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RESUMEN

Los acumulos de neuronas cerebrales no corticales
conocidos como "ganglios basales" (GB) intervienen en la regulacion
de las funciones motoras. Las funciones motoras son comandadas
por la actividad neural de las cortezas (Cx) motora y premotora. Los
comandos corticales se dirigen a la médula espinal donde estan las
motoneuronas encargadas de activar a los musculos involucrados
en el movimiento. Los GB regulan estos comandos o "programas”
de activacion motora generados por la Cx mientras estan en
marcha. Los GB reciben entradas de la Cx sensorial que ayudan a
corregir y afinar los programas motores. Como la mayoria de los
circuitos cerebrales, los GB utilizan la neurotransmision rapida,
asociada a receptores-canal activados por ligando, y los
neurotransmisores glutamato (excitador) y acido gama-aminobutirico
(GABA) (inhibidor), para conformar sus circuitos. Sin embargo, la
neurotransmision  rapida estd regulada por la Illamada
neurotransmisiéon lenta o moduladora, asociada a receptores que
activan cadenas de sefializacion intracelular (e.g., proteinas G).
Acaso, el neurotransmisor modulador mas importante de los GB es
la dopamina (DA). Sin DA, el circuito de los GB sufre un colapso
total y deja de funcionar. Esto constituye un ejemplo dramatico de la
importancia de la neuromodulacion. Esto es lo que parece suceder
en la enfermedad de Parkinson, que es quizas, la primera patologia
reconocida como desorden de la neuromodulacion. El tratamiento de
esta enfermedad se basa en la terapia restitutiva con analogos o
precursores del neuromodulador DA. Asimismo, diversas
enfermedades motoras se conciben ahora como desbalances
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neuromodulatorios en el circuito de los GB (coreas, distonias, etc.).
En el presente trabajo revisaremos el circuito de los GB y las
acciones moduladoras de la DA.

ABSTRACT

The sets of non-cortical cerebral neurons known as the
basal ganglia (BG) help to regulate the motor functions. Motor
functions are commanded by the neural activity of the motor and
premotor cortices (Cx). Cortical commands are sent to the spinal
chord where motoneurons in charge of activating the muscles
involved in movement are located. The BG regulate these
commands and "programs" of motor activation while they are going
on. In order to do that, the BG receive inputs from the sensory Cx
that help to correct and tune the motor commands and programs. As
most brain circuits, the BG use fast neurotransmission associated
with  postsynaptic ligand-gated receptor-channels, and the
transmitters glutamate (excitatory) and O -amminobutyric acid
(GABA) (inhibitory), to build its circuits. However, fast
neurotransmission is regulated by the so-called slow or modulatory
neurotransmission, associated with receptors coupled to intracellular
signaling cascades (e.g., G proteins). Perhaps, the most important
modulatory neurotransmitter of the BG is dopamine (DA). Without
DA, the BG circuit suffers a total collapse and stops functioning. This
constitutes a dramatic example of the importance of
neuromodulation. This is what happens in Parkinson's disease,
which might be the first pathological entity recognized as a
neuromodulatory disorder. The treatment of this disease is based on
restitution therapy using analogues or precursors of the
neuromodulator DA. Similarly, various motor diseases are now
conceived as neuromodulatory unbalances in the BG circuit
(choreas, distonias, etc). In the present work, both the BG circuit and
the neuromodulatory actions of DA are reviewed.

Breve introduccién al funcionamiento del sistema motor

Los grupos de neuronas centrdes que controlan a las motoneuronas
gue generan d movimiento estdn en d tdlo cerebrd (0 TC - bulbo, puente,
mesencéfado y cerebelo) vy en € cerebro (corteza cerebra -Cx- y ganglios
basdes -GB). Para que un movimiento sea gecutado por una extremidad se
requiere. 8 activar los misculos agonisas que gecutan  movimiento, eg.,
flexores, b) inhibir los misculos antagonistas que se oponen a dicho
movimiento, eg., extensores, y ) activar cietos musculos posturades o
antigravitatorios para presarvar e centro de gravedad ddl cuerpo, y asi
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mantener d equilibrio mientras d movimiento s efectlia Ad, d corrdato
neura de todo movimiento requiere que las neuronas de unos misculos se
activen y las de otros se inhiban. Los grupos de neuronas que mantienen
tono muscular y la postura estén sStuados en € TC, en la region que s
denomina "formacion reticular”, que recibe entradas aferentes sensorides de
la médula espind y del gparato vedtibular. Estas neuronas estan todo € fempo
activas, pero reciben influencias inhibidoras de los GB, de cerebelo y de la
Cx, que disminuyen su activacion de acuerdo a la demanda. S edas vias
inhibidoras s ledonan, la subsancia reticular se "liberd’ generando una
sobreactivacion  motora que causa rigidez, pardiss egpédica y aumento
generdizado dd tono muscular (Suszkiw, 1996). ESto sugiere que € llamado
"repos0” (relgacion y ausencia de movimientos visbles) es un proceso activo
generado por € bdance entre la actividad tonica de las neuronas dd talo
caebra y la actividad inhibidora producida por la mesva innervacion
cerebrd (Cx, GB) sobre las interneuronas inhibidoras dd tdlo.

Cuando se gecuta un movimiento no se parte de cero para comenzar a
activar a las neuronas motoras involucradas (tal y como lo hacen agunos
prototipos de robots), Sno que Sempre hay una actividad basal sobre la cud
se sobreponen, de manera fésica y secuencia, aumentos o disminuciones de la
actividad. El Unico momento en que la actividad basd disminuye cas por
completo es durante € suefio paradgjico. La Figura 1 es un esquema genera
de circuito dd sstema motor, incluyendo € lugar que corresponde alos GB.

