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In troduccidn 



- Cortczn prcfr«ntt\1 mcdlnl (CPM). Constituido por la mayor pnrtc dc 

In purccl nwtlinl, nntrrlor y dursnl n In rodilla del cuerpo cnlloso. 

_ C0rlcX.n prcfroutnl si~lcril (u orbltnl). ConstItuida por la porcl 

Intrrnl tl~l Ifiblo dow1 dcl surco rlnnl. 

Cllonrqul lrclhnlcflmcnt.c, In Cl' so pueclc cllvidir cn Iris siguientes 

hrens (Krc~tlck y Prlcr. l!l77n, 197711) : 

1.2 Afc!rc:ncins 

?Wtl~nritr I.I~:nlc!ns dc t,rnnsport~ nxonal rc:trhgndo, Mvflc et nl . ( 1!17H) , 

wal l%nrun un os tutIlo drtnl 1 udo sobw lns conc~xlontrs ufrrontc:s ti Ia (II' th 

10 rtiln. SfbKtirl rst(: ~:studl0 so puctleu cll,sll.ngulr cuntro grupos dr vlas 
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In t r’oducci6n 

prc:llmbicfl. 1.0 pnrtr poslerlor proycctn sobre el hrcfl insulflt 

ngrflnulcir clorsnl, 

- El sc~mcnt« cenlrnl proycxta sobrr el hren insulnr ngrsuultir vcntrnl 

cortrxn orb11~1 Intc!rnl. l%tus dos hrcns corresponden R In cwrtcxo 

pwfrontnl sulc:tll CYI los c:s1utll«s de Leonarcl (1969, 1972). 

I!nn CIP las c:cirw: teri‘i tlcns que presentan estas proyecciones es que 

IBS vlns chuca pnrtc!n dr cncln wgmsnto del niicleo dorsomedial clcl tlllnmn no 

sr su~~c~r~~c~nc~i~ (91 la Cl’. 

Ambss s~~l~cllv Isloric!s clr la (II’ rwlbc:n i~lertxxlus cle los nUc!lcw dc:I 

rnI’c: dorsal y c*c~~itixl, brcw tcrgmenlnl wntrol , susl:anrli\ nc:grti. lricus 

ccic~ruleus y núc:Icx~ pnrnbrnnqulnl , regL6n mcxlnl del niiclw tc>Krnc>ril(~l 

ventral clr GII~III~YI (Sarlc*r y linrkovl tsch, 19H3) y niic:leo trgnwnl.nl 

Intrrodorsnl do Cn~lnlcll (Saknnnkn et tiI., 19H3). 



Introducción 

Lns c!fcrcxfclfls dc In (II' en le rntn han sido estudindns por Ijeckstcnd 

( 1979) , 012 csl,r rstudlo sil drducc! que In Cl> cstablecc un extenso sistemff de 

prayccr 1611 qur purxlr tlIvLd1 rscl cln clncn grupos: 

1.n CP1 proyrclfi n Iris r»r1~7.fls sulcal, re~trocspleninl, ent0rrlnn.l y 

~wrIrrInfiI y ffl prt~SuIfIcii10. 1.n subdlvis~6n sulcnl proyccla n lff CFI y ff In 

cortwff cn Lorrlnnl Intrrfil , porc*16n ffnterlor dc In cortczn plriformc y n 

pwsuMcul0. Amlwf sulfdlvlslo~~~~ rwllwri ef%rcnclns conl.rn.lntcrnles. 

2.- l~ff~rcficIns ti rstrlndo y prosrncf+Tnla I)nsal: 

Ambns subtllvlsloncS tlr ln CY proycctnn Sobre los niiclcos cflud~fclo- 

putnmcn, nrcumhfwi , sf!ptfim Intrrnl, ní~rleo de la bnndn diagunnl de Ilrncn, 

tubérculo oll‘f~L0rI1~. fimigtlfilff bnsul , Inlcrffl y cenlrfrl y elauslro. 

131 cfffiffto II 111s c:o~rc~sIonc~s tffl6mlcfis, 111 Cl?l l)rcryc~cLn sohrc Ios 

niw 1 f!OS dorsonwd lnl < ~ffirff~fisclculni parfltenifll, nnl.cronicdlnl , 

nrilf~rovrfit ufI , wfi I,romc~tll fil , fwifilcns , romlfoIdaI, lnlcrfil postrrfor y 

IInb~nuIn lnl,prffl [.ff rffrtf'zff prcI'rffriLoI sulcnl proyectn SlIl)rf! lOS IlílflltWS 

tfi1Bmicos tlr~rsomf~tl1nl, vf~iitr~~mt~tllfil , rrI.irulfir, gcliit inoso y rouii Icns. 

(i 



In t roduccidn 

Lu CPH proyccln n los ri~iclcns hipotblnmo Inlernl y poslcrlor, 6ren 

t)rcOpI:icn Intcrnl, 6wfl sut~romnmilnr, prcI:cctum, slislnnclu gris centrfll y 

7,onn Incierta. Lo corteza t)t’cfrontnl sulcnl proyectn n hipotllnmo posterior 

y l~terul y n Awn prcdt~t,icn. 

5. - t:fcrc:ncins n mc~wnc(i1n1o: 

Com« pucxlc~ ot~wrvnrsc! , ta CP cs tnblccc! concxlones rcdprocns con Iris 

c!sLruc lurns !iul~c!c~r t Icntrs crs1ucllnclns. No obstnntr, hny exccpc:laws, ISnIrc 

cllns cnbc: clcs tncnr tns c~on~~x Ii~cic~.q con l,os cidros cnudncto-putnmcn, scplum 

y nccumtwns , csl.wc:I.urns con las que In Cl’, flt pnreccr, sblo cstnbIc:c:c: 

concxiwws ~!‘~rc~ri tcs, 
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nctividflcl C~rl~.Mticrl es Ilc!t~~I»~c!rlefl, esto lleve consigo que la ncumulncihn 

dc los frngn~flt~~ de NT, nll(uno~ nctivos. vnrie segirn lns rcgioues 

cr:rcbrnlcs (Ihvis rt nl. < 1992). 

posición : r.wW GSGG 

24 (8 SI NN.kko 

140.14, 14G.149 163.164 

NN NT 169 
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NN.kho NN: NT 162 
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2.2 Almncennmi,ento, l,ibcración e innctivación de In NT 

Ilnn vez sIntCtlzndn 111 NT sc atmncena en vcslciflas sin&ptícns y SC 

liberfl de formfl Cn”-dcprfltlfcnt.c tras una despolnrlcucl6n Inducldn por K’ 

(Ivrrscri rt nl. , 1978: Kllf¶llKl (‘1 al., 1990). IA Inectlvacibn de ,Ln NT se 

produce mcd lentr su dcKrfidnri6n cn lo hendIdura slnhptlcn II trnv6s de 111s 

pc’ptlda~ns 1111 y romo hemos v1sl.o furterlurmente (Kitabgl cl: al., 1992). 

2. 3 I~cxcp Lores clc WI 

Mrd Inntc (‘1 uso tlf: 1 Ignnflof~ lodndos o trl t:lados dc NT, SC lia descr lto 

In prf:scxirlf~ dr dos siflitlptis dr rfwlilorcs pnrn WI’, uno clc nl In nFlrildfld y 

otro dc tirrJn nf Ifildf~d. Los rcwplorcs Oc nltn nrlnldnd wtfin fwcladus u 

fiwronf~s y los dfl IIIIJII f~riflithti fl cfilulfls Kllnles (Schotte et 01.. l$QH). 

AUIII~UC SC ~w~oc~~ poco sobre In c~slructurn del receptor dc NT dr fil tu 

flriffmi SC% SII~W f1w prrtcwrr 11 In înmllin de reccptorcs Il~ndos n 

prolclfias G tlr mrml~rnnfi (‘l’fuinkfc et fil. , 1990) . IA unl(>n dc NT a w  rcccptof 

prodifw tres f!fwt0s ~irlffc~1~~11lmc~fitc: 1111 mlmento de CYPc , un numrnto dr 

1nos11olt.rIrosI’nto y UNI tllsmlnffrlhn dr AHPc (tlo~,on cl nl., IQHQ: Vlccnl, 

1992) < 

lìn cuanto n le d 19 trlbw:l6n dr Ios reccptorcs ncurotcns lrfbrg Icos ofi 

cl SNC tl~ In ratff, 1f1s rrKlfws dondr cx.lst:e ~118 mnyor densldfid son: III 

cnpo c!xtrrnt~ flrl bulbo olrstorlo. surco rlrinl, trm1gda:lf~. sifslf~ncla negra y 

6wf1 tf3Knfrf1tffI VC~III~~II (Sufloul uf. fil.. 1994). 
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2.4 Distribución y vins neurotensinérgicas 

1(n cuur~to n lus vlu'i mcdltdfrs por NT, w Irfln descrito 18s slgulcntes 

(Lfll,ll~ 1): UIIR que VII O~wl~~ cl krcx Legmentnl ventral hasta cl nílclco 

ncxxmbrns (Kullvns y Mlllcr, 1984) y CP (Stiidlcr ct al., 1988): otrfl que 

prnyrctn tl~~sdr (11 titir Ico ccwl.ruI tle In nmlgtlnln fi 10 cnpn nuclcor dr In 

csl,r111 I,crmlnnI (llhl y Sliytlor. 1977), y unfl iiltlmn vln que vII tlcsdc el 

subLc~11w1i I~IISLII trl t~lvcus, îlmbrltr, f6rnIs y cuerpos mnmllnrw (Snkamoto el 

nl. < 19RG). 
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CI$-CH-NI$ L. 011 
011 

ì>K 011 O" 
CIX)II 

-> @l$-CII-NII2 

I.-Lirosinfl L-dopa Dopamlno 

MAO 

I~IClIIM 3: SSnlcsIs y degrnduclhn cnzlmftticn de In DA. 

Lit dc~r~~dtit~ib~t do Lu IM sr Ilwa fl cribo por medlo de dos cnzl,mfls: In 

mottofrm I~ioosItlnsu (YAO) 1 y In caIrrol-O-mc111,1rfltisFt~t'nsn (COYI') , 1.n YA0 cs 

~IIII cw.Ima IitLrncclrrlnr que sc cncuoti1rn cn lu cnra externa de les 

miLoc«ttdrltts, Inulo cn cl SNC como en Qrganos perlMr.icos (higodo, r,íiibn, 

llllostlrlo). lh el SNC sc cncnrgn dl: degradar la DA que hay llbrr! cn cl 

cl losol dr IU tiwronu . La C(PlT es unf1 wielma exlraneuronal que se cncucnlrn 

ampllomrnlc dlstrihldn por lodo el orgnnismo. En el SNC degrndfl la DA 

[~rescnlt~ t!ti lu Irrndltlura sinBptJcn (Hradford, l988) 

1 3 



La DA wslcdnr Sr llbrrn de forma Caz’-dcpencliente tlvs unll 

cl~spolflrl~uc1011 clc In membrann. Existe tambih una Ilberuclch de In DA 

cltoplnsmbtlca, que es ~~i”-1ncle~~endI~nl:c, y sc produce por rcvcrsl6n clcl 

trnnsportuclor cwurgatlo clc> Iu rc~cnplacl~n clc DA (Selden et al., 1993) , 

IJI IM prcsrntc~ cn la Iirncllchirn slnBptIca ~uedc inactlvarse bien por 

In COW 0 por rrcup tnc 1 bu. lOn rc:cflptncl6n de DA por lfls neuronas sc produce 

por mrcllo (Ic* UII L~rB~)s1)ot’L(\clor clc! id Iti flrluLdnd, dependiente de Nn’ y dr Cl’ 

sc~lclPll 1.1 al. , 1003: Amaru y Kulinr, 1993) , 

Ihc:In 1~3 niios 70 sc> dem«str(, lo existenrln de dos tipos clc 

rcw~plorcs clc~~~nn~lnEr~lc~c~s. los III y los W. I.os rcccpt»res DI c:st&n 

usoc: Inch pos1 11vnmc~n1c~ II Itr c~rlc~~iIlntc~-c!lclcrsn, ck manern que su ocIlvi~lhti 

prochic!~~ un iiunwn L.o CIC 1 AWc: . Los rc~wptores 1)2 pucclcn citar asoc:iflchs 

nc~allvnmcwlc~ II lu ncle111lnl0-crlcInsl~, 0 pucckn csttlr wuc.iodos ii otros 

sislc!mus (Ic’ 1raclucrc:Ihi~ (Slblry y ~lcrismn, 1992). IlCX1erlLes estUcl1l.ls clc 

c!loncic~lhi liari mus I.rnclo quc~! los rcccptorcs U1. y II2 sou Tnmll las .clc 

rc~ceptorcs. IA Tnmll Iu clr los III csI: fcirmndn por los rcwptorcs I)IA, 0111 

( lnmbl~ii 1 Inmadw DI y 1)s rrs~~c~c:I.Ivnmc!nte) : Sn hm.lHh dr los IE c2itf1 

f’ormncln por los rcr(?Ii tows MA-S/Mh-I,,, fEll y WC: (tnmldhi I lnmndos 

wi/1)21., IXI y 1)1 rc~spc*c!t Ivflmonto) (Slblk>y y Monsmn, 1902). 1.8s 

cornrtcrls tlcns prtrrc:Ipulc:s clc) c!st,os rcwptorcs asl como su loc:t~l~eaclhi en 

~1 WC sc’ rrro~cw PII In tublu 2 
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pr»yt~cctlnt‘s mBs Imporlflnlcs de este slslemn son le nigrocstrintnl 

meS0llmbicfl y mcsnc»rtIcaI. h DA lamblf+n 131th prescntc en cfilulns 

SmtxrinSs dr Iti rt~llW\, Y tw 6rfJflnos pcriI%rlcos tales como: ganglios 

sImp&tlcos, gf\ll~IlOS Viscl:rnlt:s, mCxIuln nllrcnnl y parcdcs de Iris nrlcrlns 

mcscnlt?rlr‘t~S y rtwt~lcs (llrnd~ord, 1988: Kalsl>eck, 1989) 

SIS'I'IPIA 

Slstcmu mtw- 
1strlnInl 

Slsl,cmti mrso- 
I Imlwlxirlll:~~ I 

PHOYM!CION 
1 

6rcns cstrlalnlcs 

Arefls 1SmbScns .v 
corllcnles 

SIsLrma lulwro- 
h l pu r I s I tl 1 

Ntwrouns 
~)t!rl~lonirl~tllart~s 

II . flrnlnlo 
II. I,t('rIvi~iilt'lciilni 

bllIb0 ulrnLorio 

l!ml ncncin mcdlfi 
I)~Lullar.ln 

rll~ndrll:t~s drl 
~lorn~~t~lo 01 hLorlo 
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1.1, nrrll Irol Illn (XII) IW 1s pr.Lmcrn suslnncln IdentifScwJn como un 

pos l ll I P Lr~nsmtsor InLercc~Iuli~~ por Ilunl er, cl afro 1907. EsLiicllos 

real laf~clos por Dnlc: c?n 1914 mosbrnron como In ACh mimellzaba In rcspuestn 

ll,' III c~Lln,~~Lc,c:lI,~I ncrvIosa pnrtislmpbllcn (IInlc!, 1014). Irsludios 

pc~sLc~rlcirrs (Locrwl. 1921), SnclSc:firon cluc! In ACti cs 1Sl~c~rscln Irns Ir1 

rsl im~tIorlh n~rvl osa. lh,rf,nI~r Ias dos iilbimns dcxaclns sc l,« ncumrltndo uiia 

grnfi c:flnt Itl0tl clr SuformueIOn dcintlr si: ponc de mnnj flcs lo In rclnc: 161, tlrl 

s 1 s L cmo co I I II(< rfl 1 cc, , cn pfirIlculf,r clc!I slstemn col 1nQrglco tolcnc~eîill1c0, 

r011 îunc~Sc~~~crs sutwrlorc~s tlc!l cxrc~hro cnmo son In fllcnclbn, el al)rcncllznJo 

y 10 mc~mor1~, (Vlclel y Clinngc~,us, 1903). 

4. 1 M~:I.c~boItsmo etc la hC:h 

KII ($1 SN(’ clv los m!imI f%ros 1~ ACh SC sintcllzfl mnyorlInrlfln,c~nIr H 

pnrtlr dr c:ollnn y 11c: 1~111 cx,cw,Im,, A, mcctInnLcr In acc/ón di: In cxxlme 

coll~,c~ wtt I trflr~~rc~rflsn (char) (Hg. 5). 1)1clic, rcwxt6n tlcnc! lugai 

prlliclptilmc~rlt~~ cw trl CI tot~lnsmf~ clr Ias lerminflles colln(!rgic:~isI es unn 

rcwcrth rvwrs (111 I’ y ,!II C:OIIC~ Iclr111c2i tltb ~0p090 se encuerilra rllk~rtc?mc9k 

lkIl~~u~.f~dr~ t,f,rii~ II, s(~llc~sls clr h(!t, (‘l’uc!c?k, 19H5: LKl3) 

:I H 
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fijnci6n que demostrnron In especificldnd de un sitio de cnrhctct 

muscerlnlcu y otro dc cflrhctcr nicotlnico (P16rez et fil., 1988) 

I¿cccptores nlcotlnlcos 

lil rcc!eptor nlcotlnlco cstií flsnciadu directa y permonentemcnte R 

cnnnles I~lnlc:os . LU ffc:tivfwlh dcl receptor produce un aumento clc la 

pcrmenbl 1 Idnd n los Iutws Nn' y K' y en menor grndo al Ca" y Mg". Ln 

respucstil ff In ncllvncl6n nlcol.Inlcn se caracteriza por au Inlclacibn 

rAptdn y su durncIhi cof*ln (I'lOreï. et al,, 1988). 

Lns rixx~plorrs muscnrliilcos pcrtcneccn fl LEI fnmllla dc receptores 

11gfl1i0s II prot~f! Illfls G. IA (11 krc3I.c fkriflidntl que presentnn los receptores 

muscnrinlcos por 111 ~~1rcnxf!pInn (12) Maá que un prlnci[)lo sc clnslflcnscn 

ru rocrptorcs Yl y M2. Los rrccpI.orcs MI si! derinleron como nqucAl»s que 

presefftnff uffo nltff nfinldnd por lu P% y cst6n h.!nllsndos en el SNC y Ios 

recrptofw bi;! como nqucI I«s quf: ~~rescritflii unh flrinldfltl bajn por In IV y SI! 

~ocflll~fln prlfii~lpalmcnl~~ f:f, hrgnnos pcr1r~rlcos (H«nner, 1989). 

Actunlmrwtr ~~+tutllos dr slonnclhn, hnn dcmostrndu In exls tencln dc 5 

wnei, qur rodl rlcnn 5 s11l,1 I pos dr rccrptores muscnrlnlcos y si! idenI.1 Tlcn~ 

comu m I , mZ , m3, ni4 y m5 Los rfffft ro pr.1nwros se Iitin cfirnctcrlzffdo 



In trodllcc.fflrl 

farmecol~g~cnmcnte y se C0110cc11 bflJo el nombre de receptores Ml, ‘12. M3 y 

M4. ILl ÚltímO SubgrNpo gCn6ticO estf~ tOdfIVta por carncterizar 

farmflcolOgicanwnte (Uonner. 1989). Los receptores MI y M3 f~tí~an n travEs 

del metobollsmo dc! los fosfollpldos dr inositol y de la ncumulnclún del 

AMPC; la actlvnclt5n de los recc!plorcs ì12 y  b14 inhiben la enzimn adcnilato 

ciclasn y por tfmto dlsnllnuyr 10 formuci6n de AMPc (Bonner, 1989). l.ss 

cnractcrIsticas princlpaltrs de c~~t»s receptores nsl como su localiznclbn SC 

recogen en Ln tabln 4. 

22 
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0111 GEN I’HOYUCCION 
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5 . - AM 1 NOAC 1 DOS NI(UI101’RANSM 1 SOIUXS 

Dcsdc In dkndn dc los 50, en que SC demostró la nccih~ excitadora 

del Bcldo glulBmIcc~ (Gl,.U) en nc%~ronns del SNC (Curtis et 81. , 1959) , han 

sido muchos los Irnba.los dcdIcndos n estudlnr cl papel neurotrnnsmlsor del 

CLl!. A d I îrrcncln dr ut ros nrurc~trnnsmisores , tales como ACh 0 

cntcrolnmlnwi rl WI w  rncrwntrn, cn cl SNC, cumpllcndo numcrosRs 

II~nrIoucs tlf* cnrBc!~or os1.ruf:1uraI y melabhllco, 

Hoy cn tlln pnrecr If Ifin nrgumcntndo que el G1.U cs el oeurotrnnsmlsor 

(~uf! metllu In mnyorI.fl dr Iris slnnpsls cxcltndorns de In corteza ccrcbrnl 

( Fonnum , 19H4: Cotmun f:t RI., 19H7: Grecnnmyre y Young. IBR9). lin los 

ifltimos niifw wtr nmSnohcltlo 11t1 fvclbldo unn ntenclbn especlnl debldu, 

pri~iclpnl,mc~nlc, nI pol.e~icSnl ~~kcto wurot6xIco que posec? y n su pns IMc 

impl Icnc16n fw frnI'l:rmi~ladfvi riouf~«tlc~c~ncrnl~vns tfllcs como las cnfbrmf~dndcs 

de Pnrklnson. AlzhcAmrr y Iluut,ILong (Ploltnkis cl al., 19R2: Uenl cl nl., 

198ü: W~rn~os PI al., 1987). 

5.1.1. Hctnbollslno del CLU 

oxo~lutnrflto. nrglnlnfl, prolínu, [IrnI tina, protclnas tisulures) pero los 

2 5 
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precursores fflflyoritnrl«s del GLU nrurotrnnsmisor son cl 2-oxoglutarato y 

princlpnlmer~lc In glutnmlnn (GLN) (ver flg. 7). El 2-oxo-glutornto es un 

intermediario del ciclo dc tirebs y slntctlzn GLU bien por medio de In 

enzima aspurtnto-flmlno-transîcrcsn o por medlo de In glutamnto 

desl~ldrogc!r)usa. Lfl C1.N es cl prlnclpnl precursor del CLU; cl peso de GLN D. 

cl.li es lA IXLUI lzt~ilo por le cnzlmn glutamlnnsn, cuya localizacl6n es 

princlpnlnw~lc ncuronsl (Ilnmbcrgcr ~1 al. , 1879: Hrndford et al., 1978) . El 

control de cslu t‘niolmn SC Ilcvn II cubo medlnntc Inhlblclbn por su producto, 

asi mismu puctlil ser ucI.Ivc~da pur îasl'ntos y por CR" (Dradford y Ward, 1976: 

Mnrllncz-llcrn~~ncli!z rt al. 1 1077: l?radl‘ord ~1 nl. , 1978) , 

I.n mnyor pnrtc dcl G1.U cs cnlnbollzadu en cl Interior del clslrocltu. 

linn vez qur rl GLU sc cncuc‘ntro IVI el cltoplasmn nstrocltarlo, pucdc 

oxldnrsr cn PI c!l,cLo IIV Krctbs u convertirse en GLN por mrdlo dc In 

gLul,nmliin stnlrlosn. wztmu qui: tii! iwwntro locnlizadn ctisl excluslvamcnle 

iw 111s c:6lul11s glinlos (~l~r~tliic;!-Ilcrnnntlea ct al. , 1977). La CLN resul,lnrrlc 

cs liberadn nI cs~wlo cxtrarc:hAar y es rccnptadn por lns tcrmlnalcs 

prestnBpt ICIIS dr rormn Nn'-lndc~)cl~~dlcnlr~, donde cs nuevnmenlc convertIdti en 

GLLJ [NI 1 i~i:clbii dc 111 glulflmlnfl~n. I(xIsLc, por tflnlo, 1111 ciclo dc 

trnnsf'crencln GI.U-GI.N cnlrc Io Lorslnnl presln6pt icfi ncuronnl y hs células 

glinlrs ~Ilncl~rlard. 19H1). 

