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RESUMEN

El estriado ha sido relacionado con el aprendizaje de procedimiento y con una
forma de aprendizaje de procedimiento es el aprendizaje de respuesta o
egocéntrico. Ademas, se ha determinado que al abatir la serotonina cerebral se
produce una facilitacién en pruebas disenadas especificamente para evaluar el
aprendizaje egocéntrico; por lo que, se ha propuesto que la serotonina es un
modulador importante de este tipo de aprendizaje. Sin embargo, no se ha
establecido que el estriado sea la estructura subyacente a dicha facilitacion, ni
que relacidon pudiera tener con la dopamina estriatal, lo que seria importante ya
que se conoce que existe una estrecha interaccibn entre ambos
neurotransmisores en esta region, y que la dopamina estriatal esta involucrada
la consolidacién de memoria de procedimiento. Con el objetivo de establecer la
participacion de la dopamina estriatal en la facilitacion del aprendizaje
egocéntrico inducida por el abatimiento de serotonina estriatal. Para lo cual
utiizamos 15 ratas Sprague-Dawley divididas en dos experimentos: E1 (n = 7)
y E2 (n = 8) las cuales fueron implantadas cronicamente con canulas de
infusion para aplicar farmacos al estriado. En el experimento 1 las ratas
recibieron soluciéon salina y 10 minutos después fueron evaluadas en el
aprendizaje egocéntrico usando el Laberinto acuatico de Morris. 8 dias
después realizaron una segunda prueba conductual, 10 minutos después de
recibir una infusién de antagonistas a dopamina (D1 y D2). Un dia después de
esta prueba recibieron la infusién bilateral de 5,7-DHT al estriado, y 8 dias
después realizaron la tercera prueba conductual. En el experimento 2 las ratas
realizaron la primera prueba 10 minutos después de la aplicacion de solucién
salina. Al dia siguiente se les aplico 5,7-DHT y ocho dias después realizaron
una segunda prueba. La tercera prueba conductual fue realizada 10 minutos
después de la infusion de los antagonistas dopaminérgicos. Al finalizar las
pruebas, los animales fueron decapitados y se determin6é el contenido de
serotonina, 5HIIA, dopamina, HVA y DOPAC; mediante HPLC. En ambos

experimentos en la condicion de solucién salina los animales no fueron



capaces de reducir sus latencias de escape significativamente, a este respecto,
existen reportes de que animales adultos normales no pueden aprender la
prueba en 5 ensayos consecutivos. En la condicion del bloqueo de la actividad
dopaminérgica los animales fueron incapaces de reducir su latencia de escape.
En condiciones de una disminucion casi total de serotonina estriatal (E1 y E2)
los animales redujeron significativamente la latencia de escape, demostrando
que el abatimiento de serotonina estriatal produce la facilitacién de dicho
aprendizaje. Finalmente, en condiciones de abatimiento de serotonina
simultaneo al blogueo dopaminérgico la facilitacidon que se habia observado por
la sola eliminacién de serotonina desaparecid. La facilitacion del aprendizaje
egocéntrico observado luego de la denervacion serotoninergica estriatal,
posiblemente se originé en el aumento de la actividad dopaminergica, ya que la
serotonina a través de varios subtipos de receptores regula la liberacion de
este transmisor. Ademas los resultados de HPLC indicaron de manera indirecta
una mayor actividad dopaminérgica. Las neuronas espinosas medianas del
estriado se encuentran bajo un control sinaptico altamente complejo, ya que
por un lado, reciben la influencia de entradas excitadoras glutamatergicas y por
otro lado, la interaccibn de dopamina, acetilcolina y serotonina, podrian
modular las entradas corticoestriatales, dando lugar a una mayor eficiencia de
los animales al realizar tareas de aprendizaje egocéntrico.

En conclusién, se produjo una facilitacion del aprendizaje espacial egocéntrico,
tras el abatimiento de serotonina estriatal mismo que fue dependiente de la
dopamina estriatal, ya que cuando se administraron antagonistas

dopaminergicos, dicha facilitacién desaparecio.



ABSTRACT

Striatum has been related with the organization of procedural learning and
memory, as well as, with the egocentric learning organization. It has been
showed that a facilitation of egocentric learning results from the cerebral
serotonin depletion, thus; serotonin has been involved in the egocentric learning
modulation. However, it has not been established if the striatum could be the
underlying structure in the egocentric learning facilitation expressed after
serotonin depletion. Moreover, if a relationship exits between striatal dopamine
and the egocentric learning facilitation has not been investigated. This could be
possible since, both neurotransmitters are tightly related in the striatum, and the
striatal dopamine participates in the consolidation of procedural learning. In
order to investigate if striatum is the underlying structure of the egocentric
learning facilitation after serotonin cerebral depletion, and the role of striatal
dopamine in the expression of egocentric learning facilitation, 15 Sprague-
Dawley female rats were bilaterally implanted whit infusion’s cannule for striatal
application of pharmacy agents and then divided in two groups: Experimental 1
(E1) and 2 (E2). The E1 rats (n = 7) received the infusion of saline solution, ten
minutes before the egocentric learning test in the Morris maze. Eight days after
the first test, the rats made a second behavioral test following receive the
striatal infusion of the dopamine antagonists D1 and D2. The next day the rats
received 5,7-DHT and eight days after that, were submitted to the third
behavioral test. The E2 rats (n = 8) realized a first test ten minutes after the
saline solution application, and the following day received the 5,7-DHT infusion
to be evaluated eight days after in their second test. Eight days more late were
evaluated after de application of dopamine antagonists in their third test. Follow
completion of the behavioral tests, the rats of the two groups were decapitated
and the striatal concentration of serotonin, 5HIIA, dopamine, HVA and DOPAC
were measured using HPLC. Both groups were unable to significantly reduce
their escape latency after the administration of saline solution as has been
reported occurs for intact rats. E1 rats were unable to significantly reduce their



escape latency after the dopamine antagonists application. Finally, after the
serotonin depletion, both groups showed a significant reduction of their escape
latency, and this facilitation disappeared when the rats received the dopamine
antagonists application simultaneously to the serotoninergig depletion (group
E2). Thus, egocentric learning facilitation occurs after striatal serotonin
depletion, and is abolished by the dopamine receptors blockade, such that the
facilitation is possibly due to the increase of dopaminergic activity resulting from
the serotonin depletion. The role of the serotonin in regulating the dopamine
release in the striatum is well documented. Moreover the HPLC results indicate
although, indirectly, an increase in dopaminergic activity. Striatal spiny neurons
of the striatum are under a highly complex synaptic control, these neurons
receive excitatory cortical and thalamic inputs. The effects of the excitatory
inputs on the spiny neurons activity is regulated by the interaction of dopamine,
acetylcholine and serotonin. A higher control of the cortico-estriatal inputs in the
striatum in conditions of increased dopaminergic activity could to result in the
higher egocentric learning performance observed in the present work.

In conclusion, the striatal serotonin depletion produces the facilitation of
egocentric learning mediated by the dopamine activity, since the blockade of
dopamine receptors abolished the egocentric learning facilitation.
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I. INTRODUCCION

1.1. GANGLIOS BASALES

1.1.1. Caracteristicas generales

Los ganglios basales son un conjunto de ndcleos localizados en la base de la
corteza cerebral y son las estructuras subcorticales mas prominentes del
telencéfalo [15]. Estan constituidos por el estriado, como componente primario,
y ademas, por el globo pélido (dividido en segmento interno y externo), la
sustancia nigra (pars compacta y pars reticulada) y el nucleo subtalamico
[47,124].

1.1.2. Organizacion Topografica

La organizacién topogréfica y el arreglo en paralelo de los mdultiples circuitos
cortico-estriato-nigro-talamo-corticales, que conectan a los ganglios basales
con la corteza, sugieren una retroalimentacion entre estas regiones cerebrales.
Asi, los ganglios basales tienen dos grandes fuentes de entradas: la corteza
cerebral y el tdlamo, asi como, dos principales proyecciones de salida: el
segmento interno del globo pélido y la sustancia nigra pars reticulada
[33,76,124].

El principal niucleo de entrada de los ganglios basales es el estriado
[Parent,1996], desde 1664 se conoce que recibe proyecciones masivas de la
corteza cerebral [76], y es considerado una unidad de procesamiento central
[107].

El estriado es wuna estructura heterogénea, tanto en términos de

compartamentalizaciéon de constituyentes neuroquimicos, como en términos de



11

regionalizacion de su conectividad con otras estructuras corticales y
subcorticales [124]; por lo cual, puede dividirse en tres partes: (a) el putamen,
(b) el nucleo caudado, y (c) el estriado ventral. Esta divisibn corresponde
aproximadamente a una divisidén funcional de sus circuitos: (a) circuitos sensori-
motores del putamen, que recibe proyecciones de la corteza motora primaria, el
area motora suplementaria, y la corteza premotora; (b) circuitos asociativos del
nucleo caudado, que recibe proyecciones de la corteza prefrontal, parietal y
temporal, asi como, aferencias de los nucleos intralaminares del talamo; y (c)
circuitos limbicos del estriado ventral, que recibe proyecciones de la corteza del
cingulo anterior, de la corteza prefrontal medial [23,76,82,83,124], asi como; de
la amigdala y el hipocampo [43]. Por ésta razén el estriado se subdivide en

territorios sensorimotor, asociativo y limbico [38,83].

El globo palido recibe entradas principalmente del estriado y del nucleo
subtaldmico. Especificamente el globo palido interno, envia proyecciones
masivas al nucleo talamico ventral, al centromediano y a la habénula lateral,
[83]. El globo palido ésta poblado por un numero pequefio de neuronas
grandes, con una arborizacién discoidal, estos discos dendriticos permanecen
paralelos a los bordes laterales tanto del globo palido interno como del externo,
con su gran superficie perpendicular para la llegada de los axones estriatales,
todas las neuronas palidales usan GABA como su principal neurotransmisor
[83].

La sustancia nigra se divide en Sustancia nigra pars reticulada, compuesta por
neuronas GABAergicas que ramifican al tdlamo, coliculo superior y nucleo
pedudnculo pontino; y la sustancia nigra pars compacta, que contiene neuronas
dopaminergicas y también contiene neuromelanina, un pigmento negro
derivado de la dopamina oxidada y polimerizada. La sustancia nigra recibe mas
entradas del territorio asociativo estriatal que del sensorimotor mientras que
proyecta al territorio estriatal sensorimotor y asociativo [47,83], pero no envia
eferentes al estriado [83].

Finalmente, el nucleo subtalamico se considera un punto nodal en el circuito de

los ganglios basales ya que recibe proyecciones estriatales de territorios
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sensorimotores, asociativos y limbicos, éste es marcadamente diferente en
primates que en roedores, anatobmicamente esta conectado estrechamente con
ambos segmentos del globo palido y la sustancia nigra; las células
glutamatérgicas de éste nucleo son las Unicas proyecciones excitadoras de los
ganglios basales [47,83].

1.1.3. Circuitos Intrinsecos

Existen dos rutas paralelas para procesamiento de informacion en los ganglios
basales: una directa y otra indirecta. La llamada ruta directa: esta formada por
neuronas que tienen proyecciones directas del estriado al segmento interno del
globo pdlido y a la sustancia nigra pars reticulada, de esta manera, las
neuronas activas tbnicamente en el pélido estdn brevemente suprimidas, esto
permite que el talamo y finalmente la corteza sean activadas o desinhibidas
(retroalimentacién positiva); por otro lado, la ruta indirecta: esta formada por
neuronas que proyectan primero del estriado al segmento externo del globo
palido y de ahi al nucleo subtalamico, en una ruta puramente gabaérgica, y
finalmente del nucleo subtaldmico a los nucleos de salida en una proyeccion
glutamatérgica excitadora, por lo que la activaciéon fasica de ésta ruta aumenta
transitoriamente la  inhibicibn de las neuronas talamo-corticales

(retroalimentacion negativa) [47,124].

1.1.4. Funcion motora

La existencia de procesos neurodegenerativos que afectan a lo ganglios
basales y que producen desordenes motores, fueron las primeras evidencias
de su participacion en el control motor [60].

Los ganglios basales participan en la organizacion del movimiento voluntario
[8]. Esta clase de movimientos estan siempre asociados con procesos de
control automatico que son realizados inconcientemente [37]. Por ejemplo, la

iniciacion y terminacién de la locomocién, asi como la evitacion de obstaculos
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durante la locomocién, son movimientos voluntarios que requieren un control
preciso, parte del cual es logrado inconcientemente [64].

Los ganglios basales controlan el tono muscular postural y la locomocion
mediante  procesos inconcientes que requieren  control  exacto
(inhibicion/desinhibicion combinada), tales aspectos de la locomocién estan
seriamente deteriorados en la enfermedad de Parkinson, al igual que en la
enfermedad de Huntington, ya que se presentan movimientos inutiles y no
deseables que interfieren con la ejecucion de movimientos Utiles y deseados; lo
que indica, que los ganglios basales son cruciales integrando los aspectos
voluntario y automatico en el control descendente de la postura y movimiento
[112, 124].

En lo que respecta al procesamiento de informacion motora por las dos vias
principales previamente descritas, la activacion de la ruta directa facilita el
movimiento, mientras que, la activacion de la ruta indirecta inhibe el
movimiento; las dos rutas de salida estriatales son afectadas diferencialmente
por la proyeccién dopaminérgica de la sustancia nigra pars compacta al
estriado [47].

Los ganglios basales no generan la orden para la contraccion muscular, sino
mas bien especifican la combinacion, direccion y secuencia de movimientos en
la ejecucion de una repuesta motora [33], ya que, el desempeno y el
aprendizaje de movimientos secuenciales, parecen involucrar la activaciéon en

diferentes circuitos de los ganglios basales [60].

1.1.5. Funcidén cognoscitiva

Durante mucho tiempo se han reconocido las funciones de los ganglios
basales, y se han clasificado estrictamente como un sistema motor, sin
embargo, existen evidencias de que los ganglios basales pueden participar en
los procesos de aprendizaje y memoria, principalmente en el establecimiento
de asociaciones estimulo-respuesta, y a través de su interaccién con la corteza

cerebral, pueden contribuir en una variedad de procesos cognoscitivas [47,76].
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Entre las diferentes evidencias experimentales que involucran a los ganglios
basales con los procesos cognoscitivos se encuentran diferentes estudios con
técnicas de neuro-imagenes cerebrales en los cuales, se reveld la presencia de
cambios selectivos y similares en los ganglios basales en humanos, durante el
desempefio de tareas motoras en comparacion a evaluaciones cognoscitivas
[45,46]. Por ejemplo, el desemperfio automatico de secuencias visuo-motoras
previamente aprendidas estuvo asociado con el aumento en la activacién de la
porcion sensorimotora del putamen. En contraste, el aprendizaje de secuencias
nuevas estuvo asociado con cambios en actividad en el caudado dorsolateral,
porciones rostrodorsales del globo palido y el nacleo anterior ventral del talamo
[2].

En otras investigaciones, en las cuales se realizaron estimulaciones eléctricas
post-entrenamiento de los ganglios basales en animales experimentales, se
observé que estos nucleos estan implicados en procesos de memoria implicita
o de procedimiento [40,97] de manera similar a lo que ocurre en humanos.
Dado que la corteza cerebral esta altamente desarrollada en humanos
(especialmente el I6bulo frontal), se ha sugerido que el circuito corticoestriatal
puede dar como resultado funciones mas complejas en humanos. De acuerdo
con ello, pacientes con desordenes de los ganglios basales presentan deterioro
en un gran numero de tareas cognoscitivas, por ejemplo, en la enfermedad de
Huntington, que involucra la pérdida de células en el estriado [76], se observan
deficiencias que afectan principalmente tres grandes dominios: memoria,
particularmente explicita-episddica; funcién ejecutiva, con alteraciones sobre
memoria de trabajo, atencién, planeacion y secuenciacion de eventos; y por
ultimo, funciones visuo-espaciales [98] que pueden ser severamente afectadas
e incluir el reconocimiento de figuras complejas y de gestos faciales, tareas de
reconocimiento espacial y reconocimiento de patrones, asi como, en pruebas
de memoria de trabajo espacial [50].

De igual forma en la enfermedad de Parkinson’s se presenta una variedad de
deficiencias cognoscitivas [76]. Entre ellas, deficiencias en la memoria de
trabajo espacial, las cuales al parecer se hallan ligadas a la progresidén espacio-
temporal de la disminucién de dopamina estriatal [75]. Dichas deficiencias
visuo-espaciales se presentan tempranamente e implican al sistema

dopaminérgico nigroestriatal en la modulacién de circuitos cortico-estriatales
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relacionados con los procesos ejecutivos necesarios para el aprendizaje de
localizacion espacial. [86].

Estos resultados sugieren que la conexion de los ganglios basales con areas
prefrontales de la corteza, esta involucrada en operaciones cognoscitivas como
la planeacion de acciones y el monitoreo de una localizacién espacial [60].

1.2. ORIENTACION ESPACIAL

La navegacion espacial es el proceso de determinar y mantener un curso o
trayectoria de un lugar a otro, estimando una posicién con respecto al mundo
conocido. Durante la navegaciéon cotidiana, los humanos, por un lado
encuentran predominantemente complejo el mundo en el que viven y se
mueven, desde una perspectiva de primera-persona, y por otro lado sus
experiencias perceptuales pueden ser usadas no sélo para adquirir rutas
conocidas sino también para agrupar directamente como mapas espaciales las

representaciones valoradas [30,128].

1.2.1. Estrategias de navegacion

En la navegacion espacial existen diversas estrategias cognitivas y diversos
tipos de marcos de referencia (dependientes de una localizacién), con los
cuales se realizan mapas cognitivos espaciales, de tal manera que existen
representaciones de la conectividad del espacio, que permiten la construccién
de una nueva ruta a través de un terreno no familiar, a partir de informacién
direccional sobre otra localizacidén, que es usada por el cerebro para establecer
relaciones entre nuestro cuerpo y el ambiente. Estas capacidades espaciales
pueden ser explicadas sélo si se asume que el individuo posee una
representacién de alguna caracteristica del ambiente, ademas de que diversas
estructuras cerebrales realizan una contribucidén especifica para la navegacion
espacial [5,42,90,91].
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Experimentalmente la capacidad de orientarse en el espacio ha sido evaluada
utilizando el Laberinto acuatico de Morris. Este dispositivo fue disefiado por
Richard Morris para evaluar la capacidad de los animales experimentales
(ratas) para desarrollar mapas espaciales en base a senales extralaberinto. El
laberinto consiste de una tina redonda o piscina, llena con agua opaca, con una
temperatura de 26 °C; donde las ratas tienen que nadar para buscar una
plataforma sumergida (por lo tanto invisible), sobre la cual pueden escapar del
agua [67].

El laberinto es dividido en cuatro cuadrantes iguales (suroeste, noroeste,
noreste y sureste) y la plataforma se encuentra intermedia entre el lado de la
pared y el centro de la piscina en uno de los cuadrantes [67].

El desempefio normal en el laberinto acuatico de Morris requiere memoria no
solo para la localizacion espacial de una plataforma, sino también para
aspectos de procedimiento, es decir, el uso de estrategias para la busqueda de
la plataforma [105].

Se ha encontrado que los animales pueden resolver tareas en un laberinto
mediante diferentes estrategias, y hay evidencia de que existe una triple
disociacion de aprendizaje y memoria entre el hipocampo, la amigdala y
estriado dorsal, de manera que pueden adquirir informacién simultdneamente y

en paralelo [56].

1.2.2. Sistemas de memoria

Por un lado, el sistema hipocampal adquiere informacion sobre relaciones entre
estimulos, lo que permite a éste sistema formar un representacidén cognoscitiva
del ambiente (mapa), esta capacidad se ha denominado aprendizaje de lugar.
El complejo amigdaloide adquiere informacion sobre relaciones entre estimulos
neutros que estén y estimulos biolégicamente significativos, y el estriado dorsal
es parte de un sistema de aprendizaje que adquiere asociaciones estimulo-
respuesta reforzadas, es decir, estimulos neutrales y respuestas motoras que
ocurren en conjuncion con eventos reforzados [55,56].

De tal manera, se sugiere que en la formacién de asociaciones estimulo-

respuesta, los animales aprenden ésta tarea por la adquisicion de tendencias
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hacia una respuesta, por ejemplo, girar el cuerpo en una direcciéon especifica,
un aprendizaje estimulo-respuesta se consolida gradualmente por la repeticién
del reforzamientos, el cual no requiere el establecimiento de mapas espaciales
[77]. Asi, el estriado estaria implicado en el aprendizaje de sefal (también
llamado de taxén) como se denomina a estas asociaciones estimulo respuesta
en el contexto de la navegacidn espacial, de manera que un individuo es capas
de identificar una sefal prominente en el espacio y dirigirse hacia ella (la sefal
puede tener ella misma valor de recompensa o estar asociada a una). En estas
asociaciones establecidas por el sistema estriatal los movimientos que
constituyen las respuestas especificas son parte de lo que es aprendido
[55,79].

Ademas se ha relacionado al estriado con el aprendizaje de procedimiento
[40,55,79,127] que se define como la adquisicidon y retencion implicita de
habilidades o habitos [20]; que da lugar a una forma de memoria que no es
verdadera o falsa sino que es expresada a través del desempefio mas que de
la recoleccion de informacion [109], no depende directamente de procesos
conscientes por lo cual, no requiere realizar una busqueda consciente de
memoria. Este tipo de memoria se forma lentamente, a través, de repeticiones
durante muchos eventos [47].

Una forma de aprendizaje de procedimiento es el aprendizaje de respuesta o
egocéntrico [96]. Este es una forma de aprendizaje espacial, en el que los
animales aprenden a encontrar lugares especificos en el espacio mediante la
adquisicién de respuestas basadas en la orientacién del cuerpo con respecto a
sus propios movimientos (egocéntricas). Los individuos localizan un punto en el
espacio en base a su propio movimiento, la localizacion de un punto especifico
se lograria lentamente a través de la repeticion del evento y producird una
secuencia de movimientos bastante fija para localizar el punto dado. En este
tipo de aprendizaje espacial también se ha involucrado a los ganglios basales,
particularmente el estriado [72].
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1.3. ESTRIADO

1.3.1. Anatomia

El estriado puede ser dividido en base a caracteristicas anatomo-funcionales
en estriado dorsal y ventral. El estriado ventral, esta compuesto por el nucleo
accumbens y el tubérculo olfatorio, y las principales entradas a ésta region se
originan de la formacion hipocampal y primariamente la corteza olfatoria, y del
area entorrinal. [38,83]. El estriado ventral constituye una interfase entre los

estados motivacionales y la accién conductual [63].

Los territorios sensorimotor y asociativo corresponden anatémicamente al
denominado estriado dorsal. Se ha propuesto una diferenciacién funcional del
estriado dorsal en la que la sub-region dorso-lateral (putamen), podria
especializarse en la formacién de asociaciones estimulo-respuesta; y la sub-
regidbn dorso-medial anterior y posterior (caudado), podria contribuir en el
control de conductas dadas por funciones espacio-cognitivas de otras
estructuras aferentes a ésta sub-regién, dando lugar, a una disociacion entre
éstas dos sub-regiones del estriado dorsal, asi como a diferentes interacciones
competitivas o cooperativas, dependiendo, a nivel conductual; del tipo o tipos
de informacién disponibles, y a nivel neural, de la sub-regién del estriado que

maneja cada tipo de informacién [24,131,76].

1.3.2. Citoarquitectura

La mayoria de las neuronas en el estriado (90-95 %) son neuronas de
proyeccion de tamano mediano (radio de 300 a 500 um) de naturaleza
Gabaérgica, y son llamadas neuronas espinosas medianas, porque un gran
numero de espinas cubren sus dendritas. Los cuerpos celulares (12-20 um) y
los troncos dendriticos iniciales estdn usualmente libres de espinas. Una
neurona espinosa tiene generalmente de 25-30 bifurcaciones terminales
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dendriticas, por lo cual, éste tipo de neuronas son las mas cargadas en
espinas, en el cerebro [47,124]. Estas células son el principal blanco de entrada
cortical y la unica fuente de salida del estriado, ellas estan inactivas excepto
durante el movimiento o en respuesta a un estimulo periférico [47].

En primates las neuronas espinosas medianas, pueden ser subdivididas en dos
grupos: las que proyectan al segmento palidal externo y expresan los
neuropeptidos encefalina y neurotensina, y; las que proyectan al segmento
palidal interno y a la sustancia nigra pars reticulada y expresan sustancia P y
dinorfina [47,124]. Los axones de las neuronas neoestriatales, estan
acumulados dentro de pequefios fasciculos fibrosos que perforan la materia
gris del estriado, dando la apariencia estriada que originé su nombre [124].

En el estriado también existen, tres tipos de interneuronas inhibidoras,
caracterizadas como interneuronas colinérgicas gigantes, células en canasta
de tamafo mediano y carentes de espinas que contienen GABA y paralbumina,
e interneuronas de mediano tamafo que contienen somatostatina y NOS e
igualmente carecen de espinas, éstas interneuronas poseen axones con
colaterales extensos que reducen la actividad de las neuronas estriatales de
proyeccion [47,124].

Las fibras corticoestriatales terminan primariamente sobre las espinas
dendriticas de las neuronas de proyeccion espinosas medianas en el estriado
[38]. Estas fibras han sido descritas como cruciformes axodendriticas, en un
patrén establecido por Santiago Ramén y Cajal, que las denomind asi, porque
toman un curso relativamente en linea recta a través del tejido, pasando sobre
dendritas y haciendo sinapsis con ellas, es decir; en éste tipo de patron de
arborizacion, las fibras individuales atraviesan los campos dendriticos de
muchas neuronas, pero no hacen muchas sinapsis con alguna célula dada
[124].

1.3.3. Neurotransmisores

La mayoria de los sistemas de neurotransmisores, y a su vez, fibras aferentes

estriatales, interneuronas y neuronas de proyeccion en el estriado, estan

diferencialmente distribuidos, con respecto a lo que se conoce como
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estriosomas (20% del volumen del estriado, caracterizado por bajas
concentraciones de acetilcolina y altas concentraciones de varios opioides y
sustancia P) y la matriz extraestriosomal circundante (80% restante del
estriado, caracterizada por contener neuronas colinérgicas y somatostatina)
[36,47,76]. Ambos compartimentos reciben entradas dopaminérgicas de la
sustancia nigra (pars compacta), y, mediante analisis bioquimicos, se ha
mostrado que los receptores D1 y D2, estan distribuidos diferencialmente en
los compartimientos estriosoma y matriz [33]. Por otro lado, las proyecciones
aferentes cortico-estriatales y talamo-estriatales, son glutamatérgicas y estan
asociadas con la matriz estriatal. Ya que las neuronas espinosas medianas
poseen receptores NMDA en abundancia, [124] se ha sugerido que estos dos
compartimentos estriatales tienen diferentes receptores y por lo tanto, tienen
diferentes papeles funcionales [36,47,76].

1.3.3.1. Dopamina

La dopamina es una catecolamina que controla una variedad de funciones
como por ejemplo, actividad locomotora, cognicién, emociéon y regulacion
endocrina. Sus diversas acciones fisiolégicas son mediadas por dos
poblaciones de receptores, los receptores D1 y los receptores D2. El llamado
receptor D1, que integra a los subtipos D1 y D5, estimulan la adenilciclasa,
mientras que el receptor D2, que integra a los subtipos D2, D3 y D4 inhiben a
esta misma enzima y estimulan canales de potasio [62].

La DA, se sintetiza a partir de aminoacido L-tirosina que es transportado a la
terminal sinaptica donde es convertido a L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) por la
enzima tirosina hidroxilasa, y posteriormente es descarboxilada por la enzima
descarboxilasa de los aminoacidos L-aromaticos (DCAA). Es metabolizada a di
hidroxi fenil alanina (DOPAC) por medio de la enzima monoamino-oxidasa
(MAO) tipo B, o secuestrada y depositada en vesiculas secretorias. La
dopamina también puede ser degradada a acido homovanilico (HVA) a través
de la accion secuencial de la enzima catecol-orto-metil-transferasa (COMT) y la
MAO [111].
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La dopamina forma circuitos discretos como la via nigroestriatal, mesolimbica,
y tuberoinfundibular. El circuito nigroestriatal ésta compuesto de neuronas DA
de la sustancia nigra pars compacta para finalmente inervar al estriado, y se
asume que éste circuito es critico para mantener el control motor normal, asi; la
destruccion de éstas neuronas es asociada con la enfermedad de Parkinson,
sin embargo, ahora ésta claro que éstas proyecciones promueven una variedad
de funciones adicionales [111].

Las dendritas distales de las neuronas espinosas medianas reciben entradas
corticales, mientras que los cuerpos celulares y las dendritas proximales son
los blancos de aferentes intrinsecos colinérgicos [33].

Los axones dopaminérgicos participan en arreglos triadicos altamente
especializados con neuronas espinosas de proyeccion, que también reciben
una entrada excitadora de la corteza, por lo que la dopamina podria modular
las entradas corticales, y taldmicas, sobre las espinas de las mismas neuronas
espinosas medianas, que como se explico anteriormente son las principales
neuronas de salida del estriado [33]. Se sabe ademas que la DA modula la
liberacién de glutamato en el estriado, probablemente a través de receptores
D2 y otros estudios mostraron que la DA reduce el numero de potenciales de
accion de las neuronas estriatales [16]. Las respuestas de los receptores
glutamatergicos tipo NMDA son reguladas por la activacién de receptores D1,
mientras que, los receptores D2 atenuan las respuestas al glutamato mediadas
por la activacion de receptores NO-NMDA, asi, la dopamina tiene diferentes
efectos modulatorios de la entrada cortico-estriatal [16].

Los receptores D1 y D5 estan co-localizados principalmente en neuronas de
proyeccion espinosas medianas del nucleo caudado, y solo el receptor D1 es
transportado a las terminales estriatonigrales, por otro lado , el receptor D2 esta
presente también, en neuronas espinosas medianas, pero hay mas
concentracion de estos receptores en las espinas dendriticas y en las cabezas
dendriticas que en el soma, estan presentes en dendritas de la sustancia nigra
pars compacta y estdn mucho mas concentradas en el segmento externo del

globo palido que en otras regiones estriatales [62]
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1.3.3.2. Serotonina

El estriado recibe innervacién aferente de grupos celulares del tallo cerebral
que modulan la actividad de las neuronas estriatales, entre ellos, el sistema
serotoninérgico originado en los nucleos del rafé [38]. Sélo el 2% de la
serotonina es localizada en el cerebro, y es el rafé dorsal, el que contiene
aproximadamente 50% del total de las neuronas serotoninérgicas en el SNC de
los mamiferos. La 5-HT juega un papel principalmente modulatorio, ya que la
amplia distribucion del sistema serotoninérgico indica un alto grado de
colateralizacion de estos axones [111]. Por otro lado, las neuronas del rafé
dorsal proyectan a los ganglios basales, particularmente al estriado, (dorsal y
ventral), y también, envian colaterales a la sustancia nigra [28,38].

La serotonina esta involucrada en la regulacion de la ansiedad, cognicion,
sueno, apetito, conducta sexual y memoria [115]. El precursor para la sintesis
de serotonina es el L-triptofano, un amino4cido esencial que a traviesa la
barrera hematoencefalica [38]. La serotonina es sintetizada en la terminal
presinaptica donde el triptofano es convertido a 5-hidroxitriptofano por medio de
la enzima triptofano hidroxilasa y subsecuentemente a 5-HT por una enzima
descarboxilasa de aminoacidos aromaticos [111]. Como en el caso de muchos
neurotransmisores clasicos, la terminacion de los efectos de la serotonina en la
hendidura sinptica se debe en gran parte a un proceso activo de recaptura
mediado por el transportador a serotonina (5-HTT). La distribucién regional de
este transportador, corresponde a estructuras como el estriado en donde se
encuentran terminales axdnicas sinapticas de neuronas serotoninergicas. La
serotonina puede ser metabolizada a acido 5-hidroxi-indol-acético por la
enzima monoamino oxidasa, o secuestrada y depositada en vesiculas
secretorias a través de transportadores de monoaminas [111].

Se han identificado siete tipos de receptores a serotonina, muchos de los
cuales tienen diferentes subtipos [38]. De este modo, se han descrito 5
subtipos para el receptor 5-HT1: 5-HT 1A, B, b, Ey F. 3 subtipos para el receptor 5-
HT2: 5-HT24,Byc. 2 subtipos para 5-HT3: 5-HT3ayB. 2 subtipos para el receptor
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5-HT5: 5-HT5Ay B. Finalmente 1 subtipo para los receptores 5-HT4, 5-HT6 y 5-
HT7. De todos ellos, se encuentran localizados en estriado entre otros el 5-
HT1p, 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HT4 y 5-HT6; por otro lado, se localizan en
globo palido y sustancia nigra los subtipos 5-HT18, 5-HT1p, 5-HT1e y 5-HT4, en
el nucleo subtalamico, sélo se localizan el 5-HT1p y el 5-HT1E. [41,69].

Todos los receptores a serotonina excepto el receptor 5-HT3, estan acoplados
a proteinas G, tienen diferente afinidad para serotonina, activan diferentes rutas
de transduccién, y tienen diferente susceptibilidad para agonistas y
antagonistas, asi como diferentes respuestas a sefales ambientales, [115].
Ademas la serotonina actia presindpticamente sobre terminales
dopaminérgicas y colinérgicas, debido a la existencia de receptores 5-HT1 y 5-
HT2 [84].

Existen evidencias de investigaciones recientes, en las que se usaron
tratamientos farmacolégicos post-entrenamiento, que indican la participacion de
la neurotransmision dopaminérgica, glutamatérgica y colinérgica, en los
procesos de memoria en el estriado [76].

Diversos estudios farmacol6gicos han mostrado que tanto receptores D1 como
D2, median los efectos de DA sobre el aprendizaje y memoria, [51,80,122,123].
Por otro lado, en pacientes con la enfermedad de Parkinson también se ve
alterada la transmision serotoninérgica [35].
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Il. ANTECEDENTES

Las funciones en las que se han visto involucrados los ganglios basales
incluyen: control motor, aprendizaje motor, secuenciacion, atencion dirigida y
filtrado de informacion, memoria de trabajo y aprendizaje y memoria implicita.
Estas operaciones pueden tener un papel importante tanto en la adquisicion de
conductas que son desempenadas automaticamente, como en el incremento
de la eficiencia de procesos de alto orden como los que implica la memoria de
trabajo [97]. De esta manera, las enfermedades que afectan a los ganglios
basales presentan sintomas motores, cognoscitivos y psiquiatricos [130]. Con
respecto a las alteraciones cognoscitivas asociadas a estas patologias,
estudios recientes muestran la presencia de deficiencias en la memoria de
trabajo espacial en etapas tempranas de la HD y que estas deficiencias
persisten a lo largo de la enfermedad. Ademas, se encontré6 que durante la
etapa de inicio (asintomatico) de la enfermedad existe una correlacién entre los
niveles de receptores estriatales a dopamina (medidos por tomografia de
emision de positrones-PET-) y el desempefo cognoscitivo, en tareas de
afluencia verbal, planeacién y generacién de secuencias y en navegacién
espacial [49]. Estos pacientes presentan dificultades para recordar la
localizacion espacial de objetos [106]. Mientras que, en la enfermedad de
Parkinson las alteraciones cognoscitivas que parecen presentarse al inicio de la
enfermedad, son cada vez mas frecuentes y provocan importantes alteraciones
en el entorno social de los pacientes [130]. Entre estas alteraciones
cognoscitivas se encuentran bradifrenia, deficiencias en el cambio de patrones

conductuales, y alteracion de la memoria de trabajo espacial [52].

La memoria de trabajo espacial juega un papel importante en la planeacién y la
ejecucién de una accion motora en favor de objetivos conductuales y se ha
propuesto que el nicleo caudado es un importante mediador de esta funcién ya

que esta involucrado en la integracion de la informacion espacial para la
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formulacion de respuestas conductuales [1,18]. Se ha encontrado evidencia de
que el establecimiento de un codigo motor prospectivo se basa en una
transformacién sensorial-motora mediada por el ndcleo caudado. Esta
transformacion posiblemente esta basada en la interaccion reciproca con la
corteza pre-motora y emplea estimulos o sefiales definidos egocéntricamente,

(localizacién con respecto al organismo) [88,89].

Ya que el estriado es una estructura muy grande y como has sido descrito
previamente, muy heterogénea estructural y funcionalmente, se ha observado
que no todas las partes del estriado, estan similarmente involucradas en los
mismos procesos mnemonicos [105]. Por ejemplo, se ha establecido la
participacion del estriado postero-ventral en el aprendizaje y la memoria en el
laberinto acuatico de Morris, y el tratamiento con drogas o la realizacion de
lesiones especificas al ndcleo caudado afectan selectivamente el aprendizaje y
memoria sefalizados (asociacidn estimulo-respuesta), por lo cual el ndcleo
caudado esta involucrado en la consolidacién de diferentes formas o tipos de
memoria [57,78,81].

En otros experimentos, animales con lesiones al estriado medial, estriado
lateral e hipocampo, asi como, ratas control, fueron entrenados en tareas de
memoria declarativa y de procedimiento, esta ultima correspondié a tareas de
aprendizaje secuencial. Los resultados mostraron que ratas con lesiones al
estriado medial fueron deficientes en el aprendizaje de procedimiento, pero no
presentaron alteraciones en su capacidad para generar respuestas explicitas
(declarativas). Las lesiones al hipocampo produjeron resultados opuestos, asi
mismo, ratas control usaron predominantemente senales egocéntricas para
resolver las tareas de procedimiento, y senales espaciales alocéntricas para
resolver las tareas declarativas. Por lo que se sugiere que existe una doble
disociacion entre el estriado medial y el hipocampo en el procesamiento de
informacion secuencial de procedimiento-egocéntrica y declarativa-alocéntrica,
[20].

El aprendizaje implicito de secuencias espaciales (visuomotoras), se ha
asociado a regiones cerebrales fronto-estriatales, y se ha sugerido que el
estriado puede ser un modulador critico en el procesamiento de la orientacion
espacial centrada en el cuerpo (egocéntrica). Esto se observd en estudios con
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técnicas de neuro-imagen en humanos adultos. Por otro lado al administrar AP-
5, un antagonista al receptor NMDA, al estriado dorsal en animales
experimentales se observé un deterioro en la consolidacion de la memoria
espacial, cuando la informacién espacial adquirida fue de naturaleza
egocéntrica [22,61,114].

Ratas con lesiones unilaterales en el estriado dorsal realizadas con &cido
quinolinico fueron entrenadas en una camara operante de seleccion multiple,
para realizar tareas de tiempo de reaccion de seleccién visual, mismas que
fueron disenadas para evaluar el funcionamiento de cada lado del cuerpo de la
rata, es decir, se entrenaron para desempenar la tarea en ambos lados
independientemente si recibian inyecciones unilaterales de acido quinolinico o
no. Lo resultados mostraron los animales lesionados aumentaron su tiempo de
reaccion, cuando desempenaron las tareas sobre el lado contralateral de la
lesion, por otro lado deficiencias no comparables fueron observadas cuando los
animales desempefiaron tareas sobre el lado ipsilateral a la lesién, esta
incapacidad de los animales para realizar respuestas en el espacio
contralateral a la lesion fue interpretada como una interrupciéon de respuestas
espaciales organizadas egocéntricamente resultante de la lesion estriatal [9].
Por otro lado animales con lesién al nucleo caudado presentan deficiencias
severas en la retencion de tareas egocéntricas, lo que indica que el nucleo

caudado modula el procesamiento de sefales espaciales egocéntricas [17,18].

Diversos sistemas de transmisores tienen una funcién primaria en los procesos
cognoscitivos, pero el alcance de las interacciones entre los sistemas neuro-
quimicos es enorme. Actualmente existe un panorama de complejidad
creciente acerca de la distribucion, interaccibn y funciones de los
neurotransmisores en los ganglios basales, estas interacciones involucran a la
dopamina, la serotonina, la acetilcolina, el glutamato y el GABA; y su
naturaleza se a comenzado apenas a esclarecer [12,101].

Las deficiencias de memoria de trabajo afloran tempranamente en la
enfermedad de parkinson, y al igual que en la enfermedad de Huntington, la
evolucion de estas deficiencias ha sido vinculada con la progresion espacio
temporal de la disminucién dopaminérgica dentro del estriado [52]. Con

respecto a esto ultimo, la contribucién de la deficiencia dopaminérgica estriatal
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para la severidad de las deficiencias motoras ésta bien establecida en la
enfermedad de Parkinson, mientras su papel en la ocurrencia de cambios
cognoscitivos no se ha establecido completamente [10]. Sin embargo se
conoce que la dopamina participa en los mecanismos fronto-estriatales del
control de respuestas motoras [19].

Experimentalmente, se ha observado que la administracion de Sulpiride
(antagonista del receptor de dopamina D2), inmediatamente después del
entrenamiento produce deficiencias en la consolidacién de la memoria en
tareas de evitacién inhibidora [105]. Mientras que la administracién intraestriatal
cronica de &acido quinolinico en ratas, produce deficiencias en tareas de
aprendizaje espacial, asi como también un aumento en los errores en memoria
de trabajo y de referencia en un laberinto acuatico radial de ocho brazos [106].

El alto impacto de la dopamina sobre el aprendizaje y la memoria, puede
asociarse con la doble funcién de este neurotransmisor tanto en procesos
motivacionales como en la organizacién de la memoria de procedimiento; la
memoria de procedimiento responde a cambios en la actividad dopaminergica
en el estriado y la corteza prefrontal, [67]. Se ha encontrado que tanto la
aplicacion de DA al estriado como la estimulacién de la sustancia nigra
producen un aumento en la liberacion basal de glutamato en dicha regién,
mientras que la aplicacién de antagonistas a DA inhiben la liberaciéon de
glutamato evocada por estimulacién de la corteza frontal. Asi, se ha propuesto
que el principal papel de la dopamina en el estriado es modular la plasticidad
sindptica de las entradas cortico-estriatales a través de receptores D1 y D2
[113]. De este modo, la dopamina enddgena tiene un papel modulador sobre la
neurotransmision glutamatérgica y sobre el desempefo cognoscitivo en el
estriado de la rata [32]. De acuerdo con ello, en humanos normales la memoria
de trabajo espacial se facilita por el aumento en la transmision dopaminergica,
y se deteriora por la disminucién de la misma [54]. Por otro lado la interaccién
entre los sistemas colinérgico y glutamatérgico ha sido involucrada en
funciones de memoria; mientras que la interaccién entre acetilcolina y
dopamina se ha relacionado con diversas funciones cognoscitivas.

Con respecto a la acetilcolina, se ha establecido que la inyeccién en el estriado
de drogas que interactian con los receptores colinérgicos, influyen en la
consolidacion de la memoria, en tareas de evitacion inhibidora [92,93].
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Existe evidencia de que el estriado dorso-medial (caudado) juega un papel
significativo en el aprendizaje de nuevos patrones de respuesta, asi como en la
inhibicién de viejos patrones de respuestas y que la actividad colinérgica en el
estriado dorso-medial puede influenciar directamente la plasticidad cortico-
estriatal para producir cambios en los patrones de respuesta [95].

Por otro lado, existen reportes del deterioro de la funcion serotoninergica en
areas relacionadas con el procesamiento cognoscitivo en pacientes con
enfermedad de Alzheimer [120], mientras que en pacientes con enfermedad de
Parkinson, la transmision serotoninérgica estriatal se ve alterada junto con la
dopaminérgica [35].

Como fue mencionado previamente, los nucleos del rafé dorsal y medial son
las fuentes de mayor inervacion serotoninérgica del cerebro, y especificamente
el nucleo del rafé dorsal proyecta directamente al estriado, y cuando se
estimula eléctricamente éste nucleo se interrumpen diversos procesos de
memoria, por mecanismos que involucran a la serotonina [102].

En otros estudios, se ha determinado que la interferencia experimental del
sistema serotoninérgico no afecta, impide o mejora el desempefio de los
animales en el aprendizaje y memoria espacial [3,66,100]. Asi, en
experimentos en los que se abatié el contenido de 5-HT cerebral mediante la
aplicacion intracerebroventricular de 5,7-dihidroxitriptamina (5,7-DHT), se
reportd que no producen efecto alguno sobre el desempero de las ratas en el
laberinto acuético y el radial [66,100], sin embargo cuando la serotonina y la
acetilcolina fueron reducidas de manera simultanea, se presentaban severas
deficiencias en memoria espacial que incluian también a las estrategias
egocéntricas [99]. En otros trabajos, luego del abatimiento de la serotonina
cerebral mediante la eliminacién de su precursor triptofano de la dieta se
evalud el aprendizaje de lugar en el laberinto acuatico de Morris y se observo
que los animales realizaban predominantemente estrategias egocéntricas [73].
Ademas, en pruebas de evitacién activa y en la resolucion del laberinto de
Stone —un laberinto “T” secuencial que requiere que las ratas aprendan una
secuencia de giros izquierda-derecha-, los animales con abatimiento de

serotonina cerebral tuvieron un mejor desempernio [3,14].
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Mientras que en trabajos en los que se evalu6é la memoria de corto plazo
utilizando el laberinto de Biel de piso firme que consiste en encontrar una ruta
correcta a través de varios puntos en T, los animales con abatimiento de
serotonina cerebral resolvieron de manera mas eficiente esta prueba [34]. En
estos dos ultimos experimentos existe un fuerte componente egocéntrico, por lo
gue una posible explicaciéon de los resultados consistié en que la disminucién
de serotonina podria estar modificando el procesamiento de informacion
egocéntrica ya que aunque en ambos experimentos los animales disponian de
informacion visuoespacial, al tiempo que tenian la posibilidad de basar sus
respuestas egocéntricamente.

Asi pues, se ha reportado la facilitacién en la resolucion de laberintos con un
fuerte componente de memoria de procedimiento (egocéntrico), luego del
abatimiento de serotonina cerebral [3].

Con estos antecedentes, se realiz6 la evaluacion especifica del aprendizaje
egocéntrico, luego de la eliminacién crénica de 5-HT cerebral, mediante la
aplicacion de una inyeccion intra-cisternal de 5,7-dihidroxitriptamina, en la rata
a los 21 dias de edad. Las ratas fueron entrenadas en el laberinto acuatico de
Morris para encontrar la plataforma sumergida sin sefales visuo-espaciales,
por lo que, el laberinto fue rodeado con una cortina negra. Se realizaron 5
ensayos por dia, con un intervalo inter-ensayo de 2 minutos. Se observé que
animales intactos fueron incapaces de resolver esta tarea mientras que, se
observd un mejor desempefio conductual sobre el uso de informacion
egocéntrica, y por lo tanto un efecto facilitador del aprendizaje egocéntrico,
cuando los animales que recibieron el neurotéxico fueron evaluados a los 60
dias de edad [].

Esta facilitacién del aprendizaje egocéntrico podria estar mediada por el efecto
del abatimiento de serotonina sobre las neuronas estriatales que como fue
establecido juegan un papel central en el procesamiento de informacion
egocéntrica y este efecto podria a su vez estar mediado por alteraciones en la
funcién dopaminérgica estriatal. Esta posibilidad se origina de la existencia de
una interaccién funcional entre la serotonina y la dopamina en el sistema

nervioso central que ha sido establecida con base en diferentes estudios
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neuroquimicos y electrofisiologicos. Esta interaccién tiene una naturaleza
reciproca; es decir cuando se afecta a la serotonina esta afecta al sistema
dopaminérgico y viceversa [58].

Esta interaccién también se ha observado a nivel estriatal [48,58]. Mediante el
uso de microscopia confocal para observar terminales nerviosas aisladas
(sinaptosomas) se demostré la presencia y accidn funcional de receptores
presinapticos serotoninergicos 5-HT3 con receptores nicotinicos, en el estriado
de la rata, [69] y se ha visto que la activacion de los receptores presinapticos 5-
HT3, y los receptores nicotinicos, inducen la libreracién de diversos
neurotransmisores incluyendo dopamina, glutamato, GABA, acetilcolina y
norepinefrina, [4,118,129]. Debido a que estos dos receptores residen o se co-
localizan sobre la misma terminal nerviosa en el estriado, se sugiere la
existencia de una convergencia de las rutas serotoninergicas y colinergica en
esta regidn cerebral, ya que ambos receptores estan anclados a canales
ibnicos dependientes de ligandos, y ambos estan implicados en la regulacién

de la neurotransmision dopaminergica [69].

Por otro lado, la administracién de antagonistas al receptor serotoninérgico 5-
HT2C produce un incremento en los niveles de DA y NA sin afectar los de
serotonina, en corteza frontal, estriado y nucleo accumbens, de ratas en
libertad en movimiento [31]. Mientras que, la aplicacién intraperitoneal de
antagonistas a este mismo receptor produce un incremento en la liberacion de
DA en el nucleo accumbens (42 %) y en estriado (33 %), lo que indican que la
5-HT ejerce un control inhibitorio ténico sobre las vias dopaminergicas
mesolimbica y mesoestriatal a través del receptor 5-HT2C [26]. Otro subtipo de
receptores, los receptores 5-HT4, que los sistemas mesolimbico y nigroestriatal
poseen en abundancia, tanto en roedores como en humanos, [6,116,117],
modulan la liberacion de acetilcolina, dopamina, GABA y la misma serotonina,
[4].

En otros estudios se ha observado que los receptores 5-HT6 afectan también la
funcién nigro-estriatal a través de la modulacion de la liberacién de acetilcolina
[7], estos autores encontraron que; al bloquear los receptores 5-HT6 aumentan
la liberacién de acetilcolina y por ende de glutamato lo cual estuvo asociado

con una mejora en la memoria [103].
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Asi pues es probable que la facilitacion del aprendizaje egocéntrico observada
después del abatimiento de serotonina cerebral, sea consecuencia de la
modificacién de la funcion estriatal e involucre a la dopamina dada la estrecha
relacion entre estos transmisores.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al estriado se le involucra en procesos de aprendizaje de procedimiento,
mediante estrategias espaciales egocéntricas, y la lesidbn de esta estructura
altera la utilizacién de estas estrategias. Y Se ha encontrado evidencia de que
la serotonina cerebral esta involucrada en la modulacién del aprendizaje
egocéntrico, de manera que, el abatimiento de serotonina cerebral, facilita el
aprendizaje egocéntrico.

Por otro lado la dopamina participa fundamentalmente en la organizacién de las
funciones cognoscitivas sustentadas por la actividad estriatal, y esto se ha
demostrado mediante experimentos tanto en animales como en pacientes con

enfermedades asociadas a los ganglios basales.

Finalmente, se sabe que existe una relacidon antagoénica entre serotonina y
dopamina a nivel estriatal, por lo que la disminucion de dopamina estriatal
produce un aumento de liberacion de serotonina, mientras que, la
administracion de antagonistas a serotonina, aumentan la liberacién de
dopamina estriatal. Sin embargo, hasta la fecha no se ha demostrado: Que la
modulacién serotoninergica del aprendizaje egocentrico ocurra a nivel estriatal,
ni la relacion que puedan tener la DA y la 5-HT estriatales en la regulacién del

aprendizaje egocéntrico.
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IV. HIPOTESIS
El abatimiento de la serotonina estriatal producira la facilitacion del aprendizaje
espacial egocéntrico a través de su accién sobre la funcion dopaminérgica

estriatal en la rata.
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V. OBJETIVOS.

5.1. OBJETIVO GENERAL

Establecer la participacion de la dopamina estriatal en la facilitaciéon del
aprendizaje egocéntrico inducida por el abatimiento de serotonina estriatal.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar el aprendizaje egocéntrico de ratas sometidas a al bloqueo agudo

de dopamina estriatal, y al abatimiento de serotonina estriatal.

2. Evaluar el aprendizaje egocéntrico de ratas sometidas al abatimiento de

serotonina estriatal, y al bloqueo simultaneo de la funcién dopaminérgica.
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VIi. MATERIAL Y METODOS

6.1. Lote experimental

Se utilizaron 15 ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley, de 250 a 350 g de
peso, mantenidas bajo condiciones estandar de bioterio con ciclos luz
oscuridad de 12X12 horas.

Los animales fueron divididos en dos grupos para integrar los que formarian el
experimento 1 (n=7) y el experimento 2 (n=8), mismos que fueron sometidos al
procedimiento quirdrgico de implantacién de canulas de infusién de acero
inoxidable. Cada uno de estos animales, se entrenaron en la prueba de
aprendizaje egocéntrico, bajo tres modalidades diferentes y bajo tres

condiciones farmacolégicas diferentes que seran descritas posteriormente.

6.2. Implante de canulas guia

Dos semanas antes de iniciar las pruebas conductuales se colocaron canulas
de infusién de acero inoxidable, en el estriado dorsal derecho e izquierdo de
cada animal, con coordenadas estereotaxicas, 1.00 mm anterior a Bregma, 2.8
mm bilateral a la linea media y 5.0 mm ventral a la superficie del craneo, [85].
Para ello las ratas fueron anestesiadas con Ketamina (50 mg/kg), y
Pentobarbital sdédico (0.01 ml), aplicados intraperitonealmente. Las canulas de
infusion fueron fijadas al craneo con acrilico dental y tornillos. Se inserto un
tap6n en cada canula y Unicamente se retiraba durante la infusion de farmacos.
Inmediatamente después de la cirugia, los animales recibian una inyeccion

intramuscular de penicilina (5,000 unidades).
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6.3. Aplicacion de farmacos

6.3.1. EXPERIMENTO 1.

Los animales recibieron la aplicacion de solucién vehiculo (2.5 ul de solucion
salina durante 5 min.); y 10 minutos después se realiz6 la evaluacién del
aprendizaje egocéntrico en el Laberinto Acuatico de Morris de estos animales.
Ocho dias después de esta primera evaluacion conductual, los animales
recibieron intraestriatalmente la infusion de una mezcla de antagonistas
dopaminergicos, Espiperona y SCH23390, especificos para la familia de los
receptores D1 y D2, respectivamente (20 ng y 10 ng en 2.5 ul de solucién
salina, durante 5 minutos); y 10 minutos después fueron entrenadas para
aprender una nueva posicién en el laberinto y por ende una nueva ruta para
alcanzar la plataforma, es decir, una segunda prueba conductual.

Al dia siguiente tras haber realizado la segunda prueba de aprendizaje
egocéntrico, se realizd el procedimiento de lesibn de las terminales
serotoninérgicas estriatales, aplicando bilateralmente el neurotéxico 5,7-di-
hidroxitriptamina (5,7-DHT), 25 ug de base libre disueltos en 2.5 ul de acido
ascérbico al 1%. Treinta minutos antes de realizar la lesion con 5,7-DHT, los
animales recibieron desipramina (30mg/kg), intraperitonealmente, con la
finalidad de proteger las terminales noradrenérgicas y dopaminérgicas,
evitando de esta manera que el neurotdxico actuara sobre estas terminales

catecolaminérgicas [66].

Los niveles de serotonina se reducen dramaticamente 8 dias después de la
lesidon (83 % de disminucion), resultados similares se observan con el
metabolito 5-HIAA [25]; por lo que, 8 dias después fueron evaluadas en una
tercera prueba conductual.
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6.3.2. EXPERIMENTO 2.

Al igual que el grupo E1, los animales recibieron la aplicacion de solucién
vehiculo (2.5 ul de solucién salina durante 5 min.), y 10 minutos después fueron
evaluados en su primera prueba de aprendizaje egocéntrico. Al dia siguiente,
se realizé el procedimiento de lesion de las terminales serotoninérgicas
estriatales, aplicando bilateralmente el neurotéxico 5,7-di-hidroxitriptamina (5,7-
DHT), 25 ug de base libre disueltos en 2.5 ul de acido ascoérbico al 1%. Alf
igual que el grupo E1, los animales recibieron desipramina (30mg/kg),
intraperitonealmente, 30 minutos antes de realizar la lesion con 5,7-DHT, para
proteger las terminales noradrenérgicas y dopaminérgicas [Murtha y Pappas,
1994]. Transcurridos 8 dias los animales fueron evaluados en una segunda
prueba conductual. Finalmente, realizaron la tercera prueba de aprendizaje
egocéntrico ocho dias después de la segunda prueba, 10 minutos después de
la aplicacién de la mezcla de antagonistas dopaminérgicos Espiperona, D1 y
SCH23390, D2 (20 ng y 10 ng en 2.5 ul de solucién salina, durante 5 minutos),
de esta manera los animales realizaron esta prueba en condiciones de
abatimiento de serotonina estriatal y el bloqueo de los receptores

dopaminérgicos simultdneamente.

Las microinyecciones de los farmacos se realizaron bilateralmente, usando una
micro-jeringa BAS, modelo MD-0050, de 500 pl, bajo el control de una bomba
de micro-infusion Bee Hive BAS, modelo MD-1020, a una velocidad de 1.0
ul/min., adaptada a un controlador de rotacién del animal, Raturn from BAS,
patente No. 5816256.

6.4. Cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC)

Bajo esta técnica, se cuantificd la disminucion de serotonina estriatal como

resultado del procedimiento de eliminacién de las terminales rafé-estriatales,

mediante la medicién de las concentraciones de serotonina y su metabolito
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principal el acido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIIA), y también, como
consecuencia se midieron las concentraciones de dopamina y sus metabolitos
el di-hidroxi-fenil-alanina (DOPAC) y el acido homovanilico (HVA), en todos los
animales experimentales. Para fines de comparacion se realiz6é la medicion de
serotonina y catecolaminas estriatales a un grupo de animales testigo intactos
(n=15).

Se realiz6 la decapitacion de las ratas y la diseccidn del tejido en frio (50 mg),
se homogeneizé el tejido en 500 pl de HCL 0.1 N (frio), seguido de dos
enjuagues de 100 ul con agua HPLC (fria) y la aplicacion de 30 pl de acido
perclorico frio, (por 50 mg de tejido). Posteriormente se centrifugd a 5000 RPM
durante 5 minutos, y el sobrenadante se retiro para ser filtrado con una
membrana de 22 um. La fase movil utilizada estuvo constituida de NaH2PO4
0.1 M, EDTA (0.372 g/L), acido octanosulfénico sédico 2 mM, mantenida a un
pH de 3.78 a 3.8, previamente filtrada, desgasificada en un sonificador, y
activada con 8 % de metanol filtrado. La velocidad de flujo fue de 0.8 ml/min en
una columna Altex ultraesfera ODS 5- uM que sirvié como fase estacionaria. Se
utilizé un equipo Waters con detector electroquimico, mediante un electrodo de
referencia de hidrégeno, con un Virabajo=0.585 mV, ajustado para el pH 3.78 y
un electrodo de trabajo de pasta de carbono. Los resultados fueron expresados
en pg/mg de tejido o en ng/mg de tejido.

6.5. Laberinto Acuatico de Morris y pruebas conductuales

Los animales de cada uno de los experimentos fueron evaluados en el
aprendizaje espacial egocéntrico usando para ello el Laberinto Acuatico de
Morris, que consiste de una tina circular de 140 cm de didmetro llena de agua
pintada de azul, mantenida a 25°C, dentro del cual se coloco una plataforma de
vidrio de 12X12 cm cuya superficie queddé 3 cm por debajo del nivel del agua.
Los entrenamientos se realizaban cada ocho dias, y cada prueba conductual
constd de 10 ensayos por dia, con un periodo inter-ensayo de 1 minuto, en un
ambiente sin sefales espaciales. El laberinto fue rodeado con una cortina
negra uniforme para evitar que los animales usaran sefales visuales en la
resolucién de la prueba y por otro lado, el punto de inicio de la rata y la posicion

de la plataforma hundida fueron mantenidos en una relacion fisica constante
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entre si, pero rotando de manera aleatoria dentro del laberinto, de tal forma que
los animales no pudieran resolver la prueba mediante sefiales auditivas.

Cada ensayo consistié en lo siguiente, se colocé a la rata dentro de la tina de
cara a la pared y se le permitié6 nadar para buscar la plataforma y una vez que
la localizé, se le permiti6 permanecer sobre ella durante 15 segundos, o en
todo caso, se le permitia nadar por un periodo maximo de 60 segundos. Si
luego de los 60 segundos la rata no localizaba la plataforma de escape, era
colocada sobre ella por el experimentador e igualmente permanecia en ella.
Las rutas de nado fueron video-grabadas con una camara de video sony, para
posteriormente ser procesadas cuantitativa y cualitativamente con un
analizador de imagenes digital Zeiss Image 3.0

A partir de las pruebas conductuales de los animales se obtuvieron los valores
de latencia de escape (segundos que tarda el animal en encontrar la
plataforma), la distancia recorrida y la velocidad de nado, éstas se cuantificaron
con la finalidad de evaluar el desempefio motor.

Las rutas de nado de los animales fueron trazadas y evaluadas
cualitativamente para establecer el uso de la estrategia egocéntrica en la
resolucion de la prueba.
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15 ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley de 250 a 350 g

Procedimiento quirtrgico de implantacion de canulas guia de acero inoxidable

recuperacion ( 2 semanas )

EXPERIMENTO 1
n=7 (E1)

10 min. antes de la prueba
recibieron intraestriatalmente
solucién vehiculo.

(2.5 pl de solucioén salina, durante
5 minutos)

10 min. antes de la prueba
recibieron intraestriatalmente una
mezcla de antagonistas
dopaminérgicos
[espiperona y SCH-23390]
(20ngy 10 ngen 2.5 plde
solucién salina, durante 5 minutos)

8 dias antes de la prueba
recibieron intraestriatalmente un
neurotdxico para eliminar
serotonina [5,7-DHT]

(25 pg en 2. 5 pl de &cido
ascorbico al 1 %, durante 5
minutos)

PRUEBA
(alacha.)

PRUEBA
(al frente)

PRUEBA
(mas al
centro

alaizda.)

EXPERIMENTO 2
n=8 (E2)

10 min. antes de la prueba
recibieron intraestriatalmente
solucién vehiculo.

(2.5 pl de solucidn salina, durante 5
minutos)

8 dias antes de la prueba recibieron
intraestriatalmente un neurotéxico
para eliminar
serotonina [5,7-DHT]

(25 pg en 2. 5 pl de &cido ascorbico
al 1 %, durante 5 minutos)

10 min. antes de la prueba
recibieron intraestriatalmente una
mezcla de antagonistas
dopaminérgicos
[espiperona y SCH-23390]
(20 ngy 10 ng en 2. 5 pl de soluciéon
salina, durante 5 minutos)

y a su vez estaba eliminada la
serotonina mediante [5,7-DHT]
(25 pg en 2. 5 pl de acido ascorbico
al 1 %, durante 5 minutos)

Al finalizar las pruebas se decapitaron los animales y se cuantifico el contenido

de serotonina y su metabolito, asi como el contenido de dopamina y sus

metabolitos mediante la técnica de HPLC.




6.6.1. Esquema de pruebas conductuales

A LA DERECHA AL FRENTE

MAS AL CENTRO
A LA IZQUIERDA
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Vil. RESULTADOS

La curva de aprendizaje de los animales fue evaluada comparando las
latencias de escape obtenidas por el grupo cada ensayo con respecto al
primero. Las comparaciones intragrupales fueron realizadas utilizando el

ANOVA de Friedman y la prueba de Wilcoxon como prueba pareada.
7.1. Experimento 1.

En el experimento 1 luego de la aplicacién de solucién salina, los animales no
fueron capaces de disminuir su latencia de escape significativamente (X% =
15.494, p = 0.078), en ninguno de los nueve ensayos subsecuentes
comparados con el primero. De la misma manera, las comparaciones intra-
grupales de la segunda prueba, después de la aplicacion de la mezcla de los
antagonistas dopaminérgicos los animales no fueron capaces de reducir
significativamente su latencia de escape (X3 = 13.811, p = 0.129). Sin
embargo, en la tercera prueba de aprendizaje ocho dias después del
abatimiento de serotonina, los animales mostraron una reduccién significativa
de su latencia de escape (X2r = 27.25, p = 0.001) de manera que los ensayos
cinco (p = 0.043) siete (p = 0.018) y ocho (p = 0.018) la latencia fue menor con
respecto al primer ensayo, también presentaron una tendencia en los ensayos
seis (p = 0.063), y diez (p = 0.063) (Figura 1).
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Figura 1. Latencia de escape de los animales sometidos al experimento 1.

Mediana + error estandar de la mediana. * ensayo 1 Vs los subsecuentes. p <

0.05.
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Las comparaciones inter-prueba de la latencia de escape fueron realizadas
utilizando las mismas pruebas estadisticas ya mencionadas. Comparando las
tres pruebas del grupo entre si, observamos que hubo diferencias significativas
(X2r = 71.63, p < 0.001), de manera que al realizar las comparaciones
pareadas observamos que la latencia de los animales durante su segunda
prueba luego de la aplicacion de la mezcla de antagonistas dopaminérgicos fue
menor en el ensayo 4 comparada con la latencia de ese mismo ensayo luego
de la aplicacién de solucién salina, mientras que el grupo presentd latencias
mas cortas en su tercera prueba ocho dias después del abatimiento de
serotonina, en comparacion con su primera prueba conductual, en los ensayos
seis, siete y nueve (p = 0.034, p = 0.018 y p = 0.028, respectivamente); y en los
ensayos tres (p = 0.046) y seis (p = 0.018), en comparacioén con la segunda
prueba (Figura 2). Las rutas de nado de un animal representativo se muestran

en la figura 3.

Asi la aplicacion de antagonistas dopaminergicos no produjo cambios en el
aprendizaje egocéntrico de las ratas, mientras que el abatimiento de serotonina
estriatal produjo la facilitacién del aprendizaje espacial egocéntrico, evaluado

en el corto plazo.
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—s—salina ——ADA ——5,7-DHT

segundos

ensayo

Figura 2. Latencia de escape de los animales sometidos al experimento 1.
Mediana + error estandar de la mediana. * solucion salina Vs 5,7-DHT; O

solucién salina Vs antagonistas dopaminérgicos; & 5,7-DHT Vs antagonistas

dopaminérgicos. p < 0.05.
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SOLUCION SALINA ADA 8,7DHT

Figura 3. Rutas de nado de un animal representativo, sometido al experimento
1. 10 ensayos por dia. Linea negra ensayo non, linea gris ensayo par.
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7.2. Experimento 2.

En el experimento 2, en la comparacion intragrupal de la latencia de escape de
los animales luego de la aplicacion de solucién salina en su primera prueba
observamos que estos animales no redujeron significativamente su latencia de
escape (X2r = 9.788, p = 0.368) de manera semejante a lo observado luego de
la primera prueba en el experimento 1. en la segunda evaluacion conductual de
estos animales ocho dias después de la aplicaciéon de la 5,7-DHT observamos
una disminucién significativa de la latencia de escape por parte de los animales
(X2r = 20.618, p = 0.014) de manera que las comparaciones pareadas
indicaron que en los ensayos cuatro (p = 0.018), ocho (p = 0.018) y nueve (p =
0.012) las latencias fueron menores que en el primer ensayo; mientras que una
tendencia semejante se observé los ensayos siete (p = 0.075) y diez (p =
0.080) (Figura 4). Asi, obtuvimos una vez mas que el abatimiento de serotonina
estriatal facilita el aprendizaje egocéntrico.

En la tercera prueba conductual, con abatimiento de serotonina estriatal pero
con el bloqueo simultdneo de los receptores dopaminérgicos, los animales
fueron incapaces de reducir significativamente su latencia de escape (X2r =),
de modo que el la facilitacion del aprendizaje egocéntrico inducida por el
abatimiento de serotonina estriatal desaparecieron cuando los receptores de
dopamina fueron bloqueados (Figura 4).
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Figura 4. Latencia de escape de los animales sometidos al experimento 2.

Mediana + error estandar de la mediana. * ensayo 1 Vs los subsecuentes. p <
0.05.
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Las comparaciones inter-prueba de la latencia de escape mostraron que hubo
diferencias significativas entre pruebas (X2r = 91.134, p < 0.001) y las
comparaciones pareadas indicaron que estos animales tuvieron una latencia de
escape menor durante la segunda prueba bajo condiciones de abatimiento de
serotonina en comparaciéon con la prueba uno después de la aplicacién de
solucién salina, en los ensayos cuatro (p = 0.018), siete (p = 0.018), ocho (p =
0.028), nueve (p = 0.012) y diez (p = 0.027). Ademas durante tercera prueba
conductual (en condiciones de blogueo dopaminérgico) los animales tuvieron
latencias menores en comparacién a la primera prueba, en los ensayos uno y
cuatro (p = 0.043) asi como en los ensayos siete (p = 0.028) y nueve (p =
0.018). Finalmente, las ratas hicieron latencias menores durante la segunda
prueba (abatimiento de serotonina), en el ensayo nueve (p = 0.021) en
comparacién con la tercera prueba (con lesion serotoninergica y bloqueo
dopaminérgico (Figura 5). Las rutas de nado de un animal representativo se
presentan en la figura 6.

De esta manera, en el segundo experimento, se indujo la facilitacién del
aprendizaje egocéntrico que se observd en la segunda prueba conductual y
entonces se verific6 si esta facilitacibn dependeria de la transmision
dopaminérgica al realizar la tercera prueba luego de aplicar la mezcla de
antagonistas dopaminérgicos y se observo que la facilitacion desaparecié.
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Figura 5. Latencia de escape de los animales sometidos al experimento 2.
Mediana + error estdndar de la mediana. * solucion salina Vs 5,7-DHT; +
solucion salina Vs 5,7-DHT/ADA; # 5,7-DHT Vs 5,7-DHT/ADA. p < 0.05.
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Figura 6. Rutas de nado de un animal representativo, sometido al experimento

2. 10 ensayos por dia. Linea negra ensayo non, linea gris ensayo par.
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Las diferencias entre la prueba uno y tres se deben mas que al aprendizaje
exitoso por parte de las ratas (puesto que en la curva de aprendizaje no se
observé reduccién significativa de latencia) a que los animales en la tercera
prueba tienen un muestreo de la tina mas eficiente que les permite
ulteriormente localizar la plataforma y no al desarrollo de estrategias
egocéntricas como puede observarse en las rutas de nado.

7.3. Experimento 1y 2.

Con la finalidad de hacer mas evidentes los resultados de la facilitacion del
aprendizaje egocéntrico, los animales de los dos experimentos fueron
agrupados y se realizd la comparacion de las condiciones salina y abatimiento
de serotonina de los 15 animales. Las comparaciones intragrupales mostraron
un efecto significativo del entrenamiento para la primera prueba de estos
animales, es decir después de la aplicacion de solucién salina (x2r = 19.644, p
= 0.020) y al realizar las comparaciones pareadas observamos que el ensayo
cuatro fue menor con respecto al primero (p = 0.042). Mientras que luego del
abatimiento de serotonina los animales presentaron la reduccion significativa
de la latencia de escape (X2r = 29.857, p < 0.001) desde el ensayo cinco hasta
el décimo ensayo (p = 0.021, p = 0.050, p = 0.004, p = 0.001, p = 0.004, y p =
0.0012; del cinco al diez, respectivamente) (Figura 7).
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Figura 7. Latencia de escape de los animales sometidos a la condiciéon con

solucion salina y a la eliminacién de serotonina. Mediana + error estandar de la

mediana. * ensayo 1 Vs los subsecuentes. p < 0.001.
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Las comparaciones interprueba mostraron que la latencia de los animales
durante su prueba posterior al abatimiento de serotonina fue menor con
respecto al la latencia que realizaron luego de la prueba en la que recibieron
solucién salina (X2r = 126.43, p < 0.001) excepto el tercer ensayo, en los nueve
ensayos restantes (p = 0.043, p = 0.012, p = 0.01, p = 0.038, p = 0.011, p =
0.001, p = 0.005, p = 0.001, y p = 0.006; para los ensayos uno al diez,
respectivamente) (Figura 8).
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Figura 8. Latencia de escape de los animales sometidos a la condiciéon con

solucion salina y a la eliminacién de serotonina. Mediana + error estandar de la

mediana. * solucion salina Vs 5,7-DHT. p < 0.001.
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Con respecto a la distancia recorrida por los animales, no hubo evidencias de
problemas motores en ninguna de las condiciones y las velocidades de nado

fueron semejantes entre las mismas (datos no mostrados).

7.4. Resultados de HPLC.

Para verificar la lesion de las terminales serotoninérgicas el contenido de
serotonina estriatal de cada uno de los grupos experimentales fue medido y
comparado con los valores obtenidos de un grupo de animales testigo
mediante un ANOVA y tukey como prueba post hoc. Se observdé una
disminucién significativa de la serotonina para los grupos E1 y E2 [F (2,45) =
30.29, p < 0.001], de manera que el grupo E1 tuvo menos serotonina que el
testigo (p < 0.001), al igual que el grupo E2 (p < 0.001); mientras que no hubo
diferencias entre ambos grupos experimentales (p = 0.757).

Una vez establecida la disminucién de serotonina y que los dos grupos tuvieron
una disminucién semejante, fueron agrupados en uno solo y se realiz6 la
comparacién de serotonina y su metabolito, asi como de dopamina y sus
metabolitos entre el grupo testigo y los 15 animales experimentales, utilizando
la prueba T de student. De esta manera se obtuvo una diferencia significativa
entre el contenido de serotonina (p < 0.001) que fue menor para el grupo de
animales lesionados (suma de E1 y E2), mientras que el contenido de acido 5-
hidroxi indol acético fue menor para este mismo grupo (p = 0.001) (Figura 9).

El contenido de dopamina estriatal fue menor en el grupo experimental (E1+E2)
(p = 0.005), y el contenido de DOPAC fue mayor en los animales
experimentales (p = 0.037); mientras que no hubo diferencias en el contenido
de HVA (p = 0.846) (Figura 10).

El cociente HVA/DOPAMINA no fue significativo p=0.415, en cambio en el
cociente DOPAC/DOPAMINA se obtuvo una diferencia significativa p=0.008.
(Figura 11).



56

330 1 aT OE

300 1 |

250 |

200 A |

pgsmg

130 1

100 - ”
50 - Y }

SHT SHILA,

Figura 9. Contenido de serotonina y su metabolito SHIIA estriatales del grupo
testigo y la suma de los animales sometidos al experimento 1y 2. Media + error

estandar. * Testigo Vs Suma de E1 y E2. p < 0.001.
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Figura 10. Contenido de dopamina y sus metabolitos (HVA y DOPAC)
estriatales del grupo testigo y la suma de los animales sometidos al

experimento 1y 2. Media + error estandar. * Testigo Vs Suma de E1 y E2. p <
0.037.
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VIIl. DISCUSION

Los animales de los dos grupos en condiciones de aplicacion de solucién salina
no pudieron reducir significativamente sus latencias de escape. Esta prueba de
aprendizaje egocéntrico es una prueba dificil de realizar, pues los animales en
condiciones normales recurren principalmente a estrategias de lugar para
resolver una tarea en el espacio y posteriormente al no poder solucionarla,
comienzan a utilizar estrategias egocéntricas que de por si implican una mayor
dificultad para la navegacion. Debido a esta dificultad en trabajos previos se
observd que los animales normales no son capaces de reducir
significativamente su latencia de escape con 5 ensayos de entrenamiento bajo
las mismas condiciones ambientales utilizadas en el presente trabajo [74]. Para
el presente trabajo se entreno a los animales diez ensayos y pese a lo cual en
condiciones control no pudieron realizar el aprendizaje. Sin embargo los dos
grupos de animales experimentales, luego del abatimiento de serotonina
estriatal, presentaron una reduccién significativa de la latencia de escape, es
decir, una clara facilitaciéon del aprendizaje egocéntrico, que fue mas evidente
cuando se analizaron en conjunto los datos de los 15 animales. De esta
manera, la facilitacion del aprendizaje egocéntrico que previamente se habia
observado tras el abatimiento de serotonina cerebral [74] se pudo reproducir
tras el abatimiento de la serotonina especificamente del estriado. Esta
estructura que ha sido propuesta como un componente central en el
aprendizaje de procedimiento y particularmente en el aprendizaje egocéntrico
[18,20,21] es muy probablemente la estructura subyacente a la facilitacion que
se produce tras el abatimiento de serotonina cerebral en este tipo de
aprendizaje.

La aplicacién de los antagonistas dopaminérgicos no produjo alteraciones en la
ejecuciéon de las pruebas de aprendizaje egocéntrico ya que los animales en
condiciones control no podian realizar el aprendizaje y lo mismo sucedi6

cuando se aplicd la mezcla de antagonistas dopaminérgicos. De este modo no
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se presentaron deficiencias adicionales por la aplicacion de los antagonistas en
una prueba que, en condiciones normales, los animales no eran capaces de
resolver. No se puede excluir a partir de los presentes resultados la posible
participacion de la dopamina en la regulacion de este aprendizaje en
condiciones normales, lo que deberia evaluarse entrenando a los animales los
ensayos suficientes para que en condiciones control logren reducir
significativamente la latencia de escape. Asi la modulacion dopaminérgica del
aprendizaje egocéntrico en condiciones normales, no puede descartarse de los
presentes resultados. Pues aunque se ha observado que la dopamina esta
involucrada en funciones cognoscitivas, dependientes de la actividad estriatal,
aun no se conoce, que funcién especifica tenga en la modulacion estriatal del
aprendizaje egocéntrico.

Sin embargo nuestros resultados indican que existe una dependencia
dopaminérgica en la facilitacibn del aprendizaje egocéntrico, ya que al
administrar antagonistas dopaminérgicos de los receptores D1 y D2
simultaneamente al abatimiento de la serotonina estriatal, se observé que ésta

facilitacién desaparecio.

Una posible relacion entre la serotonina y la dopamina que explicaria nuestros
resultados es que, que cuando se abate la serotonina estriatal se produce una
desinhibiciéon de la dopamina en esta region, ya que existen reportes de que el
incremento en la transmisién dopaminérgica se encuentra relacionado con un
mejor desempefio conductual en pruebas de memoria de trabajo espacial, que
se deteriora por la disminucién de la misma [54].

Se ha reportado que las terminales serotoninergicas hacen contacto sinaptico
tanto con neuronas que contienen dopamina como con interneuronas
GABAergicas en la sustancia nigra pars compacta, sustancia nigra pars
reticulada y estriado [27,39]. Ademas, la ruta estriato-nigral esta inervada por
aferentes serotoninergicas tanto en terminales nerviosas dopaminergicas del
estriado como en cuerpos celulares dopaminergicos en la sustancia nigra [110].
Datos anatomicos han mostrado que los receptores 5-HT1B estan presentes
abundantemente en el estriado y en la sustancia nigra [11,104].
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Este receptor puede funcionar como autoreceptor sobre neuronas
serotoninergicas y como heteroreceptor sobre neuronas no serotoninergicas
para controlar la liberacion del neurotransmisor [13,44,65].

Ademas, en el estriado existen varicosidades serotoninergicas que estan
principalmente difusas o dispersas y no hacen contacto sinaptico con las
terminales dopaminergicas [108], a través de las cuales podrian influir como
moduladores de la actividad estriatal.

Los antagonista a receptores 5-HT2C/B (SB 206553) aumentan tanto la
actividad basal como la de reposo de dopamina en el estriado y nucleo
accumbens y el disparo basal en la sustancia nigra pars compacta [87,119].
Resultados similares fueron reportados usando un antagonista (SB-242084)
altamente selectivo para receptores 5-HT2C, ademas estos antagonistas
producen un incremento en la liberacién de dopamina y noradrenalina sin
afectar la de serotonina, en corteza frontal, accumbens y estriado, en ratas con
libertad de movimiento [31]. Se ha reportado una modulacién por parte de la
serotonina a través de receptores 5HT4 sobre la liberaciébn de acetilcolina,
GABA, dopamina y la misma serotonina [4].

De esta manera, la disminucién de la serotonina pudo, al menos a través de
estos receptores, conducir al incremento de la liberacion de dopamina a la cual
en condiciones normales controlan. De acuerdo con esto, en nuestros
resultados observamos que el contenido de dopamina del estriado se vio
disminuido, mientras que el contenido de DOPAC estuvo incrementado y el de
HVA no mostré cambios. Estos resultados indican de manera indirecta que la
dopamina estuvo siendo utilizada mas rapidamente en los grupos
experimentales ya que la razén metabolito/transmisor se encuentra
incrementada en estos animales (Figura 11) pues este cociente es un indicador
indirecto de la velocidad de utilizacién del transmisor, y se ha sugerido que la
elevacién en los niveles de 5-HIAA reflejé un aumento en la liberacion de 5-HT
[68], asi es posible que la disminucion de serotonina en nuestros animales
experimentales condujera al incremento de la liberacion de dopamina.

Las fibras corticoestriatales terminan principalmente sobre espinas dendriticas
de las neuronas de proyeccion espinosas medianas donde ellas parecen
ejercer una influencia excitadora mediada a través de glutamato, sobre la
actividad de estas neuronas [121]. Estas neuronas dopaminérgicas estan bajo
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un control sinaptico altamente complejo, probablemente porque existe una
dependencia sobre la actividad y relacion topografica de un gran niumero de
aferentes sindpticas [18], y, la igualmente compleja influencia de la dopamina
sobre los estados de actividad de las neuronas estriatales asi como su
interaccién con la neurotransmisién glutamatergica es aun muy controversial
[121]. Las neuronas espinosas medianas generalmente presentan una
caracteristica de cambio en el potencial de membrana que consiste en estados
de “sobre-regulacion y sub-regulacion” representando las condiciones de la
membrana hiperpolarizada y despolarizada, respectivamente [71,125,126].

Las dendritas distales de las neuronas espinosas medianas reciben entradas
corticales, mientras que los cuerpos celulares y las dendritas proximales son
los blancos de aferentes intrinsecas colinérgicas [33]. Ademas se conoce que
las fibras aferentes dopaminérgicas provenientes de la sustancia nigra pars
compacta hacen contacto sinaptico sobre el cuello de las espinas dendriticas
de las neuronas espinosas medianas [29].

Asi el incremento de la liberacion de dopamina (a través de sus contactos
sobre el cuello de las espinas dendriticas de las neuronas espinosas
medianas), pudo actuar sobre las sinapsis directas que se dan con axones
excitatorios provenientes de la corteza, especificamente sobre la cabeza de las
espinas dendriticas de las neuronas espinosas medianas, ocasionando que la
dopamina tenga una mayor influencia en la modulacién del flujo de informacién
[107].

En este sentido, se a descrito que los axones dopaminérgicos participan en
arreglos triadicos altamente especializados con neuronas espinosas de
proyeccidon, que también reciben una entrada excitadora de la corteza, por lo
qgue la dopamina podria modular las entradas corticales o influencias talamicas,
sobre las espinas, de las mismas neuronas espinosas medianas, que son las
principales neuronas de salida del estriado [33].

Por otro lado, se sabe que la activacion tonica de los receptores D1 y D2 ejerce
efectos potentes sobre la eficacia sindptica y la excitabilidad de las neuronas
estriatales [121].
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De este modo, en animales intactos, la dopamina modula diferencialmente la
excitabilidad de las neuronas estriatales en una manera dependiente sobre el
estado-estable del potencial de membrana dado por el manejo de aferentes
glutamatergicas y por los subtipos de receptores dopaminérgicos involucrados
en la modulacion de la actividad neuronal [70].

Asi, el incremento de la dopamina estriatal pudo producir una mayor influencia
sobre la transmision corticoestriatal que se reflejaria en la mayor eficiencia de

los animales en condiciones de abatimiento de serotonina.

Sin embargo, la disminucién de serotonina pudo afectar ya sea de manera
directa o indirecta otros sistemas de transmision, por ejemplo, se ha observado
que lesiones de la via serotoninergica dan como resultado el aumento
significativo de las concentraciones basales de glutamato en el estriado [53,59].
Ademas, se ha reportado recientemente que la inyeccién intra-
cerebroventricular de 5-7 DHT aumenta la liberacion de Ach en rebanadas
estriatales, aunque el uso de rebanadas excluye la influencia de mecanismos
de reaccion o retroalimentacion extraestriatales que pueden ser importantes en
el animal intacto [102]. Por otra parte, otros estudios sugieren que las neuronas
del rafé dorsal y medial son tdénicamente excitadoras sobre las neuronas
colinérgicas estriatales [102]. Ya que existen experimentos en los cuales se
midieron las concentraciones de ACh durante la adquisicion de aprendizaje de
lugar y reversién del aprendizaje en ratas, y se observdé un aumento en la
liberacién de ACh durante la reversién del aprendizaje en la etapa inicial del
entrenamiento misma en la que las ratas usaban una estrategia egocéntrica, y
la expresion de una estrategia egocéntrica resulté en una liberacién elevada de
ACh en el estriado [94].

Asi, la facilitacion del aprendizaje egocéntrico observada luego del abatimiento
de serotonina estriatal pudo deberse al incremento de la actividad
dopaminergica ya que la aplicacién de antagonistas a dopamina desaparecio
completamente dicha facilitacién. Sin embargo, el efecto de la denervacidn
serotoninergica sobre cada uno de estos sistemas puede estar contribuyendo
con esta facilitacién, y ademas la interaccion entre la dopamina y la acetilcolina

que junto con la serotonina modulan las entradas corticoestriatales, podria
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estar modificada. Por ello se propone la realizaciéon de estudios tendientes por
un lado a esclarecer la participacion de la dopamina en la regulacion del
aprendizaje egocéntrico, y por otro la contribuciébn de cada uno de estos
sistemas y de las interacciones de ellos para la manifestacién de la facilitacién
de este tipo de aprendizaje evocada por el abatimiento de la serotonina

estriatal.
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CONCLUSIONES

La facilitacién del aprendizaje espacial egocéntrico, se observd, cuando se

abatié la serotonina estriatal.

En condiciones de la eliminacién serotoninérgica y del bloqueo dopaminérgico
simultaneo, ésta facilitacion desaparece. Dicha facilitacion fue dependiente de

la dopamina estriatal.

Es por ello, que estas complejas interrelaciones entre dopamina y serotonina,
en donde ambos interactian beneficamente, juegan un papel crucial en la
busqueda de mecanismos que nos permitan entender los cambios que ocurren,
0 manifestaciones que se presentan, principalmente en ciertas enfermedades
neurodegenrativas, asociadas con los ganglios basales, especificamente con el

estriado.
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