Los ganglios basales

Los GB comprenden grupos neurondes de entrada, como €
neoestriado (0 NE, que comprende a los nucleos caudado y putamen); nlcleos
de sdida como d globo pdido interno (GP) y la sustancia negra reticulada
(SNIr) y nucleos intrinsecos como la sustancia negra compacta (SNc), € globo
pdido exteno (GPe) y € nicleo subtdamico (NST). En la figura 2 se
esquematizan los niicleos que forman parte de los GB.
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Figura 1. Lugar de los ganglios basales en el sistema motor. Cx: corteza cerebral, GB:
ganglios basales, T: tdlamo, C: cerebelo, TC: talo cerebral, ME: médula espinal. Las vias
ascendentes sensoriales (en azul) llegan a la Cx haciendo sinapsis en T. El cerebelo recibe
aferentes sensoriales del TC, provenientes de la ME y €l nucleo vestibular (en verde). La Cx
también se comunica con el C através del TC (en verde). La Cx generalas vias descendentes
gue llevan los comandos motores (en rojo). Algunas llegan directamente a la ME, muchas
llegan a TC para regular multiples vias descendentes (rubroespinal, vestibulo espinal, tecto
espinal, reticulo espinal) junto con la regulacion de los GB y el C (en magenta). La Cx se
comunica directamente con los GB llevando informacion sensorial y motora (en rojo). Los
GB modifican la informacién de Cx y la envian a T y TC (en magenta). El T regresa la
informacion modificadaala Cx motoray premotora.

El NE recibe aferentes de toda la corteza (sensorid, motora y de
asociacion). ESto es, recibe copias de perceptos y de programas motores en
gecucion. Grupos de neuronas piramidades aregladas en columnas disparan
sncronicamente y en secuencia para activar a los masculos que gecutan un
determinado movimiento. Hay grupos de neuronas dedicados a cada musculo
de cuerpo. Edstas neuronas piramidaes excitan de manera smulténea a las
neuronas de los GB (Fig. 2). La conexion entre Cx y NE utliza
neurotransmison  répida, o sea, las dferentes corticdes d NE son
glutamatérgicas y activan receptores-cand de los tipos AMPA y NMDA en
las neuronas pogt-sndpticas (ver Glosario). El 95% de las neuronas
neoestriatales post-singpticas son de proyeccion y GABAérgicas (llamadas
"egpinosas medianas' debido a la cantidad de espinas dendriticas que poseen),
y responden a la activacion cortical con trenes de potencides de accion que
anteceden en decenas de milissgundos a la activacion muscular  (Wilson,
1998). La micro-estimulacion de pequefios grupos de neuronas neoedtrictaes
activa grupos musculares drededor de una articulacion (Alexander, 1987). Por
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lo anterior, la actividad de las neuronas espinosas es considerada "la sdida
funciond"” dd NE y condituye € punto de aranque de todos los modeos
sgémicosy fisiopatolégicos de los GB (e.g. Alexander, 1995; Mink, 1996).

Cx
v
> NE
GPi/SNr
"Heng at

Figura 2. Componentes de los Ganglios Basales (GB). Cx: corteza cerebral, NE:
neoestriado (nlcleos caudado y putamen), GPi: globo pélido interno, SNr: substancia negra
reticulada, GPe: globo pélido externo, SNc: substancia negra compacta, origen de la aferencia
dopaminérgica a NE (en café), NST: nucleo subtaldmico. C: cerebelo, af: aferentes. Red
directa en verde. Red indirecta en amarillo. GPi/SNr: nlcleos de salida. Proyecciones
corticales en rojo. Proyecciones de los nlcleos de salida a T en magenta. Se usa la palabra
"red", en vez de "via', pues como se explica en el texto, se trata de conectar grupos
neuronales que no necesariamente se activan de manera igual o al unisono. La activacién
diferencial de estos grupos neuronales (como la funcién de contraste en un monitor de TV) es
lo que esfacilitado por la dopamina.

Redes directa e indirecta

Las neuronas dd NE proyectan hacia afuera ded nicleo de dos
maneras. Un grupo de neuronas proyecta directamente sobre los nicleos de
sida, d GPi y la SNr (flecha verde en la Fig. 2), mientras que otro grupo
proyecta sobre e GPe (flecha amarilla en la Fg. 2). El primer grupo iniciala
llamada“red directa’, y d segundo originalallamada“red indirecta’’.
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Los nlcleos de sdida, GP y SNr (Fig. 2), innervan a los nlcleos
basdes dd tdamo (T) (flecha magenta en la Fig. 2). De los nlcleos taamicos
surgen crcuitos tdamo-corticades que modifican la activided de sdida de las
cortezas motora y premotora (flecha azul de T a Cx en la Fig. 2). Ad, d
crcuito se inicia y termina en la Cx. Sn embago, la actividad neurd es
regresada a la Cx después de ser contrastada con entradas sensorides y ser
transformada por las redes "directd’ e "indirecta’ de los GB. La investigacion
actua trata de entender qué "le hacen" las redes directa e indirecta de los GB a
los comandos motores de la corteza. Una de las hipotesis postula que los GB
ayudan a separar funcionamente a las poblaciones de neuronas que activan
musculos agonistas de las que activan muasculos antagonistas (Mink, 1996).
Esto tiene que hacerse en rdpida sucesdn pues un programa motor esta
compuesto de una secuencia de comandos que activan y desactivan a los
grupos musculares involucrados sguiendo un patron tempord. Los musculos
antagonidas para un movimiento pueden s sSnergigas para otro movimiento.
Asi, muchos programas motores solo son aprendidos después de muchos
ensayos y practica, por lo que los GB edtan involucrados en d
condicionamiento, lamemoriay € gorendizge (Schultz, 1998).

Las neuronas de los nicleos de sdida, d GR y la SNr, son
GABAérgicas inhibitorias. Su actividad es tonica, i.e, digparan potenciaes de
accion todo d tiempo a frecuencias de entre 20 y 50 Hz, produciendo una
inhibicion sogtenida de las neuronas de los circuitos motores tdamo-
corticdes. GPi 'y SNr poseen una representacion topogréfica de todos los
musculos del cuerpo. La actividad tonica de estos nlcleos mantiene inhibida
la activacion de grandes grupos musculares y se opone a la activacion
generdizada provocada por la actividad de la formacion reticular dd TC. Para
gue pueda redizarse la activacion de algunos musculos, eg., para redizar un
movimiento voluntario, hay que inhibir sdectivamente a las neuronas
inhibitorias del GPi o SNr que impiden los movimientos de esos musculos
(flechaverde en Fig. 2) (Alexander, 1995).

Las neuronas de GP y SNr pueden inhibirse sdectivamente cuando
reciben andanadas de potencides de accion enviados por las neuronas
GABAérgicas neoedtriatdes de la red directa. Estas réfagas de potencides de
accion, como ya vimos, estén comandadas por la Cx (en rojo, Fig. 2) (Wilson,
1998). La conexion involucra neurotransmisédn rgpida inhibitoria utilizando €
receptor cana GABAA. Asi, dos grupos de neuronas inhibitorias en serie, uno
en d NE y otro en & GPI/SNr (Fig. 2), permiten redlizar una activacion neta 'y
focdizada de los nuceos tdamo-corticdes mediante "desnhibicion®. Eda
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desnhibicion fadlita los movimientos voluntarios originedos en la Cx
(Alexander, 1995).

Papel de la dopamina sobre las neuronas de lared directa

El neurotransmisor DA, liberado por las neuronas de la SNc que
inneva d NE, activa receptores para la dopamina (dopaminérgicos),
principdmente de un tipo paticua llamado D1, en las neuronas
neoestriatales de la red directa. Estos receptores estan acoplados a una cadena
de sefidizacion intracdular. Su activacion hace que aumente la excitacion que
gerce la actividad corticd sobre las neuronas espinosas dd NE (Gonon,
1997); é&to aumenta la activacion (desinhibicion) de las neuronas tdamo-
corticdles que activan a los misculos agonigtas, y por lo tanto, facilita los
movimientos (Alexander, 1995).

El efecto "procurador” de DA sobre la excitabilidad del NE se debe a
la facilitacion de corrientes perdgtentes de cacio en las neuronas espinosas
(Surmeler et a., 1995; Herndndez-Ldpez et d., 1997) y a la facilitacion de
corrientes singpticas de tipo NMDA (Cepeda y Levine, 1998). Ambos efectos
llevan a un aumento en la actividad de las neuronas espinosas (ver Fig. 3). Sin
embargo, eda accidon facilitadora de la dopamina slo se presenta 9 las
neuronas estan sendo despolarizadas por los comandos corticales. Sdlo asi se
dcanzan los voltges de activacion para los candes idnicos involucrados (de
cdcio tipo L y NMDA). Sin embargo, la DA tiene otros efectos. Que se
presente la accion facilitadora o inhibidora depende dd potencial de
membrana de la neurona post-sindptica. La DA es excitadora a potencides de
membrana despolarizados, presentes cuando la cdula etad dendo activada, y
es inhibidora, aumentando € umbrad de disparo, a potencides de membrana
hiperpolarizados, presentes cuando la célula esta en reposo o inhibida (Fig. 3).
La DA es inhibidora a potencides de membrana cercanos a los de reposo
debido a que también aumenta la activacion de candes de potaso
(rectificadores de entradd) a potencides de membrana negativos (Pacheco-
Cano et d., 1995) (Fig. 3). Esto aumenta € umbral de disparo neurond, lo que
hace que sea més dificil activar una neurona. Ambas acciones de la DA,
facilitadora e inhibidora, pueden observarse en la misma neurona, y ambas se
deben a la activacion del receptor D1 (Fig. 3). Lo que nos lleva a gemplificar
una diferencia entre la neurotransmigon rgpida y la neuromodulacion:
mientras que la neurotransmsidn rgpida sOlo activa uno o dos tipos de
receptor-cana  sobre la neurona post-sindptica, la neuromodulacion puede
modificar la actividad de varios tipos de cand smultaneamente, provocando
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asi, modificaciones complgas en la excitabilided; que pueden depender ded
potencid de membrana. Esto se debe a que d receptor puede acoplar sus
cadenas de sefializacion con varios efectores (e.g., candes idnicos) d mismo
tiempo y que los candes ionicos dependientes de voltgje poseen diferentes
voltges de activacion.

El que la DA olo facilite a las neuronas activadas por la Cx, mientras
que ayude a inhibir a las neuronas no activadas, hace que se separen mgor las
neuronas que activan a los misculos agonistas de las neuronas que activan a
los mlsculos antagonistas. Esta separacion es necesaria para que las
Secuencias de activacion y desactivacion muscular se sucedan tersamente y no
de manera brusca o escalonada. Asi, cuando esta separacion es deficiente, hay
co-activacion de musculos agonistas y antagonistas, |0 que provoca rigidez y
aun oposicion de las extremidades a ser desplazadas pasvamente (Sgno de
"rueda dentada'). Todos estos signos son caracteristicos de la enfermedad de
Parkinson. En la enfermedad de Parkinson hay degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas y deplecion de la dopamina neoestriatal.

La accion de la DA se suma a otras acciones dd circuito de los GB
encaminadas a sepaar la activacion de musculos agonistas y  antagonistas.
Otro mecanismo encargado de eda separacion es la inhibicion colatera
reciproca. Las colaterdes axonicas de las neuronas neoestriatales activadas,
inhiben a las neuronas espinosas vecinas, ya que las neuronas epinosas s
conectan entre s mediante singpss GABAérgicas (este mecanismo eta a
discuson, véase: Wickens y Oorschot, 2000). Se sabe que los receptores
dopaminérgicos del tipo D1, también estan Stuados en las termindes axdnicas
de las neuronas de la red directa, por lo que su activacion aumentaria la
liberacion de GABA de edas termindes, reforzando asi la inhibicion laterd
(Aceves @ d., 1995). Adl, la DA amplificaria la inhibicion laterd actuando
presindpticamente, ayudando a separar mejor las poblaciones neuronales
activadas de las no activadas. Actudmente redizamos experimentos para
descartar o reforzar esta hipotesis.

Por otro lado, la DA también cuenta con receptores presinapticos en
las termindes de adgunes aferentes glutamatérgicas que llegan d NE. Se
piensa que las acciones pre-sngpticas de la DA a ede nive, ayudan a
"sdleccionar” ciertas aferentes o0 entradas excitatorias, mientras otras son
bloqueadas (Flores-Hernandez et d., 1997).
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Figura 3. Acciones excitadora e inhibidora de la dopamina (DA). Un par de potenciales
sinapticos excitatorios es provocado en una neurona neoestriatal de proyeccion estimulando
las aferentes corticales. En la columna de la izquierda los potenciales sinpticos son
provocados desde un potencial de membrana de -80 mV. En la columna de la derecha la
misma estimulacién es usada para provocar |0s potenciales sinapticos desde un potencial de
membrana de -55 mV. Los potenciales sindpticos son de mayor amplitud a -80 mV pues este
potencial estd mas algjado del potencial de inversion. Sin embargo, no llegan al umbral de
disparo. En presencia de una agonista del receptor dopaminérgico tipo Dq (SKF 81297) los

potenciales se reducen en amplitud y se algjan aun méas del umbral de disparo pues la
activacion del receptor D1 abre canales de potasio (rectificador de corriente entrante del tipo

IRK) y disminuye la resistencia de entrada. Cuando se provocan a -55 mV, uno de los
potenciales sinapticos llega al umbral de disparo (el potencial de accion esta truncado). En
presencia del agonista del receptor Dy, el potencial singptico genera una despolarizacion
prolongada que puede sostener una rafaga de potenciales de accion. La despolarizacion
prolongada esté ocasionada por la facilitacién simultanea de las corrientes tipo NMDA y L
(no publicado previamente pero ver: Cepeda y Levine, 1998; Gaarraga et d., 1997,
Herndndez-Lopez et d., 1997).
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Un potencid de membrana muy polarizado (< -80 mV), d carécter
dlente (no generan potencides de accion ni  potencides marcgpaso
espontaneamente), la fuerte rectificacion por corrientes de potasio facilitadas
por DA dopaming, y la inhibicion lateral, son todas caracteridticas fisolOgicas
gue hacen muy dificil propagar la actividad de las neuronas espinosas del NE.
A esto debemos de agregar que cada aferente cortical produce muy pocos
botones singpticos sobre una neurona espinosa;: de 1 a 2 en promedio. Asi, €
NE es clasficado como un nlcleo "no epileptogénico”, o que no genera criss
epilépticas. Un comando cortical debe sobrepasar cierta intensidad para pasar
e "filtro" dd NE. En términos de fisologia corticd, se tienen que sincronizar
vaias columnas de neuronas piramidales para poder activar a las neuronas
espinosas. Ahora bien, cuando € comando cortical es suficientemente intenso
y sincrénico como para generar un tren de potencides de accion en una
neurona espinosa, entonces la DA facilita y prolonga la respuesta en virtud de
las acciones moduladoras que hemos descrito. En otras paabras, una vez que
e egimulo pasa € filtro, la dopamina no dgja que decaiga la sefid s no que la
anplifica. Eso "daind'" d comando motor megorando la proporcion
sefid/ruido.

Cuando d "filtro" neoedriatd se dafia, i.e, cuando las neuronas
neoedtriagtdles se lesonan (por gemplo en € caso de la enfermedad de
Huntington), aparecen movimientos involuntarios que interrumpen y estorban
la gecucion de los movimientos voluntarios (“ruido")  produciendo
incgpacidad (e.g., sindromes "hipercinéticos’ taes como tics, coreas, distonias
y aetoss).

Lared indirecta

La red indirecta también posee dos neuronas inhibitorias en serie
(flechas amarillas en la Fig. 2). Las neuronas neoestriatadles de esta red inhiben
a las neuronas del GPe cuando reciben un comando corticd. Las neuronas del
GPe son GABAéTgicas, disparan de manera tonica, e inhiben a su vez, a las
neuronas del nacleo subtaamico (NST) (Fig. 2). Ad, d dispao de las
neuronas espinosas de la red indirecta tiene como objeto desinhibir (aumentar
la actividad) a las neuronas del NST. Las neuronas del NST también disparan
de manera sostenida pero son excitatorias (glutamatérgicas), y sus blancos
principaes son las neuronas de los nicleos de sdida SNr y GPi (Alexander,
1995), adonde mandan conexiones divergentes y difusas (Mink, 1996). Por lo
tanto, la desinhibicion del NST producida por un comando cortica, aumenta
la actividad de las neuronas de GPiI/SNr. ESto produce una sobreinhibicion de
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los drcuitos tdamo-corticales que inhibe la gecucidn de movimientos. S d
NST s ledona aparecen movimientos involuntarios repentinos e
incontrolados (balismos).

El NST también recibe entradas directas de la Cx motora. Por lo tanto,
este nlicleo hace un baance entre las entradas facilitadoras de la Cx motoray
entradas inhibidoras de GPe. Sdlo cuando  NE "da su permiso’, e inhibe a
las neuronas dd GPe, se facilitan las entradas corticdes y se activa con més
fuerza d NST; éto redunda en una fuete inhibicion de drcuitos
tdamocorticdes dd movimiento para ciertos grupos musculares.  Sin
embargo, las entradas corticdes d NE son de toda la Cx (sensoriad y motora),
mientras que las de Cx sobre @ NST solo son de la Cx motora. EI NST,
entonces, s encarga de equilibrar la actividad de diferentes poblaciones
corticaes: unas se inhiben foca mente, mientras otras mantienen € tono.

Resumiendo, la red directa activa los circuitos tdamo-corticdes del
movimiento por desinhibicion, mientras la red indirecta inactiva los circuitos
tdamo-corticdes de movimiento por un aumento de la inhibicién gportada
por los nicleos de sdlida que son activados por € NST. Asi, los nicleos de
sdlida parecen equilibrar ambas redes, directa e indirecta, que se oponen a este
nivel.

Papel de ladopaminaen lared indirecta

Pero sucede que las neuronas espinosas de la red indirecta poseen
receptores dopaminérgicos digtintos a los que expresan las neuronas de la red
directa. Las neuronas de la red indirecta expresan mayoritariamente receptores
dd tipo D2. Datos preliminares (no publicados) muestran que la activacion de
los receptores D2 reduce las corrientes persistentes de cacio de tipo L. Por lo
tanto, su activacion no favorece la excitacion corticd, S no que la frena. Ad,
la DA facilita a las neuronas de la red directa que activan los movimientos y
deprime € digpao de las neuronas de la red indirecta que inhiben los
movimientos. En ambos casos, € resultado find en los nicleos de sdida es
de favorecer la activacion. El grado de "oposicion™ o equilibrio entre las redes
directa e indirecta depende entonces de la DA. Ahora bien, los receptores D2
tienen mayor dfinidad por la DA que los receptores D1 y estén tdnica y
parcidmente activados por la liberacion basd de DA (Schultz, 1998). En
cambio, los receptores D1 se activan por devaciones fadcas de la
concentracion de DA (Gonon, 1997; Hernandez-Ldpez et a., 1997). Esto
sugiere que la actividad tonica y generdizada sobre la actividad muscular es
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modulada por los receptores D2 (red indirecta), mientras que € efecto fésico
de la DA sobre los receptores D1 (red directa) es € que sdecciona las
poblaciones de neuronas a activar (Mink, 1996). La red indirecta serviria
entonces para "gudar € borde' o frontera entre las neuronas activadas y las
no activadas (como € botdn de contraste de un televisor). Asmismo, la accion
dud de la DA, la inhibicion laerd favorecida por dla y la activacion
focdizada de la Cx sobre d NST sdeccionarian las digtintas poblaciones
neuronades que reducirian su activacion o se inhibirian para permitir los
movimientos (misculos antagonistas). Los mecanismos de control  parecen
edar avarios niveles.

La deficiencia de DA provocaria sobreectividad de la red indirecta e
hipoactividad de la red directa S la actividad de la red indirecta fuera mucho
mayor que la de su contrgparte, habria una potente inhibicion de los circuitos
tdamocorticdes dd movimiento. Esto resultaria en acinesia, o dificultad para
redizar movimientos. Este es otro sgno de la enfermedad de Parkinson, y se
divia mediante la destruccion de las neuronas hiperactivas de los nucleos de
sdidaen d GP (pdidotomia parcid).

En la enfeemedad de Parkinson hay degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas y deplecion de la dopamina neoedtriatal. ESto entorpece todo
d funcionamiento de la red anque las conexiones que utilizan
neurotrangmision  rgpida (glutamato 'y  GABA)  estén  intactas  Hay
coactivacion de grupos musculares pues no se separan bien las poblaciones
neurondes de los musculos agonigtas y antagonidtas, 1o que provoca rigidez.
Hay sobre-excitacion de la red indirecta respecto de la directa, 1o que ocasiona
acineda; las motoneuronas que poseen conexion directa con las piramidales
de Cx (<10%)), las de los musculos distales de los dedos y las extremidades, se
ven activadas ciclicamente sn regulacién inhibitoria, 1o que produce €
"temblor en reposo” caracterigtico.

Epilogo

Nos hemos enfocado en las acciones de la DA sobre las neuronas de
proyeccion de NE y sus entradas excitatorias e inhibitorias. Sin embargo,
exisen otros receptores a la DA en las neuronas neoedriatales tanto de
proyeccion como interneuronas (D3 y D4). La DA interactia con otros
transmisores importantes tdes como la acdtilcoling, la substancia P, la
somatodtating, las encefdinas, etc. Por Ultimo, la DA también actla en otros
nucleos de los GB y la Cx, eg., STN, GPe, GF, etc. Ademas, los GB no silo
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proyectan d tdamo, también lo hacen d coliculo superior y a la formacion
reticular (nlcleos pedinculo pontinos) influyendo  directamente  sobre vias
descendentes a la ME (Fig. 2). Sin embargo, esta descripcion parcia hace
evidente lo dificil que es entender la tranamison a nive centrd: un mismo
transmisor modulador puede producir acciones tan complgas y diversas sobre
tan diversos receptores, conductancias idnicas y neuronas de un circuito, que
es cgpaz de reconfigurar toda la actividad del mismo. Por condguiente, la fdta
de un Slo trangmisor puede llevar a trastornos globdes en @ funcionamiento
de todalared, como es & caso de la enfermedad de Parkinson.

Referencias

Aceves, J.,, Floran, B., Sierra, A., Mariscal, S. (1995). Receptor mediated modulation of the
release of gamma-aminobutyric acid by endogenous dopamine in the basal ganglia of the
rat. Prog-Neuropsychopharmacol-Biol-Psychiatry. 19: 727-39.

Alexander, G.E. (1987) Selective neuronal discharge in monkey putamen reflects intended
direction of planned limb movements. Exp. Brain Res. 67: 623-634.

Alexander G.E. (1995) Basal Ganglia. En: The Handbook of Brain Theory and Neural
Networks. (Arbib M.A., Ed). pp. 139-144. The MIT Press, Cambridge, MA.

Cepeda, C., Levine M.S. (1998) Dopamine and N-methyl-D-aspartate receptor interactions in
the neostriatum. Dev. Neurosci., 20: 1-18.

Flores-Hernandez, J., Galarraga, E., Bargas, J. (1997) Dopamine selects glutamatergic inputs
to neostriatal neurons. Synapse. 25:185-195.

Gdarraga, E., HernandezLopez, S., Reyes, A., Barra, J, Bargas, J (1997) Dopamine
facilitates striatal EPSPs through an L-type conductance. NeuroReport 8: 2183-2186.

Gonon, F., (1997) Prolonged and extrasynaptic excitatory action of dopamine mediated by D1
receptorsin therat striatum in vivo. J. Neurosci.17: 5972-5978.

Hernandez-Lopez, S, Bargas, J.,, Surmeier, D.J., Reyes, A., Gaarraga, E. (1997) D1 receptor
activation enhances evoked discharge in neostriatal medium spiny neurons by modulating
an L-type Ca2+ conductance. J. Neurosci., 17: 3334-3342.

Mink, JW (1996) The basal ganglia: focused selection and inhibition of competing motor
programs. Prog. Neurobiol., 50: 381-425.

Pacheco-Cano MT, Bargas J, HernandezLdpez S, Tapia D, Gaarraga E (1996) Inhibitory
action of dopamine involves a subthreshold Cs+-sensitive conductance in neostriatal
neurons. Exp. Brain Res., 110: 205-211.

Schultz, W. (1998) Predictive reward signal of dopamine neurons. J. Neurophysiol. 1998 80:
1-27.

Surmeier DJ, Bargas J, Hemmings HC, Nairn AC, Greengard P (1995) Modulation of calcium
currents by a D1 dopaminergic protein kinase/phosphatase cascade in rat neostriatal
neurons. Neuron, 14: 385-397.

Suszkiw, J.B. (1996) Motor Funtions of the brain. En: Essentials of Physiology. 2nd. Ed.
(Sperdlakis, N., Banks, R.O. Ed.). pp: 141-152. Little Brown. Boston.

Wickens, J.R., Oorschot, D.E. (2000). Neuroa dynamics and surround inhibition in the
neostriatum: a possible connection. En: Brain Dynamics and the Striatal Complex. (Miller,
R.y Wickens, JR. Ed.). pp: 141-149, Harwood Academic Publishers, Australia.

Cienciaa Dia Internacional © Junio 2000, Vol. 3, No. 2. ISSN 0717-3849
http://www.ciencia.cl/CienciaAl Dialvolumen3/numero2/arti cul os/arti cul 06.html 13



Wilson CJ. (1998) Basal Ganglia. En: The Synaptic Organization of the Brain (Shepherd
GM. Ed.). pp: 329-375, Oxford University Press, Oxford.

Glosario

Aferentes: Se llaman aferentes a los axones que llegan desde otro nlcleo
cerebrd ad nicdeo que s etd conddeando (0 registrando
eectrofisologicamente). Las principdes aerentes d NE provienen de las
neuronas piramidaes de laCx y son glutamatérgicas.

Axones. Los axones son cables cdulares que sden de una neurona para
conectar con otra neurona por medio de lasingpsis.

Botones o0 terminales singpticos. Son d demento presngptico. Se
encuentran en las terminaciones de los axones como las clavijas conectoras a
find de los cables de los gparatos eectrodomésticos. Conectan a la neurona
gue emite € axon (pre-singptica) con otra neurona llamada post-sindptica y
contienen & neurotransmisor quimico que es liberado cuando un potencid de
accion (lasefid eéctrica) llegaalatermind.

Columnas. Una de las hipdtess de la neurofisologia sstémica posula que
las neuronas estén arregladas en maédulos, grupos ("pools’) o columnas (en €
caso de la Cx) de varias neuronas Similares conectadas entre i, y que disparan
de manera dncronica ante estimulos smilares y comunes. En caso de ser
sensoriaes, dichas neuronas poseen d mismo campo receptivo. En caso de ser
motoras, activan @ mismo musculo, etc. Las columnas o modulos de cdulas
son entidades supracelulares, cuyos elementos estan dedicados a la misma
actividad. Hay vaios nivdes mini- y macro-columnas, por gemplo. La idea
s ha extendido hecia afuera dd ssema nervioso e influido conceptos tales
como € dd Idébulillo hepdtico, las céulas sanguiness, etc., que ahora s
imaginan como cohortes celulares especiaizadas.

Corrientes i6nicas. La energia que usan las neuronas para generar su
actividad o emitir sus sefides tdes como los potencides de accion y los
eventos sindpticos es la energia eéctrica. La corriente eéctrica se genera en
las neuronas mediante € flujo de iones (Nat+, Ca2+, K+, Cl) a través de la
membrana cdular. Este flujo de carga sucede a través de proteinas
transmembranaes capaces de operar como conductores sdlectivos a diferentes
iones. Estos conductores protéicos se llaman: candes idnicos. Los candes
ibnicos también pueden verse como micro/interruptores  capaces de
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"encender” 0 "agpagar” a una neurona para que emita 0 no una sefid (potencid
de accion).

Eferentes. Las eferentes son los axones de las neuronas de proyeccion, o
principdes, dd nicleo que se registra Como su nombre lo indica, las
neuronas de proyeccion proyectan hacia afuera del nicleo que se registra para
conectarse con las neuronas de otros nucleos. Las eferentes neoestriatales
inician las redes directa e indirecta y son los axones de las neuronas espinosss,
GABAZérgicas que proyectan a GPe, GPi, y SNI.

Modelos: Moleculares, cdulares y sistémicos (en neurociencias). El cerebro
es probablemente la materia més complga del universo: contiene decenas de
miles de moléculas digtintas, y 109 diferentes clases de neuronas conectadas
entre si, de las cuaes, sdlo se han registrado agunas decenas. Para tratar de
entender como funciona € cerebro se redizan experimentos a varios niveles.
molecular, cdular y sstémico. A cada nivel la complgidad es muy grande,
eg., hay muchas clases de moléculas taes como receptores, candes,
transportadores, etc. Hay muchas clases de cdulas taes como piramidaes,
espinosas, interneuronas, etc. Los datos que se recolectan acerca de la
interaccion de cada uno de los dementos de un nive con los otros dd mismo
nivel o con los de niveles digtintos, deben de ser estructurados de forma que
hagan sentido, i.e, que representen mecanismos biofisicos, bioquimicos y
mateméaticos coherentes que expliquen una funcidn cerebrd. Los modelos son
sempre hipotéticos y heurigicos. Se ponen a prueba y se modifican
consantemente con la expaimentacion. Los moddos  Sstémicos
corrdacionan la pdcofisica y la conducta con la actividad neurd, i.e, buscan
la actividad neurd subyacente que "causd' y explica la conducta o la
percepcion. Hay moddos moleculares que relacionan, por gemplo, las
diferentes moléculas de la termind pre-singptica para explicar como e libera
e neurotransmisor. Hay modelos cdulares que utilizan los diferentes candes
ibnicos y los diferentes receptores de una neurona para explicar como
responde ante los diferentes estimul os, €tc.

Neurociencias. El problema que representa la complgidad dd sstema
nervioso ha generado la colaboracion de cientificos provenientes de todas las
&es de las ciencias matemdticas, fisca, quimica, fiSologia, medicing,
biologia molecular, etc. Entender la funcion cerebrd es probablemente € reto
cientifico més importante y dificil de la era actud. S antes todas las ciencias
surgieron como ramas de un tronco comun llamado Flosofia Naturd, hoy, las
ramas convergen de nuevo ante la magnitud del problema que representa €
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cerebro. Virtuamente, las neurociencias son todas las ciencias unidas tratando
de entender la actividad neura; lo cud nos es recordado por d prefijo
"neuro’.

Neuronas GABAérgicass Neuronas que dnteizan y libaan 4
neurotrangmisor  inhibitorio  &cido  O-amino-butirico o GABA, eg., las
neuronas espinosas del NE, asi como las neuronas de GPe, GPi y SNr.
También dicese de las termindes sindpticas que liberan € transmisor -
aminobutirato (GABA): "termindes GABAé&gicas'.

Neuronas glutamatérgicas. Neuronas que dgntetizan y liberan €
neurotrangmisor excitatorio &cido glutamico o glutamato, eg., las neuronas
piramidaes de la Cx y las neuronas taamicas de redevo que reciben la sdida
de los GB y proyectan a la Cx. También dicese de las termindes singpticas
gue liberan @ transmisor glutamato: "termindes glutamatérgicas'.

Neurotransmision lenta: una vez liberado por d demento pre-sindptico, €
neurotransmisor se pega a receptores post-singpticos que no  estén
directamente asociados a la excitabilidad de la membrana sino a cascadas de
sefidizacion intracdular. Edtas cascadas ligan a los eventos de la membrana
con los eventos intracdulares mediante reacciones biogquimicas que se
suceden en cadena. Las més conocidas, pero no las Unicas, son las que estén
asociadas a proteinass G. De edas, las cascadas més répidas ligan
directamente, mediante las proteinas G, d receptor postsndptico con uno o
varios candes ionicos. Entonces, estos pueden activarse (abrirse dgando pasar
carga) 0 desactivarse (cerrarse impidiendo d flujo de iones). El efecto sobre la
céula depende dd tipo y nimero de canales ionicos que se abren 0 se cierran.
Pero las cadenas de sefidizacion suden sr més complgas, involucrando
enzimas de membrana, sSegundos mensgercs, proteina quinasas, proteina
fodatasas y fodforilacion y desfosforilacion de varios tipos de cand  ionico,
acarreadores, bombas, o factores de transduccién que inducirdn o reprimiran
la sintess de més canales, etc. Edas acciones transforman la excitabilidad de
la membrana cambiando la manera en que una neurona responde a los
transmisores r@pidos. Los eventos desencadenados por la transmision lenta
pueden durar decenas a centenas de milisegundos, 0 bien, segundos, minutos
u horas. También pueden llegar a desencadenar fendmenos plésticos de més
largo plazo.

Neurotransmision rapida: (también llamada cdésica). Una vez liberado por
e demento presingptico, € neurotransmisor se pega a receptores post-
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sndpticos Stuados en la membrana de la cdula pogstsngptica que son dlos
mismos candes ionicos (receptores-cand). El pegado del  neurotransmisor
activa 0 abre directamente los candes idnicos dgando pasar carga (iones) y
generando corrientes eéctricas 0 ionicas trangmembrandes.  Eto  origina
potencides 0 més generdmente sefides 0 eventos sindpticos. Los eventos
sngpticos pueden ser excitatorios o inhibitorios. Los primeros "encienden” a
la neurona haciendo que se acerque d umbra de disparo de los potenciales de
accion. Los segundos "apagan” a la neurona haciendo que se age de dicho
umbral de disparo. Esto sucede en centenas de microsegundos y la duracion
tota de dichos eventos es de decenas de milissgundos. Los principaes
neurotransmisores en @ cerebro son € glutamato que es excitatorio y € &cido
[-aminobutirico que es inhibitorio. El primero utiliza receptores-cana de los
tipos AMPA y NMDA, principdmente El segundo usa principamente
receptores-cand dd tipo GABAA.

Potencial de accion: Es una sefid eéctrica o "disparo" generado por una
neurona. Condste en una espiga de voltge producida por corrientes ionicas
tranamembranales, ta y como los pulsos de voltge que usan los computadores
digitdes. La sefid es transmitida de la neurona pre-sindptica a la neurona
post-sindptica por los axones. La explicacion biofisica de la generacion de los
potencides de accion condituye una de las mayores hazafias cientificas de
sglo XX. Un comando neural estd usudmente congtituido por un tren o réfaga
de potencides de accién separados por intervalos de tiempo vaidble td y
como las sefides tdegréficas o digitdles. Un comando neural hace que se
activen o inhiban otras neuronas, misculos 0 glandulas. Una secuencia de
comandos puede verse como un programa para €ecutar una  funcidn
complga, eg., la macha Uno de los problemas fundamentdes de la
neurofisologia sstémica es d de dexifrar d llamdo "cddigo neurd", i.e, las
reglas que sigue una poblacion de neuronas para que sus disparos produzcan
percepciones complgas, conductas motoras, y aun la concienciay laaencion.

Receptores:. AMPA, NMDA y GABAA. El demento podsingptico esta
condtituido por cuaquier region de la neurona conectada, sempre y cuando
ésta, contenga a los receptores postsingpticos, que son como € enchufe para la
cdavija condituida por la termind pre-sindptica. Los receptores poseen
afinidad quimica para pegar d neurotransmisor  liberado por & eemento
presngptico. AMPA es la abreviacion del &cido [J-amino-3-hidroxi-5- meil-
4-isoxazolepropionico, que es @ agonista sdectivo para uno de los receptores-
cand que pega glutamato. NMDA es la aoreviagtura para € agonista dd
receptor-canal que depende de voltge y que tiene que estar despolarizado para
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activarse: € écido N-meil-D-aspartico. GABAA es € receptor tipo A para €
neurotransmisor  inhibitorio &cido  [J-aminobutirico o GABA.  Todos estos
receptores, ademés de actuar como tales, son €los mismos un cand idnico.

Sinapsis. Es la conexion entre dos neuronas 0 una neurona y cuadquier otra
cdula Las dnapss estan encargadas de la neurotransmison, o transmision de
la actividad eéctrica neura, de una neurona a otra. La dilucidacion de los
mecanismos bédcos de funcionamiento de la neurotransmison répida es otra
de las hazafes cientificas dd sglo XX. Actudmente se vive d esfuerzo por
dilucidar los mecanismos de la neurotransmisdn lenta o moduladora. La
snapss condste en un emento presingptico perteneciente a una neurona 'y
un demento podsingptico perteneciente a otra neurona. En la dngpss
quimica, que es la que mas abunda, € elemento pre-sngptico libera un
neurotransmisor quimico que llega por difusén d demento podt-sngptico y
hace que ede s excite 0 se inhiba; Snapss excitatorias o inhibitorias. Las
redes neurales estdn condtituidas por grupos de neuronas conectadas entre si
con snapss excitatorias e inhibitorias (neurotransmision rgpida). Se pueden
hacer redes cibernéticas con dementos neurdes atificides o virtudes que
sigan los principios de las redes neurdes. Edtas redes son parte de la robdtica,
pero pueden usarse para poner a prueba modelos mateméticos o biofisicos del
funcionamiento de las redes neurdes. Las redes atificides més usadas
todavia no incorporan los aspectos principaes de la neurotransmision lenta o
moduladora.
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