6.1.2 AlmnccnanIcnto. llbcrncibn c Inoctlvaclbn del CLU 



][’ que PS mUlltlXl~dll por onn h’l‘hso cicpcnctien~e de Mg” (NSito y &dU, 1985) 

(ver rig. 7). 151 cl citoplesma de las tcrminnles sin8pticos existen altas 

~~I~~c~II~~~c~«IIc~s de (LU que SC consldcrnn unn reservn que permiten el 

rellcnndll dr InS Vt?Sll!UlUS (I’UllUUnl, 1991). 

IA 1 Ibrrnr1hn ticl GIL! vesicular, Llene lugar de forma Cn*' 

drpmlIcnlc. I~xislc~ Lembihl WI Iiberncl0n del Gl,U citoplasmltlc!~ Cn" 

indcpc~~cllonl.r y qur se l~rociurc por rcversl6n del tronsportndor encargado de 

In rccnp11rc~Ibn tic\ CLU (Ihinum, 19H<I: Nlcliolls y Attwell, 1990: Nlcholls, 

1993). 

llnn vrx Illwrndo cn Iris sln~~psls, In SnacLlvoci6n del CLU SC Ilcv» 11 

ccibo rr~~~ti~~n~c~~~lf~lrnt~ulc~ n Lrnvki dr slslemns de rcrcnpLnci6n de nlh erlnld~ui 

Nfi'-dc~~o~itilc!ri1c~s. I)lc!i~~s 1rnnaportndorrs eslbn sltundos en Ins mombrrlnns 

Lf~nlo dr 111s ncwtwnw cromo tic Ins c:Plulns glinlcs (I~onn~m, l9R4 I NicM Is, 

1989, 1993; Gundorscn el nl. , 1993). lin flslrocltos SC irn descrito un slstemn 

Lrnnspor Lfitior pnrn (X.11. qw IIO ilti sitio rlescr’i lo en neurontci I Este sls lemil 

cs Cl’-dl~~~ontllc!nlc! y ciifl(!rr CIP los slslemns Na'-dcpcndlentes no sO10 WI sUs 

rc~q~~~rImlrnLos I~nlcos, SIM lnmb.lhi en su înrmncologln y en SU 

dislribuclO~i anfll:OmIcrr (Antic!rs011 el id., 1990). 
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5.1.3. Heccptorcs del CLU 

lisI:udl»s fnrmncol0glcos c!ou sustancias nnhlogas nl GLU han pcrmitldo 

deducir In c?xislcx~cie dr dcx? clnses de receptores glutamatérglcos, los 

rcceptorrs lonotr6plcos (iClults) y 1~0s receptores metnbotr6plcos (mCluRs) 

(%ukiu cl nl., 1991: Nnkwlshl, 1992). 

1.0s 1Glulls 0sLBu nsoc Indos s cnnnlc5s Ihicos, su nctlvnclh aumenta 

In pc~rmenl~lllcl~ul dr In membrnnn n cllferentcs Iones (Nnknnlshi, 1092: 

Scx!Kurg. 1993). A c:str gl’upo pcrl,euc!ccn Ios receptores N-mctil-D-nsparln Lo 

(NW/\) , o-emlnc~-:l-I~Icl~~c~sI-5-m~~t1I-~-1so>rnzolpraplnnnto (AMPA) y kninato 

(KA) (Sf~c~gurg~ le9:r) (ver r1g. 7). AWA y KA cstBn impllcndos en In 

LrnnsmlslOn dc In wAnl cwltnclc~rn rfipldn. NMDA cs16 nsocloclo n Itl 

LrnnsmlsIOn dr In sc:iW rxcit,nclnrn lenln, es vollnjc depcncl:lentc y pnrn su 

nctlverlhl nc~wsI tn unn pwvla clespc~1nrlznci6u de In membrana, dc nqul que 

es16 nsoc:lntlo II otros rc~rpI.c~rc~s, gc!nernlrc?nto al receptor AtiPA (Cotmnn el 

nl., 1’187 1 . Rnymonri 111 nl, , 1X13; Niclrolls, 1993). Lns prl~uclpulcs 

cnractc!rlstlcn.‘i clr C:SI.OS wc:rptorc!s so rrcogcln en Irr tnbln G I 

- 
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I perll1eabf 1 Illnll t permeabilidad 1 permeabilidad 

Localixec16n 6 rcccpl;or NMIM complementarla a 

(strtllum rndinlum) rcccplor NMIM 

(ct\pa molcculaï) 

(slratum lucidum) 
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Iteceplorcs glulflmal~rglcos metabotr6picos 

Los mCluRs son una familia de receptores que se encuentran asociados 

a protclnas C. I:'xIsten ti subllpos de mCluRs los cuales se incluyen en Lres 

grupos scgUn la slmllllud de su srcucncln (Naknnishi, 1992). La activación 

de los mClulls c?sLh acoplflda fl In actlvaclbn de múltiples sistemas de 

segundos mcnsagc?r«s , pudl6r1dosc producir: numento de los îos~oinosItoles; 

aumento 0 tlIsnrloucIh de AbWc: acllvncl6n de In fosfollpasa Il y modulaclh 

dc canales lhilcos (Schoepp y Conn, 1993). Bu general los mGluRs paracen 

tcrwr uu cf'ccLo modulador dc la transmls~bn slnhptica. La activación de 

estos rcccpLort*s, en îunclOn de 1us efectores celulares fl los que estén 

ncopt odos , ~~IXI~II produr Ir eîc:rLos escl tadores o Inhlbidorcs. Un ef'cclo 

coustan1.(~ cn Lodo (:t wrcbro es qur la actlvaclbn de esLos receptores 

produw iina rc~duc:cIOii dr In Lransnhlfin en las slnflpsls exci Ladoras 

glutamaL~rglcas. [lsLe (‘îcx:Lo se piensa que pudiese estar mediado por uu 

nutoreccpt,or pws1118pLlco, coucrctanwnLc se piensa que cs16 mediado por el 

rtcepl.01. m(;luibl , el cunl ha sido clhslcamcnle considerado como un tipo 

11Irereutc dr rcwplor gluLnmal~rglt~~, el receptor a-amino-l-~osîobt~tirnto 

(At'1 ) (Sctiootrp y Conn, 1993: II»1 Imann y Ileinemann, 1991 ) . Las prlncApales 

caraclerlst Iras dc cslos rccet~lores, asl como su distribución eu el SNC dc 

In rflla SI\ rcw~gcn en In Lnbtn 7. 
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Grupo Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

Nonu?nclatura mGluR1 < mGluR5 mGlur2, mGluR3 mGluRl, mGluRG 

Agonistas M!I'I) t ACPD ttmw 
sclcctivos AI'I 

Antagonistas I ,-Al'3 ? ? 
sclcclivos 

Respuesta 
celular 

I 1 Kl/I)G 1 AMPC I AMPC 

LocaIInicih I~lpocampo cerebelo 
en SNC crrcbrI0 

hipocampo 
(neuronas de retina 

(neuronas dc CoI 
PurklnJe) 
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ORIGRN 

coclca (nervio auditivo) 

capa granular cerebelo 

(fibras paralelas) 

oliva inreriol 

(fibras trepadoras) 

PROYBCCION 

nílcleo coclear 

capa molecular cerebelo 

neuronas de PWkinJe 

corteza 

hipocampo 

glro denlado 

(fibras musgosas) 

CA3 (colalrroles dc Schaffcr) 

t8lamo 

bulbo ol~atorlo 

al%rencias scnsilivfls primarias 

estriado 

tBlam0 

substantia nlgra 

médula espinal 

blpocampo (via perforflntc) 

corteza conlralaternl 

hipot6lamo 

septum laterfll 

lllpocampo contralateral 

región inferior del hipocampo 

rcglh superior del Mpocampo 

corlezfl îrontal 

corlean ol~atorla 

m6dula csplnal 

ThDlh 8: Algunas vias glulamatérgicas propueslas (Fagg y Foster, 

1983; Ihnum, 1984; Colman 01 al., 1997; Ilobinson y Coyle. 1987). 



PIGIJRA 8: Rcpwsenl.ncibn esqucmbtice de algunas vlns dc?l SN(! dc In 

rato metliildns por CLI!. a) vlns cbrllco ~"ugalcs. LI) vias s~~t~corticnlrs. 

Abrevinturns: OH, bulbo olhlorio: AON, bulbo olfatorio ontrrior: NA, n. 

accumtwns;OT, Lubfrculo olfatorio; AYC, smfgdflIa; PC, corteza IpiriTormc:: 

C/P, cnudado-pulnmcn: LS, seplum lateral, NS, sustancia negre: I¿, II. rojo: 

SC, Coliculo su~~rrior: IC, coliculo Inferior: I', n. ponlinos: CII. cerebelo: 

10, complejo ollvor Inferior (Cotman et al., 1987). 



5.2 GABA 

El Bcldo I'-nmlno-butlrlco (CAllA) es uno de los ncurotransmisorcs 

meJor esLudSndos del SNC. Robert y Awaparo descubrieron Indcpendicntemenle 

en el año 1950 la prescncln dc GAITA en el cerebro (Roberls y Frankcl. 1950: 

Awflpara et al., :l950), pero hasla finales de los aRos 60 no se eslablncl0 

su papel como n~!ur»lrnnmIsor (KrnJcvlc y Schwartz, 19GG: Oùata y 'l'ukcda, 

1969). Hoy eu dla, se c»r~sldct~~ e1 neurotranmisor Inhlbldor mAs extendido 

en el SNC de los mamlfcros. Su concenlraclhi es entre 200 y 1000 veces 

superior n 1s de otros ncltroLrflnsmis»rcs tales como DA y ACII (W;crr y 

McCeer, 19H9). 

5.2.1 Metabolismo 

131 cl ccrcbro tulullo dc los mamíîeros el CAllA sc sli\lcCLï,n 

principnlmcnlr II pnrllr r1c.I Gl.li por ncclbn de In enzims CAUA-dccnrboxlloss 

(CAD) (WI flg.9). Dicha reacción es irrcverslble en condlcioncs 

físlol6glcos. CAD cs um cnzlms citoplnsm&llca especlflca dc las neuronas 

gah!rglcas, pot lo CIICII cs usada como marcador qulmlco. Ncccsl ta In 

presenrlfl del coenzlmn p.lrItloxa1-5-îos~~1I:o y es 1nlil~bids compelltlvnmenlc 

por CAlIA, hcltlo nsphrllcu y (II' (MarI.In, 1993: Martlri y IUmwall. 1993). 

1x1 mclabolismo del (;AIIA sc produce por ~metlio de 1c1 enzima GAIIA- 



transaminnsn (CADA-T). Ikta enzima es nlitocondri~~l, no cspeciricn de Los 

neurnnns gflb6rgLcns y ncccsitn como cofnctor el coenzimfl plrldoxnl-5- 

fosfnto. MIA-'I' fl pflrtir de n-cctoglutnrflto y CADA rinde GLU y semiflldehldo 

succ~nico. I.u dlsponlbllldfld de a-cetoglutflruto es un factor Importnntc cn 

In wgulactbn dc la actividnd de le enzime. Cuando dicha trnnsnmineclón SL' 

produce NI ln Rllfl, cl CLIJ formado dn lugar a GLN por mxlón de In cnzlmn 

glutnaina-slntclí~sfl. I.n GLN cs trnnsportnda n In termlnnl sin8pticn donde 

es tronsTormndn en CL11 y 6stc 0 su vez en CADA (HcCeer y McCeer. 1989; 

Hflr t III , 1!19:1: YnrtSn y I~:lmvaU. 1993) (ver îlg. 10) 

/ 
NII2 

1looc-cll~cl1~-~:II\ 

'C001I 

8c. ~Iul.Bmlco v q-cetoglutnrato 

GAllA-'r 

ti- 
SASDH 

IIWC-Cl1~Cll$ll~-NII, 

CAllA 

IlOOC-CIIzcII~-cIIo ~l1ooc-Cl1~Cll~-Cooll 

semSaldehldo Bc. succlnlco 

succínico 

I~IClJllA 9: Slntes.ls y degrndnci6n cnzlm6ticfl de GABA 
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5.2.2 Almacenamiento, liberación e inactivación del GAllA 

El CADA puede cnconlrarse libre en el citoplasma o acumulado en 

vesiculas. Las vesiculas sinápticfls acumulan GAUA en SU interior por' medio 

de un transpor'tndor acoplado a un gradiente de II' que es mantenido par unfl 

ATPasa dependiente clc Mg" (Fykso y I'onnum, 1988) (ver flg. 10) 

La 1ibernci6n de CADA vesicular tiene .lup,ar de îorma Ca"-dependiente. 

Trabajos rec:lcntcs han mostrado que existe tambS&n una liberacih de CAIIA 

citoplasm6tlcc~ que cs Ca" -lncle~xx~dt.ente y se producx por reversih clel 

transpor1nclor c!ncargaclo clc la rccaptaclbn del CADA (Amurfl y Kuhar, 1993; 

Lester et al., 1991). 

Una vez liberado CII In I~encl1,clura sinhpticn In hactivac!l6n de CADA se 

lleva a cflbo por medio clc uoos transportadores de alta allnlclac~ 

dependirntcs clc Na' y CL' slhados, principalmente, cn las membranus de las 

neuronns , nuntjur lflmbl6n c~xlslc~i co las c&lulas yliales (Lester cl al., 

1991). Sc! han idc!ntlTlcaclo dos slslemns de transporte para GAllA (Iversen y 

Kelly, 1975). Sc: propone que uno sea un transportador oeuronal y otro 

gllal, aunque cllgunos esludlos contracllcen esta I~lpbtesis (Cummlns et al., 

1982; Larssoi~ rl al., 1986). 

3 7 
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NEURONA - 
POSTSINAPTICA I 

I~ICIJRA 10: kiquemn tlc los procesos relacionedos con In Lrcu~smislbu 

gnMrglca. nKC: a-crtogluLnruto: AS: ftcldo succfnico: C.K.: clclo de tirc!bs: 

GAIIA: úcido gnmmn-nnlln«bntIrlr~~; CAllAA: rcccptor GAUAA: GAHAII: rcce[)lol 

GAIIAIì: CAIIA'I‘: GAHA Lransnmlnesn: MD: Bcitlo glulhmico decorboxihsn: CLN: 

glutomino: Gl,NASA: glulamlnnsa: CLNSIN'I: glulnmlnn sintetnsn: GU!: 

glulomnlo; Gluc: glucusn: l'ir: plruvnto: SAS: scmlnldebido succlnico: 

SASDII: scmlaldc:hldo succinlco tlcslr~drogcnnsf~ (Segovia, 1995). 
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5.2.3 Hece~tores del GAllA 

Los receptores gabbrgicos se pueden dividir en dos tipos, los CAlIA-A 

y CADA-Il. Ambos tipos dr receptores sc encuentrfln en la mayoría de las 

regiones del SNC. aunque la densidad va& mucho de unas zonas a otras. En 

la tabla 9 se mucslrfln las cnrncterlsticns principales de nmbos receptores, 

asl como so dislribucífu~ en el SNC de In rata, 

Ileccptor GAllA-A 

LI rcccptor GAIIA-A cs un receptor lonolr6plco que cstA Implicado cn 

In transmlslbn dr In seiínl Inl~ibidora r(lplda mediante la apertora dc 

canales de Cl' (McGeer y McGecr, 1989: llittiger et al., 1993) (ver rig. 10). 

El rwcptor GAllA-A posee s.Itios de unl0n espcclficos parn GAllA, 

barbitílrlcos, brl,zotllnceplnns, nneslhicos esteroideos y p.lcrotoxSna, de 

Forma que las corrIcntcs de Cl' son rcducldns por picrotoxlnn, bicucullnn 

y peniclllnn G y son numc:nlntlns por benzodlozeplnas, barbi ttirlcos y 

anestésicos estcroldcos (Mel)onnltl y Olscn, 1991). 

Ilccc!ptor do GAUA-Il 

I':l receptor dc GAllA-II cstA nco[LIado fl protoinas G. Ln ncllvnclh dr!l 

recr?plor GAIIA-II lnl~lbe 1s Tormnci6n de AMPc, disminuye la permcnl~i1idad t11 

Ca" r Incrementa In pcrmcabi11dnd 111 K'. A nivcJ presinhptlco In ncllvec.lOn 

3 9 
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de los receptores GABA-B inhibe la liberación de neurotransmisores y a 

nivel postsináptico media potenciales postsinfipticos inhibidores lentos 

(Bittiger et al., 1993). 

Estudios bloquímlcos realizados recientemente sugicrcn que el 

receptor GAOA-D es hctereogéneo y que existen distintos subtipos de 

receptores. Estos dlîieren entre sí en su localización, farmacologla y en 

su electo sobre la liberacibn de otros neurotransmisores. Hasta el momento 

no se han clonado los distintos subtipos de receptores CADA-B (Uonanno y 

Raiteri, 1993). 

Nomenclatura CAUA-h 1 GABA-II 

Agonislas 
st!lectlvos 

Musclmol Ilacloîcn 
IsogllvaclnfI 

I 
Antagonislas 
selcctlvos 

Heu pues tfl 
CC?lUlfIr 

Saclofcn 
CCP35318 

I permeabilidad ti' 
I permeabi.lidad Ca" 
1 AMI% 

TALA 9: CararterIstícffs princIpales y dislrlbuc~bn de los rcccptorcs 

gabfirgicos (Iiowrry et fil., l9H7: I~wery, 1993; McDonald y Okxn, 1991: 1994 

recwl or ant/ icrrr cifemt~l nomt~~r:la 1 ffrf! s11pp.le,nftvf1) 

I~ocallxación 
en SNC 

n. Ifflcrl)cdufiouJ,f~r 
cerebelo 

(cflpfi molecular) 
cortexa frontal 
n. ol~alorio antcrlof~ 



In trodocción 

5.2.1 Distribucibn y vlas gabérgicas 

El GAITA es el neurotransmlsor inhibidor más ampliamente distribuido 

en el SNC. l.as neuronas gabkrgicas han sido consideradas clásicamente 

interneuronus, pero actualmente se conocen neuronas de proyección de 

naturaleza gnbkrgica. A posar dc que las interneuronas gabbrgicas estón 

pr&cticamcntc distribuidas cn todo el cerebro, caben destacar zonas donde 

existen una gran densidad telcs como: corteza cerebral, hipocampo, bulbo 

olfatorio, I~.Ipot6lnmo y rcllnn (I'agg y Foster, 1993: Mugnaini y Oertcl, 

1995). En cuanto n las neuronns de proyccci6n,los ganglios basales son la 

regibn cerebral que presenta una mayor abundancia de proyecciones 

gabkrgicas (Vagg y Ik~ter, J9H3: Mugnoinl y Oertel, 1985: Mi!Ci?er y McCci?r. 

1999). Kn In tabla 10, l'lg. II SC rccogcn las principflles proyeccloncs 

gabbrgicns prescnlcs en el SNC dc la ratn. 
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ORICKN 

corteza 

hipocampn 

núcleo nccumbcns 

estriado 

PROYBCCION 

substantia nigra 

hipocampo contralotcrol 

globus pallidus 
substantin nlgra 
Brea tegmcntal ventral 

globus pallidus 
nilcleo entopeduncular 

1 substantia nigrn 

nitcleo subtal8mlco 
substantía nigra 
estriado 

hab&uAn lateral 
tfAnm0 

substrrnt 1a nlgra 
(pflrlc rc:Llculala) 

ncuronns dr Purkln.le 

t4lflmo 
collculn superior 

núcleos cerebelarcs 
núcleo vestibulur leteral 

‘Mlllh 10: Algunas vlfls gnbfirgícas propucstfls (I’agg y I~oster, 1983: 

Mugnaínl y O~rlcl, 1985; ?IcCwr y McCeer, 1989). 
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In troducci 6n 

6. - MAPA NIWROQIIIMICO DB LA CORTEZA PREFRONTAI, 

BI In CI> estAn presentes la mnyoria de los neurotrnnsmisorcs 

conocidos Cl1 In nc!tufll Idncl. As1 sc ha descrito la presencia dc 

catecolaminns, ACh, nminoác:iclos neurotr'nnsmisores y p6ptidos 

neurotïnnsmísorc~s onlrc los que si! Incluyen: NT, neurofisiua, bombc?sSnfl, 

coleoclsloklnlnn, c:ncc:h 1 1nf1, neurop(!ptido Y, sustancia P, peptido 

intest.InuI vt~scu~c~tlvc~, nsl como wccplores c~pJ.Bceos. Lfl coexlstcncio r 

internccihn entre? dIîcrcnI.crs p6ptldos y neurotronsmlsorcs tules como DA, 

ACh, CIJ y CAM hn sido clcscritI\ cn cHversas rcgioncs cerebrales ( Ilean el 

al., 1999: Lapchnk 01 a.l., 1990: Sanz,, 1992). Dado que en las c!npns 

profundas clc In CPM c:xístc!n tc!rmlnelc!s que contienen DA, ACh y NT ('l'hlert'y 

et al.. 1973: lluuser cl n1.,1995: SLudlcr et al., 1998) as1 como neuronns 

gabérglcas y gluLnmu1~r~lcns (Ponnua cl (~1.. 19Rla, 19811,; I~onnum 1981. 

Mora et nl., l9RG: hlflpc!z Cl al., 1987), c!I trflbajo que aquí SC! prcscntti 

se centra OII cl cslucllo clc los slg,~~lcntes neurotransmisores: NT, DA. ACh, 

CLU, y CADA. Un IU 1‘1 R. 13 sc: rccogc! un csc]uema del, mapa neuroqulmlco 

propuesto paf-0 la CP dc In rat,a. 
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6.1 Ncurotensino 

La Inervac.16n neurolcnsinbrgica de la CPM procede de un grupo de 

neuronas r]ue proyecta desde f?l AVT del mesencéfalo. En la CPM no existe KI' 

lntr1nseca (StufQer et al., 1999). Bn dicha zona cortical, la N't' se 

eucuenl.ra coexisllcndo COU la DA, por tanto la mayor dcnsldad de terminales 

neurotensia~r~lcas cn la CPM se encuentra en las capns más profundas 

siguiendo un palr6fi paralelc al de las tcrminnles dopaminergicas (Seroogy 

el: al., 19RH: Sludler el al., 1969). 

Kn cuanlu fi la locallzacl6n dc los receptores neurotenslfiérglcos 

exlstc uua mayor tlcf~sldad en las capns V-VI de la CP (Llndwal,l y IIJorklund, 

1974). La les IOn cou (i-OltDA del AV'I‘ produce uu aumento del número de 

receptores de NT en la Cl' Indicando que los rcccptores de NT en la CP SC 

locallï.flf~ prlficlpalmenl:c a ulvel postsinhplico (Ilerv~ el al., 1986). Asl 

mismo, se ha ~1st~ ftue tIIchos rcccptores siguen una distrlbucibn paralela 

a los Dl (Sludlrr cl al., 19AR: 'I'asslfi et al., 1988). 

Iìo gerwral el cîech de la NT sobre las neuronas de In CP es 

exicilador. list11fI10s elcf~lroîislBlo~lcos muestran que la apllcaclbn de N'T 

produce! la despo1arlzncSOu del 96% de las neuronus plramldales esludladas 

(A~fdtfial~ et fil , 1999). Adcmhs de ~ffi Incremento de los polencifllcs 

paslslnhpl Icos cxcltndorcs se produce un incremcnlo de los lnt~ibldores. L~I 

NT tflmblbfl putlrIfl activar tris uc~frofu15 gabérgicas y el cfeclo neto de est.c 

pf?pLldo sobre Iris neffronf~s pIrnmldnles podrla resul Iflr de un balance cuLrc 

una excl tnclbn filrecta dr las fleurofw piramidales y unn lnt~lt~iclbn 



indirecta mediada Por Sntcrneuronas gabbrgicas (AudSnat et al., 1989) 

Dado que la NT está cocxistlendo con la DA, son muchos los trabajos 

que estudian una Posible Interaccib entre estos neurotransmisores (Seroogy 

et al., 1987:1988: Dean et al., 1990). Los efectos que produce la unión de 

NT a su receplor podrlan dcbcrse, al menos en parte, a una modulacih de 

los receptores dopamSn(!rgScos (flg. 12). Fuxe et al (1992) en un estudio 

realizado en neuronas estrlatales de rata, afirman que In unS6n de NT' a su 

receptor rcducc la aflnidad de los receptores D2 y aumenta la aflnldad de 

los Dl cstc cl'ccto se produce mcdlante la existencia de una Snteraccih 

Sntramembrana entre los receptores neurotensinbrgicos y dopaminbrglcos. 

Dicha Snlkraccl6n parccc Implicar cflmblos alostbricos en la reglones 

adyacentes a los recc!PIbrcs y Ia actlvaci6n de qulnasas y Cosratasas (I'uxc 

et al., 1992) KS tudios reollzados por Ilean y l¿oth (1,992) han mostrado que 

estImulaclones a baja frecuencia del foscScu10 prosenceî6lSco mcdlal, 

produce UIIU ISbcraclOn if~ v.Ivu ~610 de DA en la CPM, mientras que a 

frecucnclas mayores o a rafagas tanto la DA como la Nl'son liberadas. Estos 

autores apuntan taml~lh que In 1SberacSbn dikrenclal de NT y DA (YI 111 WY 

de la rata pucdc dcbrrstr a la actlvaclón de flutoreccptorcs D2. AsS, la 

estSmulacl6n dc estos rcccPtores D2 con agonistas DA produce una SuhSbScS6n 

de la libcraclbn dc DA y ~111 Sncremeno de In lSberacS6n de NT (Iknn rt al., 

1990). 
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I~IGIJlIA 12: Ileprescutncl6n esquemlticn de las posibles interflcclones 
pre-p«stslnbptlcas entre los receptores neurotenslnirgicos y dopnmin&rgicos 
en la Cl? de In rata (Studlcr et al., 1.98R: rb2 eL al., 1992; Retnux cl: 

al., L991) 

6. 2 I>o~~nm.lrio 

La I.nervnci6n dopamlnérglca de In CPM proviene de un grupo de 

neuronas que proyecta dcsdc cl AVT del mesenc&falo (Thlerry ct al., 1973: 

Lindwall y DJorklund, 1971). Dlcha proyección constituye cl sistema 

mesoi~ortlcal dopumin~rglco. Las terminales dopamSn6rgicas cn la CP se 

exticndcn n lo largo de las capas I-VI pero la mayor densidad se concentra 

en l,as capas m6s proFundas (V-VI) (Bmson y Koob, 1978; Tossin et al., 

1988), Dichas terminales cstnblecen contactos sin8pticos con las neuronas 

plromldales de la CP (Van Edcn et al., L987; Scguela et al., 1988: Verney 
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et al., lQQO), neuronas que son de nnturaleza glutamatbrgica y constituyen 

la principal eferencia de la CP (I:onnum et al., 19818, 1981b; Fonnum 1984; 

peinado y Mora 19fJG; Cotman et al,. 1987) I 

Tanto los receptores DI como los receptores D2 están presentes en In 

CP. Los receptores Dl son más numerosos que los D2 y se encuentran 

localizados prlnclpnlmente en la capa VI (Doyson et al., 198G). Se ha 

sugerido In cxlslencla de receptores 111 en las dendritas de las neuronns 

piramidales cortlcales (Rctaux et al., 1991). Los receptores D2 se 

encuentran exlcntlidos a lo lergo de las capas II-VI (Iloyson el aJ 1986). 

Existen autoreceptores D2 en Ias terminales corticales dop,aminérgicas y 

también Iic!lcrorc~ccl)t«r’cs en termlnal,es de neuronas plrnmldoles que 

proyectan a estriado (I¿eI.sux et nl., 1991), asi es posible la cxlstencia de 

terminales colalornLcs recurrenlos con receptore D2. La estimulacl0n dc los 

receptores IjI Llene un efecto excitador sobre las neuronas de la Cl’, 

mientras que lo cstlmulaclón dc los receptores D2 tiene un efecto inhlbldol 

(Thierry et nl., ,LQAG) , La esllmulaclón de los autoreceptores D2 en In ClW, 

produce una Ilbc~raclbn de NT y una Inblblcl,6n de In IIberaci6n de DA (Benn 

el: al., 1990). 

La csllmulacibn clklrlca del AVT, asi como la oplicacA6n 

microior~tofor~tSct~ de DA cn Ja CP, produce una Inhibición de la ncllvldnd 

de las neuronas corticales plramldales de Iris cnpos V-VI (Mora et al., 

1976: Dernardl cl al 1982: Uunney y CNodo, 1984). Esta inhlblclón dc las 

neuronas puede ser dcbJda a un efecto directo de la DA sobre dichas 

neuronas y/o cstnr mediado por ncuwnas corticales gabérgicas. 
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No existen cvidencias dc una sinapsis directa entre las aierenclas DA 

y las neuronas intrncorticales gabérgica,aunquc 1~ organizacibn anatbmicfl 

de la inervacl6n gabkrgica y dopamin6rgica indica una posible interaccib 

DA-GABA-GLU (Vcrney et al., 1990). DC hecho, estudios realizados in v.itro 

muestran cjue In DA Incrementa la llbeïaci6n de CADA, asi como el disparo de 

la interneuronas gabbrglcas de la CP (Pcnit-Soria et al., 1987: Iìetaux et 

al., 1991). 

6.3 hcctilcollnn 

1~ inrrvacIbn ~cetllc!olln~rgicn de la CPM proviene de aferencins que 

proyectan desde lOS ni~leos basales dr Meynert y CC neuronas 

acetilcolln6rglc:ns 1ntrlnsec:as (Melusam et al.. 1983; Ilouser et al., 1993: 

1985). 141 mayor dcwiSdad de termlnnles acelllcolinérgicas se concc~ntran en 

las capns mBs prol‘undas dc la CP siguendo una clistribuci6n laminar simllal 

a la de la DA. l,ns neuronas intrlnsecas ACh SP d:lstribuyen a lo largo de la 

capas II-VI con una mnyor conc:cntraci6n en las capas II-IV. Las terminales 

acetilcolln6rglcas cstableccn sinapsis con Ias dendritas de las neuronas 

piramiclalcs y con cuerpos clc nwrnnas no piramidales (Ilouser et al., 1985). 

Tanto 10s receptores MI como los M2 csttin presentes en la cortczn 

cerebral. Los MI son m6s rwmcrosos que los M2 y SC dlstri~kiyen 

princtpelmcnte a 10 largo clc las capas II-III (Ilammer et al ,, 1990). Se ha 

sugcrLdo que en In cortezn rrontnl de rata, los receptores Yl, se 

encucntrfln a nlvcrl postslnáptlco sobre las ncwronas piramtdflles y n n1vc.l 

presln@tlco SO~IYJ las termlnalcs dopaminCrgicas (Marchi et al., 1990: 

Chessell ct OI., 19!1:1). I.»S receptores .'12 se distribuyen a lo largo dc la 
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capa III y V (Spencer et nl., 1985) y se encuentran 0. nivel preslnbptico en 

las terminales acctllcolin6rgicas (Marchi y Raiteri, IBfIó: Marchi et al., 

1990) < 

Las ncclones de la ACh a nivel cortical no son del toda conocidas. En 

general, parece tener un cîeclo îacilltodor de la transmisibn sln8pticn 

aunque tras In npllcacl0n mlcrolontofor6tlca de ACh se han encontrado 

acciones tanto excitadoras (KrnJevlc y Phillis. 1961; Andrade, 1991; 

Bernardo, 1993) como Inhlbldoras (Phlllls y York, 1967; SIllito et al., 

1995; Vidal y CllailgC!fl~tx, 1993). Se plcnsn que la ncclón bhlbldara de la 

ACh estn mcdladn por Intcrncuronns gabbrglcas; nsl, esta Inhiblclbn ocurre 

m8s frccucntcmcnlc en capas con una mayor densidad de interncuronas GAllA 

(SilUto el. al., 19H!i). 

Han sldo muchos los estudios realizados en otras Breas cerebrales 

toles como cstrindo e lilpocampo, donde se pone en evidencia la lnteracclbn 

de ACh con nc?urotransm~s»res tules como DA, CLU, y GADA (Ono et al., 1.998; 

Xu et al.. 19A9) pero en In corl:exa cerebral dicha Interacclb estb pocn 

documentada. En Ia corteza ccrebra1 dc rala agOniSt&lS muscnrínlcos 

potencian la llbcraclbn evocada dc DA por La nctlvaclbn de Ii(?teroreccpLorc?s 

supuestamenlc MI y <IIsmlnuycn la llbernclbn de ACh por ncllvncl6n de 

autorcceptorcs M2 (Mnrcbl y ila11cr.I, 1985; Meycr y Ot(?ro, 1985). 
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6.4 Amino6cidos neurotrnnsmisores 

6.4.1 hcido gluthlco 

La inervucl6n glutnmnt6rgSco en lo CPM de lo rata procede de 

terminales de neuronas cortlcnles piremidnles y de oferenclas tnles como 

las procedentes del tt'lnmo (Fonnum et al., 1981a: 19t31b: Ponnum 1981: 

Peinado y Morn l9HG: Colman et al.. 1987). Las neuronas pirnmidoles se 

distribuyen II lo largo de las capas II-VI. Ln mayor densidad se encuentra 

en las cnpns Il-VI y las de mayor tamniio estón en In capa V. Sobre estas 

neuranas, (1 LIC Y«Il ltl ~~rll1cipn.l efercncln cortlcnl n estructurns 

subcorticales, estnblcccn slnnpsis terminales dopemln&rglcos proccdcntcs 

del AVT (Vfln Ildeu el nl., 1987, Segucln et nl., 1988; Verney et nl., 1990): 

terminnlcs nccL1lcolln~~rglcns procedentes de los núcleos basales de rleyneri. 

(Ilouser el til., 1985) y ncuronns lnlrlnsecfls gab6rgicos (Ilouscr ct al., 

1984). Ln nl)llcnclh51i lontofor6llca dc GAIIA y de DA produce unn Inl~lbicl6n 

de las ncuronns plrnmldnlcs (Penil-Sorla ct al., 1997; Scsnck cl al., 

1989), mientras que In npIlcnclhn lontoforfiticu de ACh y NT produce unn 

excitnclbn (Audlnnt el al., 1999; Dernordo, 1993), nUnquc hay cstutllos en 

los que se 110 encontrndo una Inhiblcíón (1Wll.L~ y York, 1,967: Slllito et 

al., 1985). 

Ih cunnto II los receplores glutnmnt6rgicos In mayor de1~s1ded de 

receplorcs corticnlos NMI)/\ se locnlizn en 1.a CP, concrctamentc en la CI?í 

(l?onnum cl al., 1991n, 19Hlb: Iponnum 1984; Mora et al., 198G; I(sclrtpc!ï. et 

al., 1997). I)lchos receptoros nl lgwil que los receptores A!WA SC locullznn 

princlpalmcntc co las cnpns I-111, y los rcceptorcs KA se locaLizan en las 

CWfls V-VI (Cotmnil et ul.. 1987). RI las termlnnles oxónlcfls dc las 



Introducc.idn 

neuronas piramidales que proyectan a estriado existen receptores D’2, los 

cuales tambih podrlan estar presentes en terminales colaterales 

recurrentes (Hetaux et al., 1991), Se sugiere que sobre las neuronas 

piramidales existan, a nivel cortical, receptores NT, Dl y MI (Iletaux et 

al,, 1991; Audinal et al., 1989; Chcssell et al., 1993) así como receptores 

GABA-A y  CABA-U (PirOl: et ni., 1992;Bonanno y Ilaiteri, 1993), 

Las acciones del CLU en todo el SNC son excitadoras. La aplicacibn 

iontoîoréticn de CLII co lo corteza cerebral produce una excitaclbn de las 

neuronas corllcales (Krnjev1.c y Phlllls, 1963). Estudios realizados jn 

vitre muestran que en la corteza îrontral CLll estimula la liberaclbn de DA 

por actlvacíhl de los receptores NMDA (Jones CL al., 1993) I 

6.1.2 GAUA 

lin la cortwa cerebrcrl de la rata GAUA se encuentra localizado 

mayoritariamcntc cn intcrneuronas, aunque también existen vías dc 

proyeccíbn desde niicleos subcorticales. Concretamente en la CPM cxihten 

aferencios gab~rgicas que proyectan desde el AVT (Pirot el. nl., 1992). Ln 

dlstrlbuclhn dc las lnterncuronas gnbkrgicas es ùastanke homoghes a lo 

largo de la corteza cerebro1 y SC concentran principalmente en las capas 

II-IV (Ilouscr et al., 19R4), Las terminoles gabkrgicas establecen contactos 

sln6pticos sobre el cuerpo y sobre el segmento inicial del axon de las 

neuronas piramldalcs (Ilouser 01 al., 1981: Vcrncy et al., 1990). 

En las Intcrncuronas gabérglcas existen autoreceptores CADA-D cuya 

activacíhn produce una lrhiblclhn de la liberacihn de CADA (Donanno et al., 
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1988). Se sugiere la existencia de heterorcccptores GABA-B y GABA-A en las 

terminales glutamflt6rgicas (Bonanno y Raiteri, 1993). 

CORTEZA PREFRONTAL 
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I~lGlJIbI 13:Mapa neuroquímlco propuesto en la CP de la rata (Ilouser CL 

al., 1985: Van Iiden et al., 1987: Studler el a1.,1988; klarchi el, al. , 

1990; Ilctaux CL al.. 1991; l’irol, cl al., 1992; Chessell et 01.. 1993; 

Dernordo. 1993: Bonanno y Itai kri , 1903) 

53 



Introduccfón 

7.- RESUMEN Y PLANTRAMIRK1‘0 

La CPM se define como cl bren cortical que recibe las proyecciones 

del nílclen dorsomedial del tfrlnmo. Son muchos los ncurotransmisorcs 

presentes en In WM: este trabajo SC centra en el estudio de In Interncci6n 

de la NI', III DA y In ACh con los nminokidos neurotrnnsmisorcs CLU y CABA,. 

en esto bea del cerebro. 

Los frmtnoBcItlos neurotrunsmlsores CLUy GAllA son, respcctlvamente, el 

neur«trnnsmIsor cxcltndor e Inhibidor mbs abundantes en todo el SNC. III GLIJ 

presente cn la CPM proviene de terminales de ncuronns corticolcs 

piromldnlcs. asS como de nkrenclns subcorticales tnles como lus que 

proyectan del thlumo (Ponnum cl fll., 1981n-1); lionnum, 1984: Peinndo y Morfl. 

19GG; C01mnn (‘1 al . , 1997). En cuanto al CAIIA se localizo principalmente cn 

Interneurones nnnque tombien existen en In CPM nferencins que proyectan 

desde cI AVI' del mesencernlo (Pirol et nl., 1992). Los terminales 

gaberglcns sfnnpsnn dlrcctnmente sobre el cuerpo y sobre el segmento 

inlc1o.l del nxdn de Iris neuronas plrnmldales, slendo este el contacto 

sinAplico mAs frecuente que SC estnblece en la CPM. Llxlstcn autoreceptores 

GALlA- y se suglcre la exlstecin de helerorectores CADA-A y CAIIA-Il sobre 

las neuronas pfrflmldflles (Plrot el nl., 1992: Uononno y Haiteri, 1993). 

Ia N'1' es un neuropeptido que se encuentro coexistiendo con DA en 
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terminales que proyectan desde el AW del mesenckfalo, de forma que en 

dicho Aren cortical existen terminales dopaminérgicas y terminales mlxtas 

DA/NT (Scroogy et al., 1988: SLudler et al., 1988). En la CPM no existe NI 

intrínseca. Los receptores de NT se encuentran principalmente a nivel 

postsináptico y siguen unn dlstribucibn paralela a los receptore Ill (Ilervb 

et al.. 19RO: Studler et al., 1998: 'fassin et al.. 198B), de forma que las 

neuronas piramldnlcs glutamatbrgicas posiblemente tengan receptores para 

NT. ~1 efecto dc? In N'f sobre las neuronas piramidales es excitador (Audinat 

et al., 19R9): usl mismo, NT produce un aumento de la liberación de DA, 

poslblemcntr por tina madulucl6n de los receptores dopaminkrgicos D2 (Denn 

et nl., 1990: 17uxo ct nl., 19I)Z). 

La DA prcscntc en rl CPM procede de terminnles que proyectan desde el 

AVT del mc2ic~nckfal0, ('l'lilcrry 1'1 nl., 1973; Linwall et ni., 1971). Dichns 

terminales slnnpsnn SOI~IY las neuronas piramidales (Van Iltlcn et nl., 19R7: 

Scgllcln et al., 19RR: Verllc~y ('1 al., 1990), Se suguicre In exlstcncia de 

receptores DI en lns tlmlrl tas de las neuronns piramidales (Retaux et al., 

1991). En cunnto II los reccplores 1)2, están presentes en las terminales dc 

las neuronas [~iramItlales que prnycctan n estriado, y posiblemente en 

terminales colal.rrnles rccurronles (Iletflux el al, , 1992). La actIvfle.t6n de 

los recep1:nros DI tlcne un carkter cxcltador ml,entras que In nctlvnclh dr 

los receplortrs IX? tUen un carbrI:cr inklbidor (l'h.terry et al., 1986) I 

La ACh esth prosentr CII In CPM y proviene de neuronas intrínsecas 

aceLIIcoIlll~~~lras. asl comn 110 aferenclas que proyectan desde los núcleos 

basflles dc ticyncrl (Melusam cl fil., 1983: Houser et al.. 1983: 1985). 

I)ichus af(*ri>rirlas accl 11cnI Inbrg.Lcaa sinapsan sobre las IIClll'0r1ns 
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piramidales (IhUSer el al.. 1995). Posiblemente en las dendritas de las 

neuronas plramfdalcs existen hctcroreceptores Ml asl como sobre las 

terminales dopamin@rglcas (OnO et al., 1998: Marchi et al., 1990: Chcssell 

et al., 1993): 10s reccptorcs M2 se encuentran principalmente a nivel 

presinApllc» sobre les tcrmlnc~les ncetllcolin6rgicas (0110 et al., 1988; 

MarcId ~1 111 Ib 1990). La actlvflclbn de los receptores supucstamentc MI 

producen UU aUmrnlo do lo ~ihcraclh de DA (Marchi y l~aitcri, 1985; Ono et 

al., 1990), In cstlmulaci6n de los reccptarcs M2 producen Una disml.nuc16n 

de Ia Ilberacl6~ dr ACh (Hcyer y Otero, 1985). El papel de la ACh sobre las 

ntrur»nas ~~lramld».ll!s cs pr'IucLpalmente excitador, aUnque hay esL:udlos en 

los qw SC ha cnc»r~l~rado Una 1nhIbicih. Dicha inhlblclón podrla es tat 

mcdIada por Ir~lcrncr~~ronns gnbbrglcns (Sllllto et al. , 1985: Ilernordo, 1993: 

Vidal y Cl~an~c'nUx, 1993) 

ILl t,rabnjo qw aq~I se prcscnta trata de estudiar el electo que tlc?ne 

cada uuu dc csl:os rll‘ulransmlsorcs sobre los niveles extracel.ulares de Cl.(J 

y CAHA cn In (:PM para , tl~ esta formfl, aportnr dfltos que permitan lnferlr 

aspectos fhrloncilrs tlcl In Intrracc:lhn de ncurotransm.Lsorcs en este brea 

del cercbr». Para ollo, por mcldlo tlc In tknlca de perfushi intracerebral 

ln ~.ivo poslr-pn/I RC pcrfUntl10 íntrflccrcbrnlmentc y en el animfll despierto 

flBonlslfls nn~roLwi InbrgIcos (WI') , dol~amín6rgicus (flpomorfina, agonisto IN- 

D2) y ncc!I.IlroIl~~~r~lcos (arecollna, agonlsla MI-M2; oxotrcmorlna, agoalstfl 

M2: ‘lr:N-h-343, a~ontsta t-ll) asl como el bloqueante dopamln~rgico. 

I~a1opcrIdol (bloq~c:antc III-Da) y cl acclllcolln~rg~co, IY (bloqueanlc till. 

Para cl10 sc real lanron los sl~111cnLcs blq~es experimenla.les: 



- Illoque cxperimentnl 1: efecto de la perfusión Intracortical 

de NT y de NI' tres Ia Inyección intraperltoneal previa de IIL 

sobre la [GLU] en la CI+1 de la rata despierta. 

- l~loque experimental 2: efecto de la pcrfusi6n intracortlcal 

de apomorfins (APO) y dr AI'0 tras la inyección intraperltoneal 

previa dr III. sobre In [CLU] y la [CAllA] e'n la CPM de la rata 

despierta. 

- 111oqi1i~ cxperlmcntnl 3: 

lixpcrímcnto I : nr~~~:t0 11~ In perfusSbn 1ntracort.lcn.l de 

arecollnn (AlE) sobre la [CLll] y la [CAllA] en la CPM de la ratn 

desl)Scrta. 

KxpcrImento 2: Rfrcto de In Inyecci611 i.p, de oxotremmorina 

(0X0) sobrr la IC;l,U] y la [GALIA] en In CPM de la rnta 

lixpcrlnwnto 3: trfcrto dr In porfusl6n intrncortical de McN-A- 

31:) (YcN) y tlr McN tras In pcrfusihn intracortlcnl previa de 

IV. sobre In [(;1.111 y la [GAllA] en In CPM de la rata despierta. 
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Materia.les y M6todos 

l.- ANIMAI.I(S 

Los anlmalcs utlliaados pnrn los experimentos fueron ratas adultas 

macho, rneu Wist.ur. con tui peso comprendido entre 250-350 g, lo que 

corresponde a una edad de 2-J mcscs. Las ratas fueron suministradas por el 

Servicio dc Alllmtilcs de Experimcntacl6n de la Universidad de Granada y po~ 

cl Departamento clc l~tslologla de Ia Pacultacl de Veterinaria de La 

Univcrsldad Complutcnsc dc Madrid. 

lhrnntc la (~xpcrlmelll:nc16n los nnimnles Fueron indlvídunlizados en 

jaulas y mantcnldos cn una l~ab.llec:ibn de 20-25'C p un fotoperiodo de 12 

horas. I.n comldn y bebidn fueron suministradas ad Jlb.ltnm. 
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2. I Construccl.ón dc? Implantes pnrn la perfusiih 

intruccrcbral ,,IrI vfvo 



acopla la pieza de mCtaCïilatc macho (t’lg.14b) y se îiJa con el tornillo. 

B] sistema dc c[tn~la~ pU.Sb-PIfIl SC introduce a través de la pieza mach 

hasta alcanzar la cbnuifl gUifl. IAa prilwipal Ventaja de cSte implante radica 

en que, por mwlio del tortillo que se cncuentrfl perpendicular a este 

iflplantc, rl slstems de chIlas push-pull queda completamente fiJ0 durante 

toda la pc!rTusih. 

II’ 

I~IGllRA 14: lisquema tlt:l implautc~ para In perfoslh inlracerebral ~wslr- 

N.U. (Dlmcusioncs en mm) A) plci!a hembrfl ll) plezfl macho (Segovia. 1995). 

- 
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2.2 Construccl6n del sistemade cánulas de perfusión push- 

pul.1 



?íateriales y Mhtodos 

pu]] del sistemn conchtrico y CS recogido n travh de la chula pull 

biselnda (fig. 15C). 

;! . 4 Pr~!pnraclOn dc drogas 



Materiales y Mbtodos 

- CIornto dr npomorîinn. HncPernlnn Smith l,Tp, 

- Acldo L-nscbrbicm, Slgma, 

- Ilnloperld~~l. Sigma, 

- Rrccollnn, Sigmn, 

- Srsquiîumnrato de osotrcmorlnn, Sigmfl, 

- McN-A-343, Sigmn, 

- I)lhldrorloral,o clc ~~Sr~nzc~~fInn, Sigma. 

AW, w  pf~rfXfncl16 Inlraccrc~brnmcnte, pero para evitar su oxidacl&f, 

se dlsolvl6 CII unu soluclhri tlc ~clclo nscbrblco 0,57 mM, preparada con LCls. 

DC In mlsmff rnuorn qtrr cn c I caso tlnterior, In dlsolucl6n cle le cl~O#l se 

hizO 10 ~111. nntrs clr set 111,1 1 Ixfuln y una vez que es Ww clisuelta se colocb 

en IIIIIL Jcrlngn Ilnmt ll011 rccublf:rtn con papel de nlumlnio. 

Ilf~lo~wrldol (III.) y oxotrcmorinn (OXO), fueron Inycc1ac~es 

intrnpf:rl I~oncf~lmcwtc, lucro lo cufll sf2 cllsoivleron en suero fisl6lo~leo. 
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Ma tcriales y Mtodos 

. 

1.0s lmpl~inlc‘s porn le perfusl6n introcercbrfll Jn r~lrw fueron 

estereotAx1cnmr~iL~~ im[)lanltld«s cn cl cerebro del animnl medinntc una 

intervenclhn q~~lrilrglce. 1;) mnlcrlnl empleado en ùichn inlervenclón fue el 

siguhltc: 

- dostornlllntl»r de rclo,lcro (1) , 

- plnzns IicnwitAllcus (I), 

- plnï.ns rcrlfls (I), 

- rfzilrifi plBsl.Icfi Ivoclnr. Intcrnnclonnl 

I)cnlf~l IVotlucls, 

- Spongos ttul l:llm. I,rrrosnn I)unmnrk, 

- tornll 111s dr lfrpn Mlcr» 57, 

- 0spBl1110 reclfl (l), 

- puntn tlc Insullnn, 

- cstcrcolAxlc« pnrn rortlorcs. hvid Kopf Instrument 900, 

- fresas do roronti csf&rIce 11c 1,7 mm de dlAmelr0, 

- molar portff ïrcstfs Cwifill IEA-17. 



El lnsLrumcnLn1 <lu1rúrgico previamente a su utilización Tue 

eateriliendo en un auCnclaw y se mantuvo en unn soluci6n de armíl al 1% 

durante Lodtl 10 ~llt~rVl~lll!í~~l1. 

Prevlamcnlc a In »pcraclOn Ias ralas îueron pesadas y posterlormenlc 

anestesiadas con I~i~uSLhcsin (vrr prcparacl6n en el aparcado 2.3 de Material 

y Mbtodns) v(a Ii~Lrul~crItnnc!al a lu dosis de 2 ml/kg de peso. Una vez que 

el anlmfll csl.uvo ~,rofuiiilonlc~~llr anesleslado se coloc en un estercotbzlco 

para roc~dori2i I)avId Kopr 900. lìl crhnen de In raLa se fiJh y se ccntrb 

inl:roduc I ~niln s~wlos i~Jrs iw ambos cnndunlos audI Livos cslcrnns y pinzundn 

el maxi lur supi~rlnr 1 mm lpor dc!l~aJn de la I~Inen Snlcraural , De esla îorma, 

el crh~~x~ dr In raLa. qud~ perîecLamcnle rlJndo y cenlradn en los planos 

horl,zontal y vcrLlcnl. 

I'osli~rli~rmi~iiLi~ se pas0 a descul)rir la calola medianl:e una 1ncIslón 

1onylludInaI il~ la pirl quid In cubre. lh vez cxpucsla Ia calola, si! 

loca11x6 sobro XII wprrrlclc ($1 ~n~nI,o Ilrcgmo ( flg. .LGa) . 1lsI.e punLo Tuc 

utill~adn cnmn wrt:rl:nrIn CII la ol~lencl6n dc 111s conrdcnadas eslxrc»LBxlcas 

anl:eroposlcrlor y IaLoral KII cl C~lSll dc? I.n CPM, Iris l!l~l,rlll!llfl<las 

esterlrirthxlcws lll~rl~t~dus tlcl flilas dc KoniK y Kl ippel (19G7) rtler0ll Iris 

si gu I C!l, Il' s : 3.G mm anLi!rlor a Hrrgma; 0,9 mm Ialcrol. a la linea med.Ia y 2,s 

mm ilc 1~1’0r~lItl11tl 1301‘ tl~bn,l0 II,% III ilurfmflilro. 

Con ~IIIII hr0r11 ~~pllcf~tln II un molar porlabrocas sc nbrlernn dos 

oriririos on 1t1 caloLa ~IIIIO~~ ~1: em~,Inzaron los Iornil los de îlJaci6n. 
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Seguidamente Se abrib el Ol'íficio para la cAnula guía en el lugar 

previamente determinado ( flg. 1Ga) , A continuación se localizb la 

superficie de la duramadre, tomándose esta cono referencia para la 

coordenada de profundidad I Posteriormente se rasgó superficialmente la 

duramadre con una aguJa y SC? introdujo la cánula gula 0,5 mm por debajo de 

la superficie dural. 

Iil implante se fiJó n la calota con resina plhstica Ivoclar. Una vez 

que la resina hubo fraguado se introdujo el fiador en el interior de la 

chula guLn (f’lg. IGIl). 

I’Inul Izada In operacl6n se coloc6 el animal en su Jaula, vlgllhdose 

la ingesta de coaida y bebida, asl como el peso durante los días siguientes 

a la intervencI6n. Diarlamcnte SC movilizaron los fiadores, limpihdose en 

etanol al 70% con el fin de mantener permeables las cánulas. 





Mnterinles y Métodos 

3.2 Perfusión intrncerebrol In vivo 

Ln perîusI(>n Jn1rtW!rcbrnl irr vivo se reolla mediante un sistema de 

cánulas conch~lrlcns 0 chnulns [luslr-pll.ll. Este sistema permite la Inîusih 

de llquido dc pcrklhn cn unn c:structurn cerebral determinada a trev& dc 

la chnultl I>I/S/I y su posterior recogido Junto con Ins sustnnclas qulmicns 

liberados (1 lrnvh dc In c6nuln prrll. Ln ttx!nlca de perfuslbn Intracercbrnl 

In vivo pus/~-prrll qur sc va n dcscr1bir cs unn modlîkncl6n de In publlcade 

por Myers (1972) y 11s sido utllizndn rutlnarlamente en nuestro laboratorio 

(Mora y I'orrns, 1993; Porrns y Morn, 1993; Sflnz et nl., 1993; Expósito et 

al,. 1991) # 

El cxtrcmo supct'lor de In cánuln push sc unl(> mediante un tubo de 

polietilcno P-10 II uno vhlvult~ dc 1 vlns Ilarwnrd I-1 IIV. De nqu1 parte un 

tubo do polltrllle~~o IX-10 que vu unido n uno Jeringa Ilemillon de 5 01 

acoplndn II untl bomba dr In~uslOo succl6o Ilnrwnrd 940-A. Ln ch~ln pu.l.! 

blsclodn SC unlO n un p»lletSlcno NE-50 acoplado B un colector de 

îraccloncs Juytc 5512 (rig. 17). RJ colector de rrflcciones SC coloch pot 

deboJo del punto dt! pc?rruslho II una distancia tal que la inruslbn y la 

recogida del I iquldo sc ~1 i zb nl mismo I'luJo slmu~tbnenmente. 
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[Il IS~~UitlO dC I>erfUSShn UlllizdKkl îuc líqui(\o cefelorraquideo 

s~nt6tlccl (I.CllS) . [.a composlc!lón del LClls usado Fue la siguiente: NaCl 

122,o MM: KCI 3 mkl; CaC+ 1,2 NH: Kll$>O, O,rlmX; NallC03 25 mM: MgS0,71120 12 

,,,M y gl\lcosn 5,9 le\ (GIlwll Cl RI., 19%). Previamente a In perrusibn, el 

Lc~s sc Mzo pnsar a travh dc? \III filtro Milllpore de 0,22 micras y 

pos~eriormlx~L1' se fllmflcenb en 1111 frflsco apir6gcno. Los filtros y frascos 

ap~rogenos ussdos i%cron ~)revIarncn1~: esterilizados en autoclave. 

13 ~~rc~c~rclImI~~~ilo de pc~rîuslh he cl siguiente: tras retirar el 

fiador clc la cihiuln Kuia, una ve% puestn In bomba de Snluslh-succ10n 

Harwarcl 949-A I>II I'ut~c~lonnniIc~nlc~, sc\ lnlrocluJo el sistema de chulas 

concx%\trlc:as o r6n11lns prrslt-pfrI.I. lln eslc IrabaJo, se pcrfundl6 In Cl%. IA 

profuncllclacl s la que* sr rc~~Ilzarc\~i las perfusJones (Konlg y Klippel , 19G7) 

fue dr 2.5 mm clcrsclc la supc'rflcie doral. Dado que In chxh gnln se 

1ntroduJo 9.5 mm por clc~baJo di\ ln clurnmndrc eo el momento de la 

intervrnclbn qulri~rglca. ol sistema de pcrîuslh debe sobresalir 2 mm por 

debaJo clr 1a cBuuIa dula. I,n longl~ud clc!l slstemn de perfuslbn SC! a,lust6 

con ua topo clr po I lo L I Irno W50, 

ha VW Inlrotluc~da In cIu~Ia p1~sl1-~11111, la bomba de Infuslhn I~lnrward 

940-A, prc:vlamc~uI.c~ puesta ,111 ruiic!ll\nnmIc!nl«, come& a pcrhndir LClIs II 

travh clc\ la c:firiult~ ~wi/r II \~na vc~loc:lclncl di! 20 Irl/mln. IìsI:e LClls. dcspu~s 

de bañar \in &rc,a crrebral de aproximadamente 1,s mm de dlhmctro (ìlycrs. 

198(r), îur rrc:agItlo por la chilla /lu.ll. ~ln el perlhl\dido al>lc?niclc~ SC? 

awonLrnbn, 1x11 tanto, (~1 l,(!l& lnr~~~cllclo junto con Iris sustancl,as l~bcradas 

en cllc:lia 8r~a ~rrc~lrral 



ãl pr»t»c«l» lic pl~rfu!ilúIl ullllzado se njusl6 n las ncccsldaùes dc 

cada uno di? 10s ~xP~r~ml?~lloS. l(n todos ellos la perfusibn SC renliz6 de 

forma continua durante 150 mln. lC1 tiempo de recolccibn de cada muestra fue 

de 10 mili. SC cOmprOl> eXl)erimelltakmenle (Sanz, 1992) que los niveles dc 

aminohcldos ailnl lzfldos alcffllzf~ban cstabil,idad una vez transcurridos 50 mlu 

dc perfuslbu conllnua, p«i lo cunl Ias muestras recogidas durante los 

primeros 50 mln tlf> l)crI'usIhn uo Sc fuifil,lzaron. 

Los protocolos di: [)erCuslhn utlllzados han sido los sigulcntes: 

I’IK~focoI.o I : Uffff vf!% 1 rffnscurrldos 1~0s 60 primeros minutos de 

estabSllaacl611 w rcco~lrrun, durautc 50 mln, 5 perfundldos prc-estimulo 

donde si\ f~llIuvll~rf~ll los lllvclcs extrficelulares basales pffra cada 

am~~ao6c Ido. linlrc los mlnulos SO-ti0 (perfundido G) medfantc cl giro dc una 

Wvulff rlI: uno Llnvfr dr 1 vlffs llffrwfird IIV 1-4, SC cnmbi6 el liqf~ldo di! 

perîlfslbn. Ihrffntc rslc pi:rl'und1do f!l llquldo de perîusibn he LCRs que 

llevaba fltsuf~l 1ff lff drfqff CII csludlu. IWiterlormi~te, mediante un nuevo 

giro III* In Ilffvf~ tlr In vBlvuln dr 1 vlffs Ilarward IIV 4-I la perrusl6n 

contlnub cun I.(:lki, listos 1 iflt Imus pcrfundidos (pcrfundidos 7, ti, 9.10) 110s 

sirvirron puro vf:r rilvc*lI\s dc nmlndncldos post-csl.Imulo. 

lWHWOl,O 2 : lina vox ~.rffnscffrr1dos los 50 minutos de estnblllzaclbn 

se ri~i:f~gif~r0I~ muf3 l rffs durfintc 30 mln. Se anf~lIxflr«n, por tanto, 3 

per~undid0s bffsfflf3. l)f~rffIftr los mlnutos 30-50 (perfutlldos 1-S), tal y como 

sC IlcsrrtlIf: f'ii el l~rol.ocolo flnl.rrior, se lnfsb a perrunfllr LCILs que llcvnba 

disuctl iu u11f1 ttrcrgn A. KII fa1 Int.c:rvaIo 50-M (perrundldo G), se pcrf'undlb 

LClh Ilur 1 lirvnbn tlIsuf~lI,fI ffffff drogu ll. Ihranlr los minutos CO-100 
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(perfundidos 7. 8, 9 Y 10) SC Perfunde LCRs, se recogen por tflnto 1 

perfundidos post-estimulo. 

PHO1'OCOl.O 3: lh Ve% Lrnnscurrldos los 50 minutos de estabiliznci&l 

comenzaron n recogcrsc lns muestras. En este protocolo no existe cnmblo 

del mcdJo iIt> pcrhslOn. lil medio de pcrTusi6n es en todo momento LCIls. Lu 

drogo en c~sI~ut~l0 si! ~Ilyl!l~ln llllrn~~rr~L»ncalmcnIr (í*p) en el minuto 10 de 

la perPusi6n, es10 es, RI prlnclplo del pcriundilo 4. Se recogieron, por 

tanto, 1 perfundldos busnlcs y G perfundidos post-inyección. 

IXO’1‘OCOLO 4: IXu cslc prol.ocolo se lnyecl6 una drogn A, 10 mln antes 

de comrnx.nr Iu pcrhs lbn. Oc~spuki In perrusih se rcnlizn según el 

protocolo 1 , ($9 drc Ir, cn el lnlervnlos 50-60 (porfurufdo 6) SC perhndc 

con LCRs que 1 lrvn ilIsuclt0 unu drogn Ll. 

listos pr1110col0s se hnn reflllzedo con los slbuienles grupos 

experimtrnlnlrs: 

- Crupo l:xp(~rimi~nlnl I : l’~~,tocolo 1. krîusl6n de NT u los dosis dc 

1000 , 100 y 10 n)I duruntc el prrrrundldo G. 

- Grupo oxpc~rlmcnlnl 2: Prolocl~lo 1 , Inyecclbn i.p de III. (:img/kg) 

d Ics mluu los ant,c!s (Ita comruzur cl cxperlmenlo y pcrrusih llc NT II 

1 u dosis de 1000 n!i tlurtlntt! 01 perîuntlido G. 
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- Grupn experimental 4: Protocolo 4. Inyeccl6n I.p de IIL (3mg/kg) 10 

min nntes dr cnmcnzar (!1 experimento y perfusibn de APO n In dosis 

de 10 ~LN durnnle cl pcrîundldo G. 

- Grupo rxperlmrnlnl 5: Protocolo 1. Pcrfuslbn de ARE a la dosls de 

50, 100 y 200 m!l duranl~ rl pcrfundido G. 

- Uupo c!xporlmcnlnl G: Protocolo 3. lnyecci6n i.p de OX0 a lo dosis 

dc o,!i, 1 y 2 mg/kg cn cl mlnul:o 10 (principio del pcrfundldo 4). 

- Crup0 rxpc:rImonluI 7: Protocolo 1. Perfuslán de McN-A-313 n In 

dosis do I , 10 y 100 uY durnntr cl pcrfund.ldo G. 

- (;rupn c~xpcrImcnInI R: Protocolo 2. Pcrrusl6n de P% (IOOuM) durante 

los lwrf'undldns 1-5 y [)rrrwiiOn dc McN-h-313 a In dosis de 10 UM 

durnnl.~~ (,!l pcr'rulltlldo G. 

llnn voz ol~lc~~~ldos los p~~~mith se lilcicron pasar a trnves do un 

filtro Mlllporc dc! 0,1!i llm. lnmctllatamcnte después las mucstrns se 

almaccnnron II - HO'C hnsln rl momcntn de su nn6llsis. 

3.3. Andll~is dc umlnoácldos por cromntogrnfla :liquidn de 

alta roctolur:1,6rr (1IPI.C) 

'I'odos los l~~~rîuntl1tlos ruurnn nnnllandos en un cromntbgraîo Wnters 

6001: ~roplt~d~ II un dr(rctor (IV rluorcwcwla h'nters 420-K. 
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El cromnlbgrnfo COnStII tlc ~118 prc-columna seguida de una columna, 

ambas de fflsc? de I'OSC? invc!rsfl Ilcsolvc C,8 (Waters). Ln columna tiene una 

longitud dc 15 cm, 5 w  de Lflmflfio de parllcula y $0 A de dlómctro de poro. 

3.3.1.-Cunnt[ficRc~ón dc »mino&cldos como OPA-derivadas 

I'nra la tlctrcrlh~ y cua11LIflcacl6n de los nminoácidos presentes cn 

las muestrns (1~ twrf'undldo, sr rca11z6 una dcrivacibn pre-columna con cl 

rcactlvu nc 1 do II- flaItl1nldrl~Itlo-:t-mcrcapl:opropl6nico (OPA-ll- 

mcrcapt»t~l~opI~nlco) , dc ecurrdo con rl método dcscrlto por Jones et al. 

(1981) y motllflcr~do por Lcrmtr (‘1 ~1. (19GG). 

- Ilornt,o ~'~tlico (Nnîtl,Ol 'IOIIZf)) , ìIt:rck. 

- Mrtono I grndn lll~l.~!, MV ;lO(i . Scharlau . 

- O-TtnlrlInItlchirl» (WA). I*-137R. Sigma. 

- Arldo :t-rnt~r'cn~~l~~t~~~ot~lh~iI~~~~. !I-G750. Sigmn. 
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La deriVa~~6ll prl-clllumna 1~1: los aminoócldos fue realizada de la 

siguiente manera: a unfl fl~l~ota de mucstrn de 20 pl se le incorporaron 4 

pl de est6ndflr intern« (h«mOSeriua O,O!i m#). Posteriormente se añadíeron 10 

,,l del renctlw o~'A-3-m~~rlflptoprOpl~~~lCu. Lfl mezcla resultante, se agitb en 

un vbrtex duralllr 15 se~ulldOS parfl favorecer la reflcclh. 'I‘ranscurrldo 1 

minuto dc la adlclOn tlcl rcacllvu OPA-J-mcrcaptopropiónlco a la muestra se 

afiadleron 5 111 dr Acldo a(!Fllro al 5% cun el î111 de dismínulr el pH de la 

mezcla y evitar In pbrdIda de sjljl!i! de In columna. I'lnallzada la 

derlvaclh, si* InyccLan en cl cr»matO~rafo 10 pl de la solución obtenlda 

mediantc un Inyector Llpo Lkotlliynr de volumen FIJO de 20 111 , 

3.3.2.-Conill<:Ionc!s cromalogrlîlcas 

Paru runsc~~ul~r una corwctn sr~)aracihn de los p.lcos correspontllelltes 

a cada amInoAi:Ido sc rmlr1c!h IIII grad Icwlc de 2 rases mbviles I con un flujo 

constautc dr iwlrada 11 la columua de I ml./mln (Ilerranz et al. , 1985). 

l.«s riw:~lvos empleados NI 1a preparación de las dos fases m~~vllos 

utill~zadas 1'ii(*rwi los s Igul~ittrs: 

- ‘I’nmpfni awLi1111 .r6tl Iru 1 !I. l>Iercc. 

- Alrohol Isoprul>l llco flrado IIP1.C. Al 315. Scharlflu. 

- !tr tnwl g171tl0 tw:. 91~ mì. Scharlnu. 

- A~un ultrapura ob~,t:~~lda IIV WI sistema MINI-Q (MlllLpore) y 

fl Ilratln a t.rav(:s ilr uu îl Itro Mllllpore de 0.45 Iim. 
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ncetatO sbdlrn 50 mli y mcLfln».l, 8 In Wo se le nñad,leron lZ,!i ml de alcohol 

~sopropllico por cada Illro de mczclfl. El tampón acetato s6dico utilizado 

en la fase mkl A SC pWl~».rb fl Pnr’Llr de una soluclbn de acetato sódico 1 

M con pll nJuslf~dc~ II !i,G7 Y f’iltrada n travki de un filtro M,ill,ipore de Cl,15 

Pm. 

La fasc m6vll II l!clrxiIslib c!n unn mezcln 70/30 (v/v) de metano1 y 

agua. 

me.. ,!!L.r!d 

LO 

IR 

100 

100 

10 

10 



79 



Materiales y Mbtodos 

IA Cfl~ibruc~6ll SC tTUtiï.U Colleja fin de dar al integrador valores de 

referenci¿l dc IOS L~CnllWS dtB rcLrnî~6n y fnctores de respuesla de cada 

,jmino(rc Id0 RIItll Iztltlo . Kl llcmou dc rclt:ncl(rn de cada sustancia es el ~Sempo 

medio qur l,tlrda 1'11 snILr dr lo rolumnu de1 cromat6graîo y es utilizado por 

~1 it~lcgrndur ptirti Itlcnl I îlrarltt. lil fticlor dc respuesta de cada sustancia 

es un valor qur rrlnr IOIICI 111s t't1tirt~t11,rtit~loncs conocidas de esta sustattcln 

y del c:slhnrlar lllI~('rn~~ ~111 It1s 6rt!t\s dc los plcos cromatogrhflcos. 

Pfirii Iti ri11 Ll~rtirlbtl tItI crooiatOgrt~f«, sc prcpnraron soluciones 

eg16ndtir dr rfith uno tlr los tiin Iiirk1tlus titiullitndos 11 unu conccnL:rnc.LOn dr 

0,05 m!l. lil tlIsuIvcw1i~ c~mplcwdo on lodi lfls tllsoSuclont!s îut2 L.Clls , Los 

amlnofir Idus cmplwtlos i+rtrron los slgult~tilcs: 

- I.-(;l11lt~mt1lt~. Slflmti. 

- I~l.-llomo~t~r'Lr~tiI Slgmti. 

- GANA. Slgmti. 

KI tllsolvrnlr c~mpltwtlo tw todas las tl~scrIuclones rut: mis. A 

colltlll~l~lc 1011 I~!il.IlS solur It,nt*s l~sLhl1lItIr so llll.rodtlJt!ron ell Ull baño dc 

sonIrnrl0rr durt1t1I,r I!i mlt1 parti i~l~lont~r 11118 ct~rrccLti tIIsoluclOn. 

RO 

. 



131 îtlclor dP reSlNlesla psrfl cadfl flmin»Bcido so obtuvo tras inyectar* 

5-10 ~~licuolas de salurl6rr patrh. 1.n solucf611 patrbn se obtuvo mezclando 

150 p1 dc la solucl(>n csttsnrlal de cada amlnottcido, excluido el estkndal 

interno, y separando al ~Cuolas ds 20 pl. Las soluciones patrón as1 

obtenjdas sr olmaconar‘oti n -80 'C Ilflstn el momento de su utillzacibn. 

provinmcnlc II su 11~yf~~~~ibn 111s SO~IIC!~OIICS pnt rbn se derivaron tal y como se 

describr CII cl aparlatlu 3.3.1. 

Lu Inyrcclhn on cl cr»mat~urflfX~ Waters GOOE de 5 n 10 nllcuotas de 

solucth oalrh pc!rmI I,r al Iulcgrador rcglslrador Waters 745 calcular los 

HI? y los 11'1' mrdlos pnrn cadrr nmlnobcSd0. 



.Ya terleles JJ .YI? todos 

vez obtcnidlls ItM C~»Cl~~ll~rnC:~»llC?s CiC? nminoficidos (en pmol/pl) Cle In 

s~luci6n pall'6ll SC tl~~llnl'Ml lllS OlCdillS y  los Coericientes de variación de 

10s valorrs obll~ll~l~»S POr[l C!ClCin 8milw8Cido. Los coericientcs de variación 

fueron cnlculntloS mcxllnlllo In sigiiientc î(,rmuln: 

..“.xL.._ 

1.35 % 

2,15 % 

a b 
l 
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Resultados

lLOQUE EX ¡>1<111 MENTAl.

¡WECIX) DIC ¡A PRIWlISION INTUAGORTIUAI, DIC NEIJUOrENSINA (10, 100 y 1000

8) Y DE NEURUrENSINA (1000 nM) HAS LA INVECCION INTRAPIDUTONEAL DE

AIflPERIIK)L (3 mg/kg) SOURIC LA CONCENTRACION EXTRACELULÁR DE GUi EN LA

OIlTW/.A PIUWRONTAI MRD IAL DIC LA RATA 1)1<51>1 RUTA,

La perfías Utii mt roenrí ¡(‘¿II dI’ NT (ID, IDO y 100 :18) se realizó según

1 í>rniíwolo esper ¡muflí nI 1 ( pag . 7:;). la inyección 1. p. de III. (3nig/kg) más

3 Perfus Ióii ¡nl riit’i>rt lt’¿tl di’ NT (11100 ¡*1) SI’ realizó según el PrOtOCOlO

<perimen 1 nI ‘1 (¡mg. 74)

Iái por tías 1 <tu de Ni, ti 1 ns dos ¡ n es (¡íd! ¿idas, no produjo ningún cambio

rnportameuítnl nbsí’rvní>Ie en rl nulmal La InyecciÓn 1 .p. de HL ptO(IUjO en

811 ¡mal una 1 nmnv lii dad en tal (‘p t ¡en que se mantuvo durante leda 1 a

Ñas lón

La 1 caen! ¡ zar tón Iii s ¡nl óg ¡ en de las cánulas gui ti ini a’acerebra les

tuve comprendida rial re los planos A 1050% y A 10050¡’ (Konlg y KlIppei

67). En la Ng, 21, ¡mg. ¶12, se muestr¿i en una serie esLoreoláxica, dónde

tuvo s¡~ tínda II puní a dr las (‘AIIU las PIISlfrPU) 1 oit ¡OS tin Imales es tutu ados

este es(u’ r ¡¡non 1 o
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Resultados

1.1 Acldo glutámico.

¡,os etectos produc Idos tras la perrusión lntracorticai de NT (10, 100

~ 1000 nSj) y de NT (1000 nSt) tras la Inyección l.p, de HL (3mg/kg) sobre la

en la (1>51 de la rata, se recogen en la tabla II. En la ng. 2Da se

mues t r~ni los e U’L’ 1 OS 1’ rt><Iu<~ íd 05 SOII rL~ la [GUi), por la pe r tus lón de NT (10

íoo y 1000 nSl). En la flg. 20b se muestran los etectos producidos sobre la

[61331kpor la perfusión ¡ni rncort leal ile NT (1000 nM) tras la inyección 1 •p

de HL <a mg/kg)

la NT a la dosis <le

(pc 0.05> tIc 1» [CIA?), en

en cl por funil 1 <lo <Incide su

tnyec tó III. (aag/kg) 1 .ía.

la [61331.As! mismo, III,

101331

¡a NT a la

slgni firat ¡vn sobre

lODO ¡*1, produjo un aumentosignifleatlvo (ANOVA>

la CPM dc’ la rata. Dicha significación se alcanzó

¡nL rodíace la droga (pG) . Cuando previamentese

NT no pa’odujo ningún cambio significativo sobre

no produjo variaciones slgni ficativas sobre la

dosis cíe IDO y 10 nM no produjo ningún cambio

la 1 CLU j oía la (1>5! ile la rata.
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Resultados

¡XC 1 IX) <UJUTAMICO

NT lOnM

ci 7

tiempo 1>

o-lo <nl)

10-20 (p2)

20—30 < V~)

30-40 <p4)

40-SO <pS)

50-60 (pO)

60-70 (pl)

70-80 (pU)

80-90 <pU)

lO-lOO (píO)

x

<1,33

(1,2 ti

(.1 , 21

(1 .32

(1.29

(1 .21>

0,21

o , 1 jI

0 .21

u.

ItSH

(1 . (1 ti

01(16

0, 02

o , o u

o <íd

(1, 05

(1,02

0, (13

(1, 02

o. (16

wr íOonM

fi Lb 7

1> x

-0,32

(1,25

0.

(1,34

(1,30

0,4(1

lid

0. 3(1

0.2!?

(1,3<)

ESM

(1, 04

(1,05

0,02

o ,o :í

0, (>3

(1,10

(1,(14

(1, 03

0.05

ti , 05

NT lOOOnM

fi Lb

II

0.46

- 0,36

- 0,31

- 0,33

- 0,41

- 0,63

Q55

- 0,32

- 0,34

- 0,40

1<58

0,08

0,05

0,04

0,05

0,11

0.12

0,17

0.03

0,05

0,04

NT 1000 uN
+ HL3mg/kg

flLb5

P x ESM

- 0,41 0,08

- 0,35 0,07

- 0,18 0,03

- 0,38 0,05

- 0,37 0,05

.05 0,36 0,08

- 0,35 0,08

0,34 0,06

- 0,35 0,03

- 0,38 0.08

TABlA 11: Ei’e<’tu <lí’ la NT (lO, IDO y 1000 nM) y de NT (1000 nM) 4 HL
(3mg/~g) sobre 1 Ciii rn la (3>54 de la rata. Datos expresadosen valores
absoltaíc>s ( pmoles de AA/íd dr pí.’rfun<Itdo) , x media, ¡554: error estandardc
la media, Ii: númí’ru di’ animales, p : perfundidos. t tiempo, E:
signí f¡e¡w (<ni

CSIIIíI!siitití

1>
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GLUTAK4ATO (CPM) Resultados

e..
AA
0’0

lO nM
lOO nM
1000 nM

•.• NTlOOOnU
AA uraooonMt

iii. Jn>g¿Iig

O lO 20 50 40 50
tiempo

¿0 ~ :0 a
(mm)

PIGUIIA 20: i1í~preseaítnclón de ms tantos por ciento respecto al
control les dates expresados caí la tabla 1. a) Efecto de la perfusión
iniracort ¡cal de NT (lO. ¡00, 1000 nSj) sobre la lObO] en la CPM de la rata.
b) electo <le La perius ¡Óaí ¡ ni raroet ¡rol dr NT (1000 nSi) tras la inyección
1 .p, <le HL. < :img/kg) sobrí’ la [Gil’! í’n la (1>51 <le 1» rata. Para hallar los

Porcení Ujes SE’ ¡ uniÓ mmci reía 1 rí> 1 la mcd la dv los tres pe r tundí dos
flflter¡ore’~ al E’st ¡mii lo p3 , , í~n el eje de abscisas se indica el

rl <‘,j E’ dr orrií’aí~íílus ~jí represen tan los po ¡ten tajes, Las 1 incas
Vcrticalí.s reprí’srnttuí el vn líw estándar de la me(Jia

91
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NT

*
* p< .05
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Resultados

A 10500 ~i

A IOaOO u

A 10050 ‘1

loen ¡ ¡ zar ¡ <ni ¡aisio lógica dc la pían La de las cánulas pus!>—
pi,)) •1¡í lís actinia lí’s u ‘.111 indos <‘U Ql b]vquV experImental 1

¡‘¡(lIRA 21
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Resultados

l]LOQUI< BXPI<R 1 MENTAL 2

EI’BCTU DE LA PRRVUSION lNTHACORTLCAI. DE APOMORFINA (5, 10 y 20 pH) Y

DE APOMORI’[NA (10 uN) KAS LA INYECCION INTRAPL<RITONEAL DE RALOPREIDOL (3

mg/kg> SOBRE LA (X)NCR?(VUAC¡ON EXTRACELUIAR DE GLU y GAlIA EN LA CORTEZA

PItEI’RONTAI. MEDIAl. 01< LA RATA I)ESPIIUtTA

La perfus lóaí de’ Ah) <5. lO y 20 miM) se realizó según el protocolo

experlmecital 1 <¡mg. 73). L,n Inyení’ lón 1. p. dc III. (3mg/kg) más la perfusión

uit racor ti cal de Allí (III ~~si>~t’ real ¡ zó según el protocolo experimental 3

<pag. 74).

la íwrfus ¡<ni ¡nL racor 1 ¡rut dr APO u las dosis es tud ladas no produjo

ningúci nambí o ronclur t ita 1 observub It’ en el animal . La inyección de 111> (1. p

produjo en el tui ¡muí unu ¡ nmov II (ciad ca tai~ptka que se mantiene durante

toda la pr r fícs 1 <ni

IAI lora 1 ¡‘turIón ti (smI óg(na dí’ las cánulas gula intracercbrales

QS tuví> c’omprend ¡ da ni re’ los pi actos A 1 OSQOiL y A 1005011 ( Konig y Klippel

1967) . En la U ¡ g. 24. <¡mg. 1(10> se muestra en una serle esteteoiáxlcfl,

dónde es tuvo si ttta<lit 1 a jíucttn <3<’ Itt cáritil jis ¡msh—puJl ~n 105 animales

CStudIaíIeas <‘u <‘sir bioquí’ E’x¡lrrimentnl.
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ResulLados

2. 1 AnidO glu tAmbo

Los efectos producidos por la perfusión Intracortical de APO <5, 10

y 20 pSI) y new la pur Cusíñn 1 o rnrort leal de AH) (10 pH> tras la inyección

d’ III,. s ob re’ la c;í ,u en ¡ a CUS! tít’ la rata, se recogen en la tabla 12

Un gráfica 22n mííest ran los <‘Verlos prodttcidos sobre la [GLU], por la

perfusIón Intratort leal dr APO (5, 10 Y 20 pH), En la gráfica 22b se

mites 1 rau 1 os e Ver 1 os p rodue’ ¡ dos sol> re 1 u ( CLI]], por la per fusión

¡iítracnrl. iral de’ AH) (10 ¡cH) 1 rus la Inyección de III. (3 mg/kg) Lp,

AH) u í a ¿los ¡5 <It’ 10 pH produjo un aumento signí Licativo (ANOVA)

sobre la [GIul (p< .01). I~sta n Igní flcaelóui se alcanzó en el perfundido en

el que se’ ¡ ni rudu jo 1 u d rugu ( pU) y se man tuvo du rau te los 10 primeros

minutos post ~~e’st lmu lo ( pl) . (~uaneIo previamente se inyectó HL (ang/kg> 1 ,p.

APO tío produjo ti ¡ iigiiil Canil> ¡ ~ si gc II’ [cutí ve) sobre [CLI]]. Así mismo HL no

p roduj e) var 1 nr 1 unes s 1 gia 11’ ¡ caí 3 vas sobre di elio aminoácido

ANJ a las tíos Is dr 5 y 20 uN no produjo cambios signí ricativos sobre

la ¡Cliii
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Resultados

¡XC 1 IX) GiÁrI’AMI CO

AIN) 10 pH APO 20 pH

mG

APO 10 pH
+ hL aig/kg

flLb 6

x l<5M 1> x ¡<SN 1’ x ESM 1? x

o,:ío (1,114 (1,27 (1,05 — 0,31 0,03 — 0,23

0,24 o.o:i (1,25 0,04 — 0,28 0,011 — 0,19

0,28 11,114 (1,21) (1,05 — 0,34 0,011 — 0,20

0,27 0.05 0,27 0416 — 0,36 0,06 — 0,22

(1,25 0.08 - (1,28 0,04 — 0,26 0,04 — 0,20

(1,32 (1.0(3 0,46 0,Ofl .01 0,32 0,06 — 0,25

tían tí,ou 0,45 0,08 .01 0.37 0,10 — 0,28

(1411 0,06 0414 0,08 - 0.31 0,08 — 0,24

028 04W (1430 1.1,06 — 0,30 0,05 — 0,25

ESM

0,05

0,03

0,04

0,04

0,04

0,07

0,10

0,07

0,07

90—l00<píO) 0. (1,05 0,31 0.05 - 0,35 0,12 - 0,21 0,04

TABlA 12: Eferte, dr la perl’uslón dc APO (5, 10 y 20 ¡2-1) y de APO (10
¡iS!) mas Hl. (3mg/kg) sobre [61.1?!e’ca la OrN. Datos expresados en valores
absoluto5 ( pmoles AA/¡al de’ pe’rfundldo) . x:mcdia, ESSI:errOr es Lándar de la
tit’d [ti. O: núme’ ro dr tan ¡males, p prr rutd Idos, 1: tiempo, E: signí ficacló¡i
cstadist ¡ea.

Ah) 5 uN

tiLbt.i

Ptiempo 1’

O-lo <pl)

10-20 <p2)

20—30 (p3)

30-40 (¡>4>

40-50 (pS>

50-60 (¡)6)

60-10 (pl)

70-80 (ra)
80—90 (¡>91
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GLUTAMATO (CPM)

** p< .01

ResulLados

A

AA *010,4.1
0•0 ~P0 IO»&4

HL. ~

lO 20 50 40 50
tiempo

80 70 80 90 100
(mm)

VI CURA 22: Heprí’se’¡t Inc 1 <tui t’ct utn tos not’ cielito cesptwto al con t a’oi de
los ciatos expre’siuliis ¿‘it la ¿tUtu 12. a) Electo de la perfusión
intrarort ¡cal de Ah> ¡ ~ . ua y 2(1 íaMí sobre la [6W! en la CPSI de la rata.

U) electo de la perfíts ¡<tía 3 cíí ritrorí icul <It’ Ah) (3 12-1) tras la Inyección

de Hl. :;mg~ kg 1 subiE la [<:1.11en la (‘PM de la rata. Para hallar los
POc’tQtl 1 ti,jes ~i’ 1 camÓ como reto ¡ rol itt media de los tres perfundIdos
flhiterttic.cs al ¡‘st mio lo ( p3~pl ja5) . Eca el e,Je (112 abscisas se indica el
liempo . ~,fl5 II taItas ve t t ¡ ¡it i t’~ r¡’IIrE’flen t uct ¿‘1 erí’0i’ es tácídar de la media,

500-’

250 -

00
AA
e..

5 pM
lO 4¿
20 »M

e-,
.3
1-
¿4
co
<a
4,
‘U

200’’

¶50’’

APa

** 4*

JI
.4¿

e
00•’

50’

O

500

250~

.3
4-e
o
ti
4,
•0

200’

5Q . a

B

**

00 -

50 -.

o
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Resultados

2.2 GAlIA.

lun e Ver tos prndt¡e ¡ cIas tras la perfusión Intracortlcal de APO (5, lO

y 20 pM) Y por la per Veas ¡ñu ¡nL rarort ¡cal <le Ah> (10 ¡2-1) tras la inyección

¡ ~ de III.. sohr¡’ la flARA <‘ci la CH de la rata, se recogen en la tabla

13. ¡Co la 3’ ¡ g 21n se’ mues t rau Ion e fe<’ tos producidos sobre la [CABA]tras

la perl’iastó¡t ¡nl rucan leal de Allí (5. 10 y 20 gi> . En la ng 23b se

¡toes 1 raca los e nc leaS 31 rnclue’ lelos sobre 1 u (CABA] por la por Pus 1Cm

¡nirneorí ¡<‘nl dr AH) (ID ¡¡54) 1 rus lu Inyección de III. (3 mg/kg) ip,

Ah) o la cIas 1 s dc 20 y ID ¡iH produjo un aumento signí Cicailvo (ANOVA>

sobre La 1 GAlIA 3 ( II~ . LIS) . Es tu s ¡gal ttc’aeiñra se alcanzó en el perfundido en

<1 que st’ ¡ nL raclujo la el c’agn (pU) . Cuando previamente se lnyectó III,

(3mg/kg) 1. p . , 41>0 (lO pH> no produjo nIngún cambio slgni I’Icatlvo sobre la

[CABA).Así mlnnut , III. cae’ produjo v¡trtncíones signí ricailvas sobre dicho

u 3 cioát’ ¡ <lo.

Art) a í a ¿Ion ¡ n ¿le u ¡cM can produjo cambios significativos sobre la

CABA).
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ResulLados

CABA

APO 10 uN

n~6

ESM

0,011

0,007

0,012

0,014

0,009

0,012

0,009

0,008

0,011

0,005

1’ x

— 0,04

— 0,03

— 0,04

— 0,04

— 0,03

— 0,05

— 0,04

— 0,04

— 0,04

- 0,03

APO 20 uN

n~6

P x

- 0,03

- 0,03

- 0,03

- 0,04

- 0,03

.05 0,05

- 0,03

- 0,03

- 0,03

- 0,03

ESM

0,005

0,006

0,007

0,008

0,003

0,019

0,009

0,007

0,006

0,007

APO 10 uN +

HL 3mg/kg
n~6

P x ESN

— 0,03 0,005

— 0,03 0,005

— 0,03 0,004

— 0,03 0,004

- 0,02 0,003

.05 0,03 0,006

— 0,02 0,002

— 0,02 0,005

— 0,03 0,009

— 0,02 0,004

TABLA 13: Efecto de la perfusión de APO (5, 10 y 20 pM), y de APO (10

i4’1) más HL (3mg/kg) sobre la [CABA]en la OPS¶ de la rata. Datos expresados
en valores absolutos (pmoles CABA/~ll de perfundido). x: media, ESM: error

estándar de la media, n: número de animales, p:perfundidos, t: tiempo. P:

significación estadística.

APO 5 uN

n~6

Pit empo

0-10

0-20

0—30

0—40

0-50

.0-60

0-70

0-80

0-90

—loo

p

(pl>

<p2)

(p3)

(p4>

(p5>

(pG)

(p7>

(p8>

(p9>

(píO>

x

0,

0,

0,

0,

O

o

e

O

o

o

ESN

0,003

0,003

0,004

0,010

0,009

0,019

0,008

0,010

0,017

0,004

03

02

02

03

.04

.04

03

,03

,04

,02
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GASA (CPM)

00
AA
e..

544
10 ¿É4
20 j.¿.1.4

A-A MIO 1044
O-o AP01044+

HL 3 mg¡kg

10 20 30 40 50 60

+ *
70 80 90

tiempo (mm)

FIGURA 23: Representación en tantos por ciento respecto al control de

los datos expresados en la tabla 13. a) Efecto de la perfusión

intracortícal de APO (5, 10 y 20 p>l> sobre la [CABA]en la CP54 de la rata.

b) efecto de la perfusión intracortical de APO (10 ¡.2-1> tras la inyección

LP- de HL (3mg/kg) sobre la [CABAl en la CPSI de la rata. Para hallar los

porcentaJes se tomó como control la media de los tres perlundidos

~~teriores al estímulo (pS-p4-pS) . En el eje de abscisas se indica el

1jeflIpo. Las líneas verticales representan el error estándar de la media,
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Resultactos

A

1
* p< .05

1
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250 —
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150—

loo —
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01
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250—
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B
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Resultados

A 10500 U

A 10300 u

A 10050 u

PIGUEA 24: Localización histológica de la punta de las cánulas push-

pulí en los animales utilizados en el bloque experimental 2.
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Resultados

DWQUE HXPKRIMIWTAL a

RI’BCTO DII LA PRUMJS 10*1 Dli AOONISTAS/ANTAGONISrás MJSCARINICOS SOBRE

LA [OONCTMrRACIONIIXfltACJILWAR DII «Lii y «AM EN LA ODUTEZA NiSFRONTAL

SIM. DII LA RATA DIISPIKRTA

Bate bIoe~ue experImental se puede dividir en tres experimentos:

3. 1 xrerto de’ la perrusión intracortical de ARlE a las dosis de 50,

100 y 200 mMsobre la ¡Clii] y la ¡CADA) ea la CPN de la rata

despierta.

3.2 Erecto de la Inyección i.p de OXOa las dosis de 0.5. 1 y 2 mg/kg

sobre la ¡GIAI¡ y Ja [GMIA¡en la 0131 de la rata despierta.

3.3 Brecu> de la perruslón lntracortical de McN—A—343 <HcN> a las

dosis dc 1. 10 y ¡00 ILM y de McN-A—343 (10 pH) tras la

perruslón Intracortlcal dc PZ <100 pH) sobre la [GLU]y la

[GAIRAIen la Cl>M de la rata despierta.

101
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Resultados

3.1 ¡<¡‘ROTO DIC LA PREVtJS ION INTRACORTICAL DE MiECOLINA A LAS DOSIS DE

50, lOO Y 200 ~ SOI3RIC LA CONCEWfltACION EXTRACELULAR DE 6W y GMIA EN LA

CORTEZA PREVEONTAI, MEDIAL 1)1< lA RAFA Dl<SPIEJtTA.

la p¿’¡’Cus Hm de ARE st’ real izó según el protocolo experimental 1

(pag. 74).

La pee tus ¡ ócí ¡tít racor t leal de ARE, a las dosis es tud ladas produjo en

anImal una rondue’ tu ele nc i cal ami ni Lo, nsJ como un aumento de la actividad

moloea. Es tít e onduc tu pr rina ciece durante e] LI empo que se está pe r runcí 1 codo

la droga ( r>~

La loca It zar ¡ ño it ¡ s tológ lea de las cártulas gula Iniracerebruies

estuvo comp rend lela rut re’ los pi arios A 10500c¡ y A ]0050u (Xonig ami Kl ippel

¡967). Ecí la (‘1w 27 (png. 109) sc muestra en una serle estereotáxica,

dónde t’s t cavo s ¡ toad a ¡it pon tu de la cánulas push—piii 1 en los animales

estudiados en e’s Le’ experimento.
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Resultados

3.h1. Acido glutámico

l.os e3’ectos producidos por la perfusión intracortical de ARE (50, 100

y 200 mM) sobre la [CLI]! en la CPSI de la rata despierta,se recogenen la

tabla 14. ng. 25.

4111<. a la dosis de 200 mM, produjo cm aumentosignificativo (ANOVA>

sobre lLt [ULlA! (p< (fi). ]4sLa sig¡íl ricaclón se alcanzó en el perfundido en

el que se Introduce la tíroga (po) y se mantuvo durante los 10 primeros

minutos ío~ t —es t Imulo (pl)

ARE, a la dosis de 100 mM, produjo un aumentosignificativo (ANOVA)

sobre la [611.1](p< .01) . Estu stgcii ficación se alcanzó en ci perfundido en

rl que se introduce la droga ( pO)

41W, 8 Itt <lúsis (le 50 mM, no produjo ninguna variación significativa

sobre 1 61.11!
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Resultactos

ACIDO GLUTAMICO

ARE 100 mM

ESM

0,04

0,04

0,07

0,05

0,09

0,12

0,08

0,06

0,05

0,06

ARE 200 mli
rl: 7

P x

- 0,37

- 0,40

- 0,31

- 0,37

- 0,30

.01 0,61

- 0,62

- 0,34

- 0,37

- 0,32

ESM

0,05

0,07

0,05

0,04

0,04

0,03

0,09

0,07

0,07

0,05

TABLA 14: Efecto de ARE, a las dosis de 50, 100 y 200 mMsobre [CLIII

O h CPM de la rata. Datos expresados en valores absolutos (pinoles AA/pi

C Perfundido). x: media, ESM: error estándar de la media, n: número de

t3lfllales, p:perfundido, t: tiempo, P: significación estadística,

ARE 50 mM

IeuipO

0-10

10—20

20-30

30-40

40-50

50—60

60-70

70-80

80-90

0—100

fl= 4

x

0,31

0,31

0,28

0,30

0,30

0,38

0,24

0,31

0,31

0,23

p

<pl>

(p2)

(p3)

(p4)

(pS)

(p6)

(p7)

(pU)

(p9)

(píO)

ESM

0,07

0,06

0,05

0,06

0,05

0,04

0,06

0,08

0,07

0,06

n=9

P x

- 0,31

- 0,27

- 0,37

- 0,36

- 0,34

- 0,63

- 0,47

- 0,33

- 0,33

- 0,40

1’

.01

.01
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Resultados

CLUTAMATO (cPY)

O-O SOrnM
A-A lOOmM
•-@ 200mM

ARE ** p< .01

**

1

10 20 30 40 50

tiempo
60

(mm)
70 80 90 100

IlICUItA 25: Representaclñnen tantos por ciento respectOal control de
los datos expresados en la tab] a íd. Para hallar los porcentajesse tomó
£01110 ron 1ro] la mcdl u de los tres perfundidosanterioresal estimulo (p3—

p4-p5 1 . En el eje (le abscisassc 1 ndica el tiempo. Las lineas verticales
Vepresuntari el error es Lácídar ¡le la media.
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Resultados

3A2 CABA

laOS efectos producidos por la perfusión intracortical de ARE (50, 100

y 200 mM), sobre la[UAI3Al en la CPSI de la rata despierta, se recogen en la

tabla 15, ng, 26.

ARE, a la dosis <le 200 mM, produjo un aumento significativo (ANOVA)

sobre la [GAlIA) <pc ,0i). Esla significación se alcanzó en el perfundido en

cl que sc introduce la droga (pU) y se mantuvo durante el pl.

ARE, a la dosis de 100 taN, produjo un aumento significativo (ANOVA)

sobre la [CABAl (p< .01>. las LOABA! alcanzaron significación estadística

ecí cl perrundido en el que se introdujo la droga (p6)

ARE, a la <losis dc 50 mM, produjo un aumento significativo (ANOVA)

(Pc , 05> sobre la [GAlIA] durante el perfundido en el que se Introdujo la

droga (pU)
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Resultados

GABA

ARE 50 mM
fl:

x

0, 04

0, 03

0, 03

0, 03

0, 03

0,05

0,03

0, 03

0, 03

o , 02

ESM

0,015

0,010

0,004

0,004

0,004

0,007

0,005

0,004

OiGan

0,004

1> x

- 0,02

- 0,02

- 0.02

- 0,02

- 0,02

05 0,04

- 0,02

- 0,02

- 0,02

- 0,02

ARE 100 mM

ti 4

ESN

0,001

0,002

0,001

0,001

0,001

0,017

0,005

0,002

0,002

0,001

P x

— 0,02

-. 0,03

— 0,02

— 0,03

0,02

.01 0,08

— 0,06

- 0,04

- 0,02

- 0,03

ARE 200 .14

ESM

0,003

o , 006

0,004

O OO5

o , 003

0,005

0,010

0,008

0,005

0,005

TABlA 15: BUecto de la perfusUn intracortical de ARE (50, 100 y 200

mM) sobre [CABA! en la CPM. Datos expresados en valores absolutos <pmoles

AA/1í1 de perfundido). x: media, ESN: error estándar de la media, n: número

de anImales, p:perfundidos, 1: Liempo, 1’: significación estadística,

tiempo

0-10

10-20

20-30

30—40

40-51)

50-60

60-70

70-80

80-90

90-loo

1>

(pl)

(p2)

(V3)

<¡>4)

(¡>5)

(pO>

<I~7)
<pR>

(p9>

(píO)

P

.01

.01
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Resultados

CABA (CPM)
* p< .05

** p< .01

FIGURA 26: RepresentacIónen tantos por ciento respectoal control de
los datos expresados en la tabla 15, Para hallar los porcentajes se tomé

como control la medía de los tres perfundidos anteriores al estímulo (pB-

p4-p5>. En el eje de abscisas se Indica el tiempo, Las lineas verticales

representan el error estándar de la medía.

500

400

0-0 50 mM
A-A 100 mM
•-@ 200 mM

o
1~

c
o
u
o)
U

300

200

ARE

**

>ts ¡loo

o
0 10 20 .30 40 50 50 70 80 90 100

tiempo (mm)
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Resultados

A 10500 u

A 10300 u

A 20050 u

FIGURA 27: Local.lzac.fén histológica de la punta de las cánulas push-

PUlí Ufl los animales utilizados en e.1 experimento 3.1.
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Resul tactos

3.2 lWI<CTO DE LA INYECCION INTRAPERITONEAL DE OXOTREt4ORINA (0,5; 1 y

2 ug/kg) SOBRE lA CONCENTRACIONEXTRACELULARDE CLI] Y CABA EN LA CORTEZA

PliEFRONTAl~ HRDIAI, DE LA RATA DESPlERTA.

Dicíto experimento se realizó según el protocolo experimental 3 (pag.

74).

Ial~ itiyección 1. p. (le OX() produjo en el animal lacrimeo, salivación,

diarrea. temUlores y en aigtt¡ías ocasionesconvulsiones, Estos síntomas

aparecieron a los pocos minutos de la inyección de la droga, y se

prolongatroci. nproxima<lamente, entre 40—60 minutos, según las dosis

iitll¡zadas.

la localización histológica de las cánulas gula intracerebrales

estuvo comprecidída entre los planos A 1050% y A 10050p (Konig and Kllppel,

1967), En la Ng. 30 (¡mg. 117) se muestra en una serie estereotáxica,

dónde es tuvo st tuada la punta de la cánulas push—puil en los animales

es tud lados en es te experimento.
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Resultactos

3.2,1 Mido giutámlec,

laUS efee’tos producidos sobre la [CLII] en la CPM de la rata despierta,

tras la lnyerr tócí ¡ .3>.

16, Ng.

ele OX(.) (0,5, 1 y 2 mg/kg), se recogen en la tabla

28.

OXO no produjo varlución signit’lcatlva sobre la [GLU)a ninguna de

las dosis ‘s tttd ladas.
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BesE))todos

ACIDO GLUTAMICO

OXO 0,5 mg/kg
n~4

cxc
n~8

1 mg/kg OXa 2 mg/kg
n~5

tiempo p x ESM

a—la (pl) 0,48 0,06

10—20 (p2) 0,47 0,06

20-30 (p3) 0,51 0,08

1’ x ESl4

- 0,46 0,08

— 0,54 0,10

- 0,43 0,04

p x ESM

- 0,28 0,03

- 0,30 0,01

- 0,29 0,03

30-40 (p4> 0,60 0,04 - 0,39 0,06

40—50 (p5) 0,37 0,08

50-60 (pG) 0,40 0,04

60—70 (pl) 0,37 0,03

70—80 (pH) 0,48 0,10

- 0,46 0,07

- 0,36 0,05

- 0,42 0,09

- 0,32 0,05

- 0,26 0,04

— 0,23 0,02

— 0,25 0,02

— 0,24 0,03

80—90 (p9)

90—lOO (píO)

0,44 0,07

O , 58 0,13

— 0,37 0,04

- 0,45 0,05

— 0,26 0,03

— 0,21 0,04

TABLA 16: Efecto de la Inyección i.p de OXO, a las dosis de 0,5, 1 y
2 mg/kg sobre la [CLII] en la CHA de la rata. Datos expresadosen valores
ab50i~~05 (pmoles AA/pl de perfundido). x: media, ES>1: error estándar de la

“ledia, n: número de animales, p: perfundidos, t: tiempo, P: signifIcación

~~tadist lea.

1’

0,28 0 05
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Resultactos

GLUTAMATO (ORNO

00 0,5 mg/kg
A-A 1 mg/kg
•-@ 2 mg/kg

0)0

4A

w ~

1

1~T

10 20 30 40 50 50 70 80 90 100

tiempo (miii)

FIGURA 28: Representación en tantos por ciento respecto al control de

ms datos expresados en la tabla 18. Para hallar los porcentajes se tomó

Como control la media de los tres perfundidos anteriores al estimulo (pl-

p2—pS) . En el eje de abScisas se índica el tiempo. Las lineas verticales

representan el error estándar de la media.

300--

250 --
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o
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Resultados

3.2.2 CABA

Los efectos producidos por la inyección i.p. de OXO <0,5, 1 y 2

mg/kg) , sobre la [CABA]en la CfI de la rata despierta,)se recogenen la

tabla 17, Hg. 29.

OXO no produjo variaciones significativas sobre la [CABA] a ninguna

de las dosis estudiadas.
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Resul tactos

CABA

OXO 0,5 mg/kg
n~ 3

x

0,04

0,04

0,04

0,04

0,04

0,04

0,03

0,03

0,05

0,04

ESM

0,01

0,01

0,01

0,01

0,02

0,01

0,00

0,00

0,02

0,00

OXO 1 mg/kg

P x

- 0,03

— 0,04

- 0,03

— 0,03

- 0,04

— 0,03

- 0,02

— 0,03

0,02

— 0,03

n= 8

BSM

0,01

0,01

0,00

0,00

0,01

0,00

0,00

0,01

0,00

0,00

P x

- 0,04

— 0,04

- 0,05

- 0,04

- 0,03

- 0,03

- 0,03

- 0,04

- 0,04

— 0,03

oXO 2 mg/k
n~ 5

ESl4

0,01

0,00

0,01

0,01

0,01

0,01

0,00

0,01

0,01

0,00

TABLA 17: Efecto de la Inyección i.p de OXO (0,5, 1 y 2 mg/kg) sobre

[GABA] en la CPM de la rata. Datos expresados en valores absolutos (pmoles

AA/pl de perfundido>. x: media. EStA: error estándar de la media, n: número

de animales, p: perfundidos, t: tiempo, P: significación estadística.

Ptiempo

0-10

10-20

20-30

30-40

40-50

50-60

60-70

70-80

80-90

90-100

p

(pl)

(p2>

(p3>

(p4)

(pS>

(pO)

(p7)

(p8>

(p9)

(plO)
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Resultactos

GA8A (cr’M)
.300

250

200

150

100

50

o

tiempo (miii>

VIGURA 29: Itepresentaclónen tantos por ciento respectoal control de
los datos ex presados en la Labia 17. Para hallar los porcentajesse tomó
como control Ja media de los tres perfundidos anteriores al estimulo (pl—

02P3]. En el eje (le abscisas se indica el tiempo. Las lineas verticales

representan el error estándar dc la media.

rs
o
L

44

O
o
1»

‘“-a’

O’-O 0,5 mg/kg
A-A 3 mg/kg
•-• 2 mg/kg

oxo
1 1’

o

1

0 10 20 30 40 50 60 70 60 90 100
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Resudtactos

A 10500 u

A 10300 u

A 10050 u

local ¡‘turión histológica de la punta de las cánulas push-
LO lOS ¡ittinnt les uL 1 ¡ Izados en el experImento 3,2.

u¡c~;¡~ no:
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ResulLados

3.3 EFECTO DE LA PELIFIJSION INTRACORTICAL DE McN-A-343 (1, 10 y 100

pM) Y DE McN-A-343 (10 pH) TRAS LA PERFUSION INTRACORTICAL DE PUIENZEPINA

<100 pH) SOBRE LA CONCENTRACION EXTRACELULAR DE GUi Y <lARA EN LA CORTEZA

PRB.FRONTAL MEDIAL DE LA RATA DESPIERTA.

La perrusión de McN—A—343(1, 10 y 100 pSI) se realizó según el

protocolo experimental 1 (pag 73). La perfusión de SIeN tras la previa

perfusión de PZ (100 pM) se realizó según el protocolo experImental 2 (¡mg.

73).

La perfusión intracortical de McN—A-343 <SIeN> (1, 10 y 100 PM) 851

como la perfusión Intracortical de EZ (100 1151) no produjo cambios

comportamentales observables en el animal.

La localización histológica de las cánulas gula intracerebrales

estuvo comprendida entre los planos A 1050% y A iOOEOp (Konig and Kllppel,

1967). En la Hg. 33 (pag. 125) se muestra en una serie estereotáxita,

dónde estuvo situada la punta de la cánulas push-puli en los animales

estudiados en este experimento.
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Resultados

3.3. 1 AcUlo glutámico

Los efectos producidos tras la perfusión intracortlcaí de NoN (1, 10

y 100 M) y por la perft,sjól) Intracortical de bieN (10 ¡¡SI> tras la perfusión

ele pz, sobre la [CIA)! en la CPM de la rata, se recogen en la tabla 18, La

figura 3W muestra los efectos producidos sobre la fGLUj por la perfusión

Intracortlcal de SeN (1, 10 y 100 ~dl), En la figura 31b se muestran los

efectos prucluc Idos sobre la ¡CLII) por Ja perfusión lntracortical de McN <10

1kM) tras la previa perfusión de PZ (lOO ps>.

SeN a la dosis de 100 pH produjo un aumento signifIcativo (ANOVA)

sobre la ¡CLII) (p<.05) . Esta significación se alcanzó en el perfundido en

ci que se introdujo la droga (pU)

McN a la dosis de lo pM produjo un aumento signIficativo (ANOVA)

sobre Ja ¡61331 (p<.0í) Esta signiflcación sc alcanzó en el perfundido en

el que se Introdujo la droga (3>6). Cuando, previamentese perfundió PZ (100

uS> intracortical , SIeN ( iO¡>M) no produjo ningún cambio significatIvo sobre

la [CLII], Así mismo PZ no produjo variacionessignificativas sobre dichos

am!noácldg,s

MeN a Ja dosis dc 1 pM produjo un aumento signifIcatIvo (ANOVA) sobre

la [CLI]] Cv .01>. Esta signí fícaclón se alcanzó en el perfundido en el que

5~ Introdujo Ni drog¿¡ (PO).
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Resultados

ACIDO GLUTAMICO

MeN 1 uM McM LO uN

o 5

p

(¡>2)

( p 3

(pl)

(¡>5)

(pO)

(¡>7)

(pB>

p9

(pl O

1<

o , it;

(1,43

o ,

0,38

tí,aa
0,74

o .29

0,38

0,45

o ,

ItSM

o ,oa
0.07

0, Oti

o 05

(1, (18

LP. 1 7

0,08

(1 , 05

0.08

(1,05

1> x

- 0,34

- 0,31

0,30

- 0,29

- 0.40

.01 0,54

- 0,4.1

0,38

0,40

- 0,39

¡1534

0,03

0,04

0,02

0,03

0,09

0,09

0,02

0,04

0 .03

0,09

NoN 100 oH

n~ 5

P x

- 0,51

- 0,42

- 0,36

— 0,38

- 0,38

0I 0,52

- 0,48

— 0,43

- 0,41

— 0,47

11534

0,04

0,05

0,04

0,05

0,06

0,11

0,04

0,06

0,05

0,09

McN 10 uM+
PZ 100 uN

P x ESN

- 0,47 0,07

— 0,44 0,08

— 0,51 0,10

- 0,60 0,14

- 0,48 0,08

.05 0,47 0,08

— 0,40 0,08

- 0,46 0,10

- 0,45 0,09

- 0,43 0,07

TABLA 18: F3’ecto dc la slcN—A—343 (1, 10 y 100 utA) y de McN (l0¡bM) +

P% (100 í2-1) sobre [UlalA] y en la (11>51 de la rata. Datos expresados en valores

absolu tos (pmo! es CIAP/u 1 de per fundido) , x : media, EStA: error estándarde

la media, ci: cít’¡mero de anImales, p: perfundidos, t : tiempo, P: significación

estad!s Li ca.

UtICUI)O

0-10

10-20

20-30

30-40

40-50

50-60

60-70

70—80

80-90

90-100
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Resultactos
GLUTAK4ATO (CPM)

0-0
irá
e..

144
lO 44
10044

A~A ~ioN—A—543IOjM
•.• PIRENZEPINE lOO ~M

+ &dcN—A—,343 IOu&4

Pz

kdoN—A—343

**

r
A

~p<.05 A
P< ,01

Y9

B

McN—A--343

**

o
0 10 20 30 40 50 60 70 60

tiempo (mm)
90 100

FIGURA 31: Representación en tantos por ciento respecto al control de

los datos expresados en la tabla 18, a) Efecto de la perfusión

intracortica] de SlcN (1, 10 y 100 ¡É’1) sobre la {CLII] en la CPSI de la rata.

b) efecto cíe la perfusión Intracortical de McN (10 ~M)tras la perfusión Pl.

(100 ILM) sobre la (CLII] en la CPSI de la rata. Para hallar los porcentajes

Se tomó como control la media de los tres perfundídos anteriores al

estimulo. En el eje de abcisas se indica el tiempo. Las líneas verticales

representan el error estándar de la media.

300 --

250-

ou
e
O
6

200-

¶50 -

WC..

50-

o--

300”

250- r
200--O

e
ou
4>
‘0

1~o..

100-”

50--

121



Resultados

3.3.2 CABA

Los efectos producidos por la perfusión intracortical de MCN (1, 10

Y 100 pH> y por la perfusión intracortical de MoN (10 pSI) tras la perfusión

de ?z, sobre la [CABA] en la CPM de la rata despierta, se recogenen la

tabla 19. La figura 32a muestralos efectos producidos sobre la [CABAlpor

la perfusión intracortical de McN (1, 10 y 100 pH). En la figura 32b se

muestranlos efectosproducidossobre [GAnA]por la perfusión intracartical

de bieN (10 pSI> tras la perfusión de PZ (100 pH).

HeN, a la dosis de 100 pH, no produjo ninguna variación significativa

sobre [CABA].

HCN, a la dosis de 10 pH, produjo un aumento significativo (ANOVA>

sobre (CABA] (p.c .01> durante el p6. Cuando previamente se perfundió PZ

(100 ¡u) intracortical, HcN no produjo ningún cambio significativa sobre

(CARA]. Así mismo PZ no produjo variaciones significativas sobre los

niveles basalesde dicho aminoácido.

MeN, a la dosis de 1 pH, no produjo ninguna variación significativa

sobre [CABA].

122



Resultados

CABA

MeNluN McHlOuM McNlOOuM MCNlOuM+
PZ 100 oH

n=5 n=S n~5 n~B

tiempo p x ESM P x ESM 1’ x ESM P x ESM F

a-lo (pl) 0,02 0,001 - 0,02 0,003 — 0,03 0,005 — 0,04 0,010

10-20 (p2) 0,02 0,002 — 0,02 0,002 - 0,03 0,007 — 0,03 0,008

20-3D (p3) 0,02 0,003 - 0,02 0,003 - 0,03 0,003 — 0,45 0,008

30-40 (p4) 0,02 0,001 — 0,03 0,002 - 0,02 0,004 - 0,35 0,008

40-50 (pS) 0,02 0,001 - 0,03 0,003 - 0,03 0,005 - 0,04 0,006

50—60 (pE> 0,02 0,003 — 0,06 0,015 .01 0,04 0,005 — 0,04 0,005

60-70 (p7) 0,02 0,003 - 0,03 0,010 - 0,04 0,006 — 0,04 0,007 —

70-80 (pR) 0,02 0,003 — 0,02 0,002 - 0,04 0,008 — 0,04 0,007 -

80-90 (p9) 0,02 0,002 - 0,02 0,003 - 0,03 0,002 - 0,04 0,005 -

90—100 (píO) 0,02 0,002 - 0,03 0,002 - 0,03 0,004 - 0,03 0,003 -

TABLA 19: Efecto de la perfusión de HcN-A—343 (1, 10 y 100 uM) y de
McN (10pM) tras la perfusión de PZ (lOOpH> sobre la [«AnAl en la CHA de la

rata. Datos expresados en valores absolutos (pmoles CABA/pl de perfundido).

x: media, ES?4: error estándar de la media, n: número de animales,

p:perfundldos, t: tiempo, P: significación estadística.
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FIGURA 32: Representación en tantos por cienta respecto al control de

los datos expresados en la tabla 19. a) Efecto de la perfusión

intracortícal de McN (1, 10 y 100 wM> sobre la [GAEAJen la CPS¡ de la rata.

b) efecto de la perfusión intracortical de SIeN (10 p.M) tras la perfusión Pl.

(100 w’) sobre la LGABA] en la «PM de la rata. Para hallar los porcentajes

se tomó como control la media de los tres perfundidos anteriores al

estímulo. En el eje de abeisas se indica el tiempo. Las lineas verticales

representan el error estándar de la media.
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Resultados

A 10500 u

A 10300 u

A 10050 u

FIGURA 33: LocalIzación histológica de la punta de las cánulas pus)>-

Pulí CM> ms animales utilizados en el experimento 3.3.
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Discusión

1. ACERCADE LOS MRI’ODOS.

1. 1 Acerca del método de perfusión intracerebral in vivo

las o’oíieett t rae 1 ones ex t racel u la res (le neu ro transmisores Li vivo se

pueden cuan t ¡ fi ¿‘nr medí ¿¡cite dos ti pos de técnicas diferentes: técnicas in

sItu y ex síu,. las <‘uit leus /,> si tu detectan y miden compuestos químicos

directamente en el tspiu’lo ¡nierstleitil (voitameiria> (Kissinger et al,,

1973) . laus tOen! cas ¿xv st tu, o de perfusión Intracerebral , recogen

sus Lacie tas del e’spne lo [tít urst letal para ser analizadas posteriormente.

Exis ten var ¡ as t <‘en i cas cx si tu: el capcortical (Mclntosh y Oborin (1953),

la perfusión pu.s”h—pu)J (Cadduin, 1961> y la diálisis (Bito et al,, 1966>,

La yo .1 tanie t r la jn~ rin! te cunul 1 f teat’ las concentraciones ex tracelulares

de neuc”ot r¿tsm ¡ ‘toces por mcd lo de un mieroeiectrodo, Implantado en la región

cerebral u es tu¿l ¡nr, ¿inc ox ¡ da las moléculas de Interés: esta oxidación

genera ítnas corr ¡ rut es que puedenser relacionadascon las concentraciónde

la mo 1 <‘etc ¡ a ox 3 ¿I¡tda ( ¡lenven ¡ s te, 1989: Westerl¡ík y Justice , 1991: Gardner

¡993) . ¡ah grau ven Laja de es tu Ven ¡ea es que realiza la medición de las

conceci trae ¡ octc’s de ¡ten ni t raitsmisores la sí tu, poseyendoademásun tiempo de

resoltielón muy cor ti> (Wester! ctk y Justice, lOgí> . Sin embargo, la

vol tamelrit¡ está 1 ¡cuí ruda a la detecciónde neurotransmlsOl’e5oxidables,

tenICOdO ade’rnás problemas de’ se¡ecl. Ividad , ya que compuestos di ferentes
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puedeci poseer poteuícinlus de oxidación similares (Benveniste,.

i989;Beflvefllste et nl. , 1989]. 4 diferencIa de la voltametria, las técnicas

ex sin’ permíten detectar todas las sustanciasquímicas presentesen el

espacio intersl¡clai (Myers, 1986: Llenveniste, 1989; IIngerstedt, 1991:

Gardner, 1993)

El ciii> <‘art ¡¿‘al <‘nas ¡5 Le en un pequeño cilindro colocado

q~ci rúrgicnníente en cocítactu d ¡ recto con la superficie cortical. El cup,

formado por el cilindro y la superficie cortical, puede ser perfundido con

soiticiones Vis Iolñg ¡cas, »ermitiendo la recogida de sustanciasdifundidas

desde la suprrl’ ¡eh’ cortical al liquido de perfusión (Benveniste, 1989;

Westerink y Jt¡sL ¡re, 1991; Gardner, 1993>. Esta técnica es la menos

empleada ¿le las técnicas ex st tu dado que sólo permite la perfusión de

estructuras cerehra les superf ¡e laica, usualmente la corteza (Westerink y

Justice, 1991: Garduer. 1993). ¡,ns técnicas de perfusión push-pull y de

diálisis, por el contrario, pernil ten acceder a todas las estructuras

cerebrales (lienveniste, ¡989: IIngcrstedt, 1991; Westerink y Justice, 1991;

Garuner, ¡993) . Además, la técnica del cup cortical es difícil de aplicar

a anlmalc.s despiertos (Westerlnk y Justice, 1991),

I.,tiN Lt=C(tfeces de pash—palJ y diálisis son muy similares. Ambas

tun izan tiii~ cácuc tít de perfusión que es Implantada en el área cerebral que

SC desea estudiar (fleiíveci Is te, 1989; Ungers LeO 1 1991; Westerinlc y Justice,

1991: Gardner . 1993). El diseño de la cánula es básicamente el mismo en

ambas técnicas: dos cáiíu las, bien concéntrIcaS o bien paralelas, a través

de las cual es fluye ci 1 !qn 1(10 de perfusión. La diferencia principal entre

ambas té¿’n ¡cas consiste en ¡ti presencia en cl caso de la diálisis, de una
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membrana dial! t ka en el extrenio de la cánula de perfusión que evita el

contactO directo del 1 Iquldo de perfusión con el tejido cerebral e impide

el paso de sustancias de elevado peso molecular (Benveniste, 1989;

ungerstedt. 1991; Westcriuik y Justlce, 1991; Gardner, 1993). Esta membrana

evita, de es te modo, el paso dc proteínas y enzimas al liquido recogido.

1.1.1. [HM Isis vs. push—puJi

La pche ipa 1 ventaja de la presencia de la membrana dialitica es que

impide la degradaciónde los neurotransmisorespor las enzimaspresentesen

ci liquido recogido tío siendo necesaria la desproteinizaciónde las

muestrasantes<le su análisis (Ungerstedi, 1991; Westerink y Justice,1991;

Garduier, 1993) . No obstante, la membranadm11 tica puede entorpecer el paso

de algunas sustanciasde interés presentesen el liquido extracelular.

dIsminuyendo su concentraciónen e] liquido de perfusión (Justice y Neil,

1986; Westerlnk y Justice, 1991>. Esto obliga a utilizar un mayor tiempo de

recogida para cada muestray métodos <le análisis más sensibles.Por otra

parte, iii reruperneiñnde sttstanclasquímicasdesde el espacio extracelular

a través de la membrana dial it ¡ea depende del coeficiente de difusión de

dichas sustancias, del área de la membranade diálisis, del flujo del

liquido de perfusión. <le las propiedades de la membrana ~‘ de la temperatura

(Benveniste, 1989; ¡íe’nvcniste e’. a.l .. 1989: ungerstedt. 1991).

El sistema dc’ perfusión puSh—P”iJ evita los InconvenienteS de la

diAl Isis, debí ¿lo a que existe un contacto directo del liquido de perfusión

con el espaeLo interstit’laI (Myt’rS, 1986). Sin embargo, provoca un mayor

daño ti su lar ¿¡eh ¡ d¿.í al mayor tamaño de las cánulas de push—puil, 1 mm de
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diámetrO aprOx ima¿lnmente frente, a 0,6 mm en la diálisis, y a un flujo de

perfusión más elevado, 2(1 ¡¡¡/atín en el caso de] push—pulJ con respecto los

1 a 3 ¡¡1/mm usados en la diálisis (Ilenveniste, 1989; Ungerstedt, 1991;

westerlnk y Jusí (itt’, 1991; Cardner, 1993>,

La Vcui tea til iii ?,ada en los experimentos que se presentan en esta

Tesis Doctoral fue la perfusión push—puJí. Para minimizar el daño tisular

que el uso de esta técnica provoca se Lomaron las siguientes precauciones:

- Se emplt.’aroci sistemas <le cánulas concéntricas que se obturan con

menor trecuene ¡ a ( Myers , 1986)

- l.a distaní’ la ex intente cnt retos extremos distales de las cánulas

pus?: y pu?? fue de 0,3 mm, Con esta medida la eficacia en la recogida

de sus tanelas desde el tej [do cerebral está cercana al máximo para el

fi tijo de per tus 1 <ut empleado ( Yakslí y Yamamura , 1974)

— El liquido dr perfus (<ni empleado fue Isotónico con respecto al

it qu 1 ¿lo ce fa! orrnqu 1 ¿leo, ya que las soluciones isotónicas producen un

menor daño t [su lar que las soluciones hipotónicas o hipertóniCas

(Yaksh y Yamnmurn. ¡974)

Dado que tanto la diálisis como la perfusión push—puiJ producen un

cieno ¿Inflo t (su ¡ nr, se ha cuestionado el origen Intracelular O

extraceíu lar ¿¡e las sus Latid as presentes en el liquido recogido. Diversos

autores han ¡ níentaelo cocttes lar a esta cuestión a través de di ferentes

aprox lame iones me todo 1 óg (cus:
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- Se han cuant ¡ fIcado Su$itacitias que están presentes, predominantemente

en el eSpaciO intraceluiar, como LDII, y cuya salida al espacio

extrttet’lulilt no está en relación con la actividad neuronal, Tras la

aplicación de estinitilos que inducen la liberación de

neurotrittisftltsores, las concentraciones extracelulares de estas

sustancias no se modificaron (Creenfleid et al,, 1983).

— Se han Infundido precursores de neurotransmisores marcados

radiad ivamente, obteniéndose posierlorcnente la liberación de

neurol rttiísm Isorc’s marcados, tanto en condiciones basales como tras

est(mulacióct (Ilesson vi ni,, 1986: Mora y Myers, 1984),

— St’ lían ¡ o fu ¡td (do sus tune las capaces de liberar neu ro transmisores

como alt un coiteen t rae tonos de 1<’ (30 a 100 mM) . La obtención de un

aumento en la 1 ¡heraclón cíe neurotransmisores tanto en la técnica de

perfus ¡ ñtí push—pul / como en la diálisis sugiere la Integridad

fune 1 oua 1 <le las neuronas en el punto de perfusión (Girault et al.

1986: Yanuímoto y Davy, 1992: Campbell et al,, 1993). En experimentos

rení izados an ter ¡ orinen te ect nuestro laboratorio se perfundió ¡0 100
mM, dicho grupo se tía considerado el grupo control de los

exper im¿’n tos que aquí se presetñ[tn (Sanz, 1992).

1 ndepend ten tement e de la técnica de perfusión intracerebral

tití 11 zada , es e noven(crí te comenzar a recoger muestras para su análisis

después de obtener o ¡ve les estables del neurotranstflisOr estudiado

(flenven (SIc. 1989: I’ngers Lcd’., 1991). En estudios previos de nuestro

laboratorio se’ comprobó qite los n ¡veles de aminoácidos analizados
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alcaflZB~’Ott estab( lidad tras 50 ntin de perfusión continua (Sanz, 1992;

porras. 1992). por lo que las muestras recogidas durante los 50 primeros

mio de perfusión no se anat izaron en los experimentos,

Las técnicas de perfusión intracerebral tienen un último

i¡íconvenieflt(’ , TranscurridOs tres días desde la Introducción de la cánula

de perfusión se produce una reacción astrocitarla, con la consiguiente

alteración de los niveles de neurotransmlsores y de la difusión de éstos

hacia el liqutdn de perfusión (Myers, 1986; Benveniste, 1989; IIngerstedt,

1991). En los ex¡n’rimniitos que se presentan se evitó tal inconveniente

llevando a cabo un únIco experimento en cada punto de perfusión.

1 . 2 . pus?>—pu.!? ¿1 ¡ s con ti nito vs. push—pud J continuo

El use> (leí push—puii lleva asociado la necesidad de un sistema de

succión del 1 ¶qu¡do de perfusión que funcione simuitáneamente a la infusión

del mismo (Mycrs, ¡986; Westertnk y Justice, 1991; Gardner, 1993). Este

problema se so he [onu con el uso de las bombas de lnfusióflsucción. A tales

bombas se apI ¡can <los jer¡ngas de modo que una Infunda liquido y la otra lo

recoja. Tal rroceder. sin embargo, tiene un importante lnconveriiente. Para

recoger la rnue’s t en obtenida tía de interrrnmplrse la perfusión y extraerse la

cánula push—pul 1. Dc este modo, a cada periodo de perfusión (ON) debe

seguirle un peri ocio de 1 n terrupe tón <le la per fusión (0FF) para llevar la

muestra recogida desde la ,jeringa de succión a un vial. Cada período 0FF

exige la ex tmcc’ 160 (le la cánula push—puJi y cada periodo ON exige su nueva

introducc (ño. Tu les muid puil aciones podrían producir un mayor daño tisular
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así como la posibilidad de que los niveles de aminoácidos no sean fiel.

reflejo de su compartimento neurotransmísor.

En nuestro laboratorIo se ha desarrollado y utilizado la técnica de

push-puii continuo, que evita los Inconvenientes descritos al utilizar como

fuerza de succión la gravedad y no necesitar, por tanto, una jeringa de

succión (Mora y Porras, 1993; Porras y Mora, 1993; Sanz et al., 1993;

Expósito et al., 1994; Segovia, 1995). Para ello, el extremo libre del tubo

de recogida (el tubo adaptado a la cánula pulí) se coloca en un colector de

fracciones a una distancia del punto de perfusión tal, que la Infusión y la

extracclóií del liquido se realice al mismo flujo y simultáneamente. De este

modo se evitan las sucesivas extracciones e lntroducciones de la cánula

push—puií con lo cual se consigue:

- IIn menor daño tisular.

- I]na mejora en el seguimiento de los niveles del neurotransmisor en la

estructura cerebral estudiada, puesno hay períodos0FF en los que se

pierda información,

1.2. Acerca del método de análisis de aminoácidos

El procedim¡enio más empleado para el análisis de aminoácidos es la

cromatograf!a líquida de alta resolución (¡(PEO) debido a su gran

sensiblitdad (en el rango de femtomoles) a su elevada capacidad de

resolución y a su gran versatilidad (LindrOth y Mopper, 1979; Venema et

al., 1983; Peinado et al,. 1986; Ogden y Foldí, 1986). El método HPLC
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permite utilizar pequeños volúmenes de muestra, métodos de derivación

simples permite un reducido tiempo de análisis y posee un coste menor que

otros métodos crontatográficos (Venema et al., 1983; Peinado et al,, 1986;

Ogden y Foldi, 1986>.

Dadas las ventajas de la cromatografía líquida de alta resuloción

para el anAl isis de aminoácidos, éste fue el método utilizado en los

exper iinent<>s presentados en esta Tesis Doctoral,

1.2.1. Acerca de la derivación y cuantificación de aminoácidos

Para la euantt ftcación de los aminoácidos con el método (lELO es

necesar] o hacer previamente tota derivación de éstos. La derivación de los

aminoácidos puede reatizarse mediante diferentes técnicas: formación de

PITC—der¡vados (con Urnil tioisocianato> (Eidlingmeyer et al., 1984),

formación de VMOC—<lerivados (con cloruro de 9—fiuorometiloxicarbonilo)

(Binarson el nl,, 1983> o formación de OEA-derIvados (con o-ftaldehído)

(Lindroth y Mopper, ¡979),

La formac¡ón de EITO—derivados es un método poco sensible y que

requ 1 ere un proceso 1 tírg<) (Ogden y Poidi , 1986)

La venttxja dc los EMOC—dertvados es su gran estabilldad (superior a

iíís 3(1 horas.) (Ogden y Foldi, 1986). Sin embargo, el espectro de

í’íuorescencía ¿íd reactivo está muy cercano al de los derivados y pueden

exis t ¡ r interferencIas en tt’e ambos en el cromatogranía (Ogden y Foldi

1986).
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Los aPA-derivados poseen una elevada fluorescencia y requieren un

tiempo de reacción corto, por lo que este método es muy sensible para el

análisis de aminoácidos, tanto con detector de fluorescencia (Korf y

Venema, 1985; Smith y Panico, 1985), como con detector electrOquimico

(Allison y Shoup, 1984; Peinado et al., 1986). El detector electroquimlco,

sin embargo, es muy sensible a los cambios en la composición de la fase

móvil y su empleo con programasde gradiente produce alteraciones de la

línea base (Allison y Sboup, 1984). Dadas sus ventajas, el método de

derivación de los aminoácidos usadoen el presente estudio fue la formación

de aPA-derivados, y su dllantiflcación se llevó a cabo con un detector de

fluorescencia.

La reaccióndel o-ftaldehído (OPA) con los aminoácidos se realiza a

un pH alcalino (9,5) y necesita un tiol como molécula auxiliar para dar

lugar a un compuesto fluorescente (Lindroth y Mopper, 1979; Allisoti y

Shoup, 1984). La intensidad de fluorescencia y la estabilidad de los OPA-

derivados depende del tiol empleado (Venema et al., 1983; Allison y Skoup,

1984) . Los compuestos derivados con niercaptoetanol o mer’captopropiónlco

exhiben una fluorescencia mas intensa que los derivados con tertbutiltiol,

pero menor estabilidad (Allison y Shoup, 1984; Herranz et al., 1985: Ogden

y Foldi, 1986>. En este trabajo él compuesto utilizado para la formación de

los OPA-derivados fue el ácido mercaptopropiónico, dada su mayor

sensibilidad. Oon el fin de minimizar la repercusión que la baja

estabilidad de los derivados obtenidos pudiese tener sobre la

cuantificación de los aminoácidos, se mantuvo constante en todos los

experimentos , el tiempo transcurrido entre la adición del reactivo de

derivación y la inyección de la muestra en el cromatógrafo.
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1.2.2. Acerca de las condiciones cromatográf’icas.

Para conseguir una adecuada resolución de los picos cromatográficos,

se utilizó una columna de fase inversa O~ de 15 cm de longitud y 5 pm de

tamaño de particula (Herranz et al,, 1984, 1985). Se eligió una columna de

longitud intermedia dado que las de mayor longitud si bien, permiten

mejorar la separación de los picos cromatográficos, aumentan su anchura

y hacen más lento el análisis, y las columnas de menor longitud requieren

un menor tiempo de análisis pero poseen una menor resolución. Con el fin de

aumentar la vida media de la columna analítica se utilizó una precolumna 018

(Venema et al., 1983).

El pH de la fase móvil permite una adecuada separación de los OPA-

derivados y se encuentra dentro de los márgenes tolerados por el relleno dc

la columna (2<p¡{8) . Dado que la derivación de las muestras requiere un pH

de 9,5 (AllIson y Shoup, 1984), previamente a su inyección se añadieron a

las muestras 5 pM de ácido acético al 6% con el fin de evitar la pérdida de

silica de la columna (Oobo, 1990).

1.2.3. Acerca de la variabilidad del método de análisis.

El método de análisis de aminoácidos por EPLO acoplado a detectores

tanto de fluorescencia como electroquímicos es un método sensible y

reproducible para el estudio de los niveles endógenos de aminoácidos

(Venema et al., 1983; Peinado et al., 1986). El método cumple las

condiciones de linealidad entre 1 pmoi y 10 nmoles de aminoácidos por

muestra y para volúmenes de muestra comprendidos entre 10 y 500 pl (Venema
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et al., 1983; Peinado et al,, 1986>. Las cotícentraciones a las cuales los

aminoácidos están presentes en las muestras analizadas en este trabajo

0.01-1 jiSl) , as! como los volunienes de muestra utilizados (20 pl), se

encuentran dentro del rango en el que el método cumple la condición de

linealldad . Además, con anterioridad a la realización de los experimentos

se confirmó tal condición (ver apartado 2.3.2.4 de Materiales y Métodos,

pag. 83).

2. ACERCA 1)E LOS RESULTADOS.

2.1 Acerca de neurotensina

2.1.1 intcracclón NT-GLU en la corteza prerrontal medial de la rata

l,a perfus 1Cm intracorticai de NT a la dosis de 1000 nM, produce un

aumento dr [(11111en la OPM de la rata despierta; dicho efecto es bloqueado

por la InyeccIón 1.p del antagonista D1—D2, IIL(3 rng/kg) <Mg. 20; pag. 91)

La NT presente cii la CPSI, se encuentra coexistiendo con DA en

termInales que proyectan desde el AVT dci mesencófalo. En la CPM no existe

NT Intrínseca (Seroogy et al., 1987: Studier el al,, 1988). En dicha reglón

cor ti cal los recep Lores neurotensínérgicos se encuentran mayoritariamente

a nivel postsluíáptlco y posiblemente se localicen sobre las neuronas

piramIdales (hlervé e’. al., 1986; Sttdier et al., 1988). Los resultados

obtenidos en el trabajo que aquí se presenta, estan de acuerdo con los

resul Lados de Aud lun t el a] (1989) donde la NT tiene un efecto cxci tador
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sobre las neuronas piramidales. Así, la aplicación iontoforética de NT

produce la despolarizacióndel 88% de las neuronaspiramidales estudiadas

(Audinat et al., 1989). Por tanto, el aumentode [GLU] obtenido en nuestros

resultados, podría ser debido a un efecto directo de la NT sobre los

receptoresneurotenslnérgicos,presuntamentelocalizados en las neuronas

piramidales de la OPM.

Dado que en la OPM, NT y DA están coexistiendo en una misma terminal

sináptica, el efecto que produceNT sobre [GLU] podría deberse, al menos en

parte, a una modulación de los receptores dopaminérgicos por la unión de NT

a su receptor, de forma que la NT facilitase la transmisión dopaminérgica

y fuese la DA la que mediase la liberación de CLII (apartado 2,2.1) (gráfica

22, pag. 96). Fuxe et al (1992>, en un estudio realizado en neuronas

estriatales de rata, sugieren que la unión de NT a su receptor reduce la

afinidad de los receptores D2 y aumenta la afinidad de los Dl (fig. 12,

pag. 47); esteefecto se produce mediante la existenciade una interacción

intramembrana entre los receptores neurotensinérgicos y dopaminérglcos.

Dicho modelo de interacción NT-DA, está de acuerdo con los trabajos

realizados por Hétier et al <1988) en la CF, donde la NT aumenta la

liberación evocada de DA (Hétier et al., 1988). Así mismo, nuestros

resultados podrían ser explicados por este modelo; el hecho de que la

inyección de HL atenúe los erectos producidos por la NT sobre el [GLUI

podría ser debido a que la NT esté modulando los receptoresde DA de forma

que facilite la transmisión dopaminérgica, y sea ésta la que produzca la

liberación de GLU.
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2.2 Acerca de dopamina

2.2.1 interacción DA—GLU en la corteza prefrontal medial de la rata

AI’O a la dosis de 10 ~iMproduce un aumento de la concentración

extraceluiar de GLU en la CPM de la rata despierta. Este efecto es

bloqueado por el antagonista dopaminérgico HL (3mg/kg) {fig. 22, pag. 96>.

¡.as termInales dopaminérglcas, presentes en la OPM de la rata,

proyec tan desde el área ven trotegmenta] <leí mesencéfalo. Dichas terminales

establecen contactos s ináp ti cos con las neuronaspiramidales corticales

(Van hiden el al,, 1987; Séguéla et al., 1988; Verney et al., 1990) que son

dc naturaleza glutamatérgica (Ottersen y Storm—Mathissen, 1984: Contí et

al., 1987: Don et al,. 1989) . En la OP existen receptores Dl y D2. Los

receptores D2 se encuentran presentes en las terminales de las neuronas

piramidales que proyectan a estriado, por tanto, podrían estar presentes en

colaterales recurrentes de dichas neuronas (Retaux et al. , 1991), Así

mismo, se sugiere la existencia de receptores Dl en las dendritas de

neuronas cort ¡cales piramidales (Retaux et al. 1991) , Estos datos nos

hacen suponer que el efecto de la APO sobre ~GLUj (obtenidos en este

trabajo) podria ser debido la acción directa de la APO sobre los receptores

dopamí nérg 1 cos localizados en las neuronas piramidales glutamatérgicas.

Son muchos los estudios que indican que la APO tiene un papel

inhibidor sobre las neuronas corticales piramidales (Mora et al, , 1976;
i3ernardl e’. al. . 1982; Hunney y Ohiodo, 1984). El hecho de que APO en
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nuestros resultados posea un erecto excitador sobre dichas neuronas

piramidales y que este efecto sólo se alcance a la dosis intermedia podría

ser debido al hecho <le que APO no es un agonista dopaminérgico especifico,

así como al efecto de APO sobre la liberación de otros neurotransmisores

tales como Nl’ y GABA.

Dado que APO es un agonistamixto 01-1)2, nuestros resultadospodrían

deberse a un balance entre los efectos excitadores e inhibIdores de los dos

tipos de receptores dopamlnérgicos, De hecho, Thierry et al (1986) han

propuesto que los receptores Dl son excitadores mientras que los receptores

D2 poseen un efecto inhibidor en la OPM de rata (Thílerry et al . , 1986)

Morelil U al (1991) han sugerido recientemente que APO a dosis bajas actúa

princIpalmente vía receptores 1)2, mientras que a dosis mayores actúa

prIncipalmente por medio de los receptores 1)1, Así, el balance existente

entre~.la activación de receptores Dl y 1)2 por la APO podría explicar, en

parte, nuestras resultados en los que APO sólo tiene efecto sobre las

concentraciones extracelulares de GLU a la dosis Intermedia.

Una interacción entre DA y otros neurotransmisores podría ser

responsab le, al menos en parte, del efecio de la APO sobre la liberación de

(itt>. Así, en la OPM existe una población de terminales dopaminérgicas donde

¡lA se encuentra coexistiendo con el péptido NT, y los receptores para NT

(enen una distribución paralela a los receptores Dl (Studler et al.,

1988), La perfusión intracortlcai de AIX) produce una liberación de NT ((lean

e’. al 1990) , la cual como hemos visto anteriormente podría estar modulando

los receptores dopamlnérgiflOs, facIlItando dicha transmisión (fig. 20,

pag. 91).
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La DA tiene un efecto inhibidor sobre el disparo de las neuronas

piramidales en la OPM (Mora et al., 1986; Bernardi et al., 1982; Bunney y

Chiodo, 1984>. Recientemente se ha sugerido que dicho efecto podría

implicar un componente gabérgico y un componente dopaminérgico (Pirot et

al., 1992). Así, estudios realizados tanto in vitro como in vivo muestran

que la estimulación de los receptores dopaminérgicos produce una liberación

de CABA (Retauxet al., 1991; este trabajo, fig, 23, pag. 99) el cual tiene

un efecto inhibidor sobre las neuronaspiramidales (Krnjevic, 1974; Houser

et al., 1984). Así pues, éste efecto inhibidor de la DA parece estar

mediado por una excitación de las neuronas gabérgicas <Pirot et al,,

1992). Esta interrelación entre DA, CABA y CLII podría explicar, al menos en

parte que, en este estudio, APOsólo produzca efecto sobre [GLU] a la dosis

intermedia.

2.1.2 Interacción DA—CABA en la corteza prefrontal medial de la rata

APO, a la dosis de lOpSI, produce un aumento de [CABA]en la CPM de la

rata despierta; dicho aumento no se produce cuando previamente se bloquean

con HL (3 mg/kg) los receptores dopaminérgicos (Hg. 23; pag. 99).

En la CPM, CABA se encuentra localizado, mayoritariamente, en

neuronas no piramidales, concretamenteen interneuronas (ver apartado

6.4.2, pag. 52), Hasta el momento no hay datos de que exista una relación

directa entre las aferencias corticales dopaminérgicas y las neuronas

gabérgicas, pero tanto la organización anatómica de las terminales

gabérgicas y dopaminérgicas, como el hecho de que ambas terminales

sinapsen sobre las neuronas piramidales, sugiere una posible interacción
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entre estosneurotransmisores(Van Edenet al,, 1987; SéguÉlaet al., 1988;

Venney et al., 1990; Pirot et al., 1992). Nuestros resutados estan de

acuerdo con trabajos anteriores en los que semuestraque DA incrementa la

3
liberación de [ H]GABA procedentede tejido de la CPSI (Retauxet al. , 1991)
y el disparo espontáneode las interneuronasgabérgicas (Penit-Soria et

al., 1987). Estos datos, junto con los resultados obtenidos en este

trabajo, sugierenque el efecto de APO sobre la liberación de CABA en la

CPM parece ser debido a una estimulación receptores dopaminérgicos

localizados, probablemente,sobre las interneuronasgabérgicas.

2.3 Acerca de acetilcolina

2.3.1 InteraccionCLU-ACb en la cortezaprefrantal medial de la rata

La perfusión intracortlcal del agonistaMl-M2, ARE (50, 100, 200 mM)

produce un aumento de [CLU] en la CPM de la rata despierta (Hg. 25 x; pag.

105). La perfusión intracortical del agonistaMí, McN—A—343 <1, 10 y 100

pSI), produce un aumento de (GLU], que es bloqueado por el antagonista Mí,

¡‘7 (100 pH) (fig. 31; pag. 121). La Inyección intraperltoneal del agonista

>12, OXO (0,5: 1: 2 mg/kg), no produce ningún efecto sobre [CLtl] en la 01>51

de la rata despierta (ng. 28; pag. 113).

La ACh presente en la OP proviene de neuronas intrínsecas y de

aferencias que proyectan desde los núcleos basales de ?4eynert. Las

terminales acetilcolinérgicas establecen contactos sitnápticos con las

dendritas de neuronas piramidales y con cuerpos de neuronas no piramidales

(Houser et al., 1985). Tanto los receptores Ml los M2 están presentes en la
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op. Los receptores Ml se encuentran, posiblemente, sobre las neuronas

piramidales (Chessell et al., 1993) y sobre las terminales dopaminérgicas

(Ono et al., 1988: Marcid et al,, 1990) mientras que los receptores Sf2, se

encuentran en las terminales acetilcolinérgícas (Marchí y Raiterí , 1985)

El efecto cxci tador que posee la ARE y Mc?’> en el trabajo que aquí se

presenta está de acuerdo con los resultados obtenidos por Bernardo (1993)

donde la aplicación iontoforética de ACh produce un efecto excitador sobre

las neuronas piramidales corticales (Bernardo, 1993), concretamentela

activación de los receptores muscarinicos tiene un efecto excitador sobre

las neuronas de in Cl’M (Andrade, 1991>.

El hecho de que el erecto excitador que posee en nuestrosresultados

ARE, sea mimetizado ‘.or el agonista Mi, Mci’>, pero no por el 512, OXO, y que

dlcbo efecto sen bloqueado por el antagonista SU, PZ, nos hace suponer que

el efecto de la ARE ea debido a la activación de receptores Ml. Dado que

los receptores Ml sc encuentran sobre neuronas piramidales glutamatérgicas

(Chessell et al,, 1993), existe la posibilidad de que el efecto producido

por la perfusión de ARE sobre la [CLI>],así como de SIcN, se deba a un

efecto directo sobre dichos receptores Sil situados en las neuronas

piramidales.

Ahora bien, dado que los agonistas muscarinicos potencian la

liberación evocada de DA (Marcid y Raiterí. , 1985), y que sobre las

terminales dopaminérgicas existen receptores muscarlnicos, posiblemente Ml

(Ono eL al., 1988; Marcid et al., 1990), el efeéto de la ARE, así como del

MeN, sobre ¡GLUj podría estar mediado, al menos en parte, por una
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facilitación de la transmisión dopaniinérgica, la cual producirla a su vez

una liberación de GLU (fig. 22, pag. 96), Así pues, el efecto de la ACh

sobre las neuronas piramidales glutamatérglcas podria deberse a un balance

entre una excitación acetilcollnérgica y/o dopamlnérgica y una inhibición

gabérgica (ver apartado 2,3.2>.

E] hecho <le que OXO no produzca ningún efecto sobre [Gui] está de

acuerdo con estudios realizados por Meyer y Otero (1985), donde se sugiere

que los receptoresM2 actúan como autoreceptoresy su activación produce

una disminución <le la liberación inducida de ACh.

2,3.2 InteraccIónACh-GAI3A en la cortezapretrontal medial de la rata

La perfusión intracorlical del agonista Sll—M2, ARE (50, 100 y 200

mM), produceun aumento de [GAlIA]en la OPMde la rata despierta (fig, 26a,

pag. 126). La perfusión intracortical del agonistaMl. McN-A-343 (1, 10 y

100 pM) , produceun aumentode [GAlIA1 que es bloqueadopor el antagonista

MI, 1>7 (100 ¡1Sf) (fig. 32b; pag, 124), La inyección Intraperitoneal del

agonista 512, OXO (0,5; 1; 2 mg/kg), no produce ningún erecto sobre [CABA]

(fig, 29; pag. 116).

La AOh es un neurotransmlsorque aunque, tal y como hemos visto en el

apartado anterior, poseeun papel principalmenteexcitador <Andrade, 1991;

Bernardo, 1993) . también hay estudios en los cuales se pone de manifiesto

un papel tnh[bidor. Estudios iniciales realizados por Krnjevic eL al,, en

1966 sugieren que estos efectos inhIbidores de la ACh podrían estar

mediados por lnterneuronas gabérgicas (Krnjevic y Schwai’tZ, 1966).
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posterIormente Sillito et al (1985) confirmaron esta hipótesis; de hecho

las capas corticales donde la ACh producemás frecuentemente una Inhibición

aceticolinérgica son aquellas donde existe una mayor densidad de

interneuronas gabérgicas (Sillito et al,, 1985). Así mismo, estudios

recientes muestran que la aplicación iontoforética de agonistas

muscarlnlcos posee un efecto inhibidor sobre las neuronaspiramidales de la

OP (Vidal y Changeaux, , 1993).

Nuestros resultados están de acuerdo con estos estudios, ya que tanto

ARE como McN producen un aumento de ¡CABA] . el cual posee un efecto

InhibIdor sobre las neuronas piramidales (Krnjevic, 1974; liouser et al.,

1984).

El aumento de ¡CABA] podría ser debido a una estimulación directa de

receptores Mí, probablemente localizados sobre la interneuronas gabérgicas,

ya que el efecto del agonista Ml-M2 es mimetizado por el agonista Mi, SIeN,

y este efecto es bloqueado por el antagonista Ml (PZ). Ahora bien, tal y

como hemos visto en el apartado anterior, los agonistas muscarínicos

producen un aumento de la liberación evocada de DA, y DA, a su vez, produce

un aumento de [CIABA](ng. 23, pag. 99). Por tanto, el efecto de ARE y McN

sobre los niveles de GAlIA podrían estar mediados por una previa liberación

de DA.

El hecho de que el agonista 512, OXO, no tenga ningun erecto sobre los

niveles de CABA está de acuerdo con el hecho de que los receptores 512 en

la corteza de ia rata tienen papel de autoreceptores y modulan la

liberación de ACh (Meyer y Otero, 1985).
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PRIMERA

El agonista dopaminérgico DI-132, apomorfina, produce un aumento

significativo de [GLU], en la corteza prefrontal medial de la rata. nicho

aumentoes atenuado por el bloqueoprevio de los receptoresdopaminérgicos

con haloperidol.

SEGUNDA

La neurotensina, produce un aumento significativo de la [CLUI en la

corteza prefrontal medial de la rata. nicho aumento es atenuado por el

bloqueo previo de los receptoresdopaminérgicoscon haloperidol. Estos

datos sugieren que el aumento de la [GLU] producido por la neurotensina

está mediado, al menos en parte, por la activación de receptores

dopaminérgicos.Estos resultados indican la existencia de una interacción

entre NT-DA-CLU en la corteza pref’rontal medial de la rata.

TERCERA

El agonista dopaminérgico Dl-D2, apomorfina, produce un aumento

significativo de LOABA] , en la corteza prefrontal medial de la rata. Dicho

aumento es atenuado por el bloqueo previo de los receptores dopaminérgicos

con haloperidol. Estos datos sugieren la existencia de una interacción

entre el CABA y la DA, en la corteza prefrontal medial de la rata.
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Cli AR’l’A

El agonista acetilcolinérgico MI—M2, arecolina, produce un aumento

sIgnificativo de la JULUI en la corteza prefrontal medial de la rata El

agonista MI, McN-A-343, pero no el agonista M2, oxotremorina, produce

igualmente un aumento de la ¡GLU]. El efecto del agonista Ml es atenuado

por el bloqueo previo de los receptores acetíícoíínérgícos con el

antagonista pirenzepina. Estos datos sugieren la existencia de una

Interacción entre el GLIJ y la ACh, en la corteza prefrontal medial de la

rata mediada por receptores Sil.

Qt> 1 NTA

El agonista acctiicollnórgico >11412, arecolina, produce un aumento

significativo dc la ¡CABA] en la corteza prefrontal medial de la rata . El

agonista Mí, McN—A—343, pero no el agonista M2, oxotremorlna, produce

igualmente un aumento de la ¡CABAl . EJ erecto del agonistaMl es atenuado

por el bloqueo previo de los receptores acetilcolinérglcos con el

antagonista pirenzepina. Estos datos sugieren la existencia de una

interacción entre el CABA y la ACh, en la corteza prefrontal medial de la

rata mcdi acta por receptores Mí,

148



BIBLIOCRAFIA



Bibliografía

ALLISON, L.A. y SHOUP, R.E. C-phthalaldehydederivates of amines for high

speed liquid chromatography electrochemistry. Ann.Chem. 56: 1089—1096

(1984)

AMARA, SG. y KURAIl, M.J. Neurotransmittertransporters: recent progress.

Ann.Rev.A’eurosci.16: 73-93 (1993)

ANIJERSON, X.J.; ?IONAGRAN, D.T.; BRIDGES, R.J.; TAVOIJLARIS, A.L. y CONAN,

C.W. Autoradiographic characterization of putative excitatory amino acid

transport sites. Neuroscience38: 311-322 (1990)

ANDRADE, II. Celí excitation enhances muscarinic chollnergic responses in

rat association cortex. Brain Res. 548: 81-93 <1991)

AUDINAT, E. ; RERMEL, .1.1.1. y CREPEL, F. Neurotensin-induced excitation of

neurons of the raUs frontal cortex studied intracellularly in vitra.

Exp.Brain Res. 78: 358-368 (1989)

AWAPARA, ~.: LANDUA, A.,].; FUERST, It. y SEALE, E. Free gamma-aminobutyric

acid in brain. .l.Biol.Chem. 187: 35-39 (1950)

BACRELARD, H.S. Eiochemistry of centrally active amino acids, En: Amino

acid neurotransmitters. Eds: F.V. DeFeudis y 1>. Handel, Rayen Press, New

York: 475-497 (1981)

150



Bibliografía

REAL, Mit; KOWALL, N.W.; ELLISON, DAt; MAZURHK, M.F.; SI~ARTZ, K.J. y

MARTIN, J.B. Replication of the neurochemical characteristics of

Huntington’s disease by quinolinic acid, Nature 321: 168—172 (1986>

BEAN, A.J.; DURING, >4.J. y ROTE, R.H. Eff’ects of dopauiine autoreceptor

stimulation on the release of colocalized transmitters: in vivo release of

dopamine and neurotensin from rat prefrontal cortex. Neurosci.Lett, 108:

143-148 (1990>

BEAN, A.J. y ROTH, E.U. Dopamine-Neurotensin interaction in mesocortical

neurons. Evidence from microdialisis studies. En: The neurobiology of

neurotensin. Eds: 1>. y CI. Nemeroff, Annals of the New York Academy

of Sciences., New York: 43-53 (l~92)

BECESTEAD, R.M. An autaradiographic examination of the cortico-cortical and

subcortical projection of the mediodorsal-projection (prefrontal) cortex in

the rat. J.Comp.Neuroi. 184: 43-62 (1979>

BENVENISTE, H. Brain microdialysis. J,Neurochem. 52: 1667-1679 (1989)

BENVENISTE, II.; HANSEN, A.,]. y OTTOSEN, N.S. ])eterminatlon of brain

interstitial concentration by mlcrodialysis. J.Neurochemn, 52: 1741—1750

(1989)

BERNARDI, CL: CIIERUBINI, E.; MARCIANI, MC.; MERCURI, N. y STANZIONE,

P.Responses of intracellularly recorded cortical neurons Lo the

iontophoretíc application of dopamine. Dram Res. 245: 267-274 (1982)

151



Bibliogra fía

IIERNARDO, L.S. Characterlzation of cholinergic and noradrenergic slow

excitatory postslnaptic potentíals from rat cerebral cortical neurons.

Neuroscience 53: 11-22 (1993)

BESSON, H.J.; KI0WL, M.L.; GAUCIIY, O,; GIRAULT, J.A.; SPAIIPINATO, V.;

LANTIN, N. ; DESDAN, >4. y GLOWINSKI1 J. In vivo measurementof [
3HIGAEA

release: an approach to stucly of the regulation ol’ GAEA-containingneurons

In [he basal ganglia and assoclatedstructures la the cat and the rat, En:

Neurochcmícaí anaiysis al’ tlie consolaus brain: voitammetry and push-pull

porfusion. ICds: U.», Myersy 1>. Knott. Ann,N.Y.Acad,Aci, Vol. 473, 475—488

(1986)

BRRTLEH, A. y ROSENGREN, E. Occurreoce and dlstrlbution of’ catechol amines

lo brain. Acta Pbysíoi.Scand. 47: 350—361 (1959)

IILDLINGMEYEU, I3.A.. COHEN, LA. y TARVIN, T.L. Rapid analysls of amino

acids using pre-columa dcrlvatization, J.Chromatogr. 336: 93-104 (1984)

131’I’0, 1..; »AVSON, II.; LEVIN, E.: MURRAY, SI. y SNIDEB, N. The concentrations

of free ami no acids and otiter eíectrolytes lo cerebrospinal fluid, in vivo

diaiysate of brain, aoci biood plasma of ihe dog. J,Neurochem,13: 1057-1067

(1966)

EITTIGER, II.; FROESTL, W. ; MICHEL, S.J. y OLPE, U-II. CABA-E receptor

antagonis Ls: (‘roni sythesis to therapeutlc applications. TINS 14: 391—394

(1993)

152



Bibliografía

BJORXLUND, A. y LINDVALL, O. Dopamine containing systems in the CNS. En:

Ifandbook of Chemical Neuroanatomy, Vol 2: Classical transmítters in the

CA’S, ¡‘art 1. Bds: A. fljorklund y T. Hokfelt. Elsevier, Amsterdam: 55—122

( 1984)

I3ONANNO, CL; FONTANA, CL y RAITERI, SL Phaclofen antagonizes CABA-A

au toreceptors regulatlng release in mt cortex. Rur.J.Pharmacoi. 154:

223—224 (1988)

IIONANNO, C. y RAITERI, >4. Multiple CABA-E receptors, TIPS 14: 259-261

(1993)

I3ONNER, T.I. The molecular basis of’ muscarlnic receptor diversity. TINS 14:

148—151 (1989>

BOWERV, N.C. CABA-B receptorpharmacology.Annu.Rev.Pharmacol.Toxicol. 33:

109—147 (1993)

DOWERY, N.G.; HUDSON, KL. y PRICE, C.W. CABA-A and CABA-E receptor site

distribution in the rat central nerveus system. Neuroscience 20: 365-383

( 1987)

»OYSON, S.J.; McONIGLE, P. y MOLINOFE, P.B. Quantitative autoradiographic

íocalization of the Dl and D2 subtypes of dopamine receptors in rat brain.

j. Nenrosci. 6: 3177-3188 (1986)

153



Bibliografía

BOZOU, J.C.; ROClIET, N.; MAGNALIXJ, 1.; VINCENT, J.P. y , 1’, Neurotensin

stimulates inosotol trisphosphate-mediated calcium mobilization

but not protein kinase O activation in HT29 celís. Biochem,J. 264: 871-878

<1989)

Y3RADFORD, H.P. Fundamentosde neuroquinuica. Labor, Barcelona (1988)

BRADPORD, D.F. y WARD, 11.1<. Qn glutaminase in mammalian synaptosomes. Brain

Res. ilO: 115—125 (1976)

BRADFORD, H.P.; WARD, H.K. y THOMAS, A.J, Glutamine-A major substrate for

nerve endings. J,Neurochem.30: 1453—1459 (1978)

BROADMAiN, K. Vergleichende lokalisations lebre dci’ grosshirnrinde iii ibren

prinzipien dargestelit ant grund des zellenbaues, Leipzig. (1909)

BUNNEY, 11.5. y CRIOllO, L.A. Mesocortical dopamine systems:further

electrophysiologlcal and pbarmacological characteristics. En: Monoamine

Innervation of Cerebral Cortex. Eds: L. Descarríes; TR. Reader y HE,

.Jasper. Alan R. Llss, New York: 263—277 (1984)

CAMPHELL, K.; KAL¿N, P.; LUNDBERG, C.; WICT0RIN, K.; ROSENGREN, E. y

EJORKLUND, A. Extracellular gamma-aminobutyric acid levels in the rat

caudate-putamen: monitoring the neuronal ami glial contribution by

intracerebral ¡nicrodialysis. Dram Res. 614: 241-250 (1993)

i54



Bibliografía

CARRAWAY, R. y LEEHAN, SIL The isolation of a new hypotensive peptide,

neurotensin, fron bovine hypothalanxi. J.Biol,Chem. 248: 6854-6861 (1973)

CAyAnA, U. y REINOSO—SUAREZ, It Interhemispheric cortico-cortical

connectlons of tite prefrontal cortes iii the cat. Neurosci.Lett. 24: 211—214

(198la)

CAVADA, U. y REINOSO-SIJAREZ, F. Intrahemispheric cortico-cortical afferent

connections of tite prefrontal cortes in the cat. Brain Res. 223: 128—133

<1981b)

CHESSELL, I.P.; FRANCIS, P.T.; PANGALeS, M.N.; PEABSON, R.C.A. y BOWEN,

D.M. Localization of muscarlnic <mí) and other neurotransmltter receptors

on corticofugal-projectingpyramidal neurones.Brain lies. 632: 86—94 (1993)

COBO, SI. Aminoácidos acídícos y antoestimulación en la corteza prefron tal

de la rata: estudio neurofarmacológico y neuroquinilco. Tesis Doctoral,

Madrid, UniversidadComplutense, (1990)

CONTI, It; RUSTIONI, A.; PETHUSZ, P. y TOWLE, A.C. Glutamate-positive

neurons in tite somatic sensory cortex of rats ans monkeys, J,Neurosci. 7:

1887-1901 (1987)

COOPER, 3.11.; BLOOSI, F.E. y ROn?, Ii.H. The biochemical basis of

neuropharmacology. Oxford University Press, New York (1982)

155



u

Bibliografía

COTMAN, C.W.; MONAGIIMI, ItT.; OrrERsEN, O.P. y STORM-MATIIISEN, 3.

Anatomicrti organlzatlon of excltatory amino acid receptors and their

pathways. TFNS 10: 273-280 (1987)

CUELLO, MC. y SOFRONIEW, P.E. Tite anatoiny of the C1¿S cholinergic neurons

TINS 7: 74-78 (1984)

CUMMINS, C.d.; GI.OVER, LA. y SELLINGER, O.Z. ~-alanine is not a marker for

brain asiroglia in culture. firain Res. 239: 299-302 (1982)

CURTíS, ILE.; l’IIILLIS, 3M. y WATKINS, J.C. Chemical excitation of spinal

neurones. Na jure 182: Gil <1959)

DALE, 11.11. The action of certain esters and ethers of choline and their

relation to muscarine. J.Pharmacoí.Bxp.7’her. 6: 147—190 (1914)

DM15, LP,; GILLESPIE, T.J. y XONINGS, P.N.M. Speciticity of neurotensin

metabolism Uy regional rat brain slices. J,Neurochem.2(85): 608-617 (1992>

DIVAC, