•nta porqu• tangan 

•lt•• concantracian•• V •f•ctoa propagados d• BABA en •l 

nucleo caudado, va qu• 111.noa dal S " d• l•• n.uron•• d•l 

caudado d•n orlQ•n a fibraa •ferant•• <Bp•lh111an, 1976). 

Por otro lada •Mi•t•n resultado• qu• Indican qu• la 

diafuncion producida eO el globo pal ido no produc• dat.,.toro 

.,, la conaaltdaclon d• la memoria, ya qu• la apltcaclon d• 

Xilocatna S •lnuto• antes del •ntrenami•nto en pr•venclan 

paalva no abalto la capacidad d• r•t•nclon, sin ••barga, ta 

aplic•cion d•l tratami•nto 2 minutos ant•• del• prueba d• 

r•tencion an el condlclonamtanto en pr•venclon pasiva al 

indicar una mala •J•cucion de la r•apu••ta condicionada 

Implica qua •I globo palldo s0Jam1H1t• Interviene en •I 
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informacion prac••o de recup•r•cion de Ja 

n•c•••ria p•ra 1• adquisicton 

(G•rcJa- Hontana y Prado-Alcala. 

de dicho condicton•mtento 

·Jq87l. Etsto •ugtere ql•• 

nuestro• r••Ultadc• na e• ~xpltc•rian par Ja tnteraccian 

gab••rgic• entre nuclea caud•do y globo palido. 

Sin e•bergo cuale•qutera que ••• el mecant•mo existen 

••tudio• reportado• que aenalan que la uttli2acicn d• drcgaa 

n.urDl9Pticas p•ra bloquear receptores dopa•inergicoa en 

Jnterneuronaa colinergicaa eatrtatale• llevan a un aum•nto en 

I• uttltzacion de aceltlcolina. que no •• acompañada por un 

•u .. nto en Ja captura de colina de alta afinidad co•o ha •ido 

-.dtda in vitre y que lo• nivele• de acettlcolina no •• 

••nttenen con•tantea. Eaos reaultadcs sugieren qu• •l acople 

aecr•cion-•inteai• no pu•d• operar •n internttUronaa que 

t&.n"" acettlcoltna ••triatal <Sher•an. J97B>t co.tnc.tdi•ndo • 

1• v•z con •1 hecho de que durante •l proc:•ao d• 

ccn.oltdac.ton d• la •omoria d• Jargo plazo •atan d.t••inu.tdoa 

lo• nivele• de acettlcolJna por •facto del bloqueo 

gaD•erg1co1 d•ndo por resultado amn••ia retrcgr•d• a la 

evalu•cjan en 24 her••· 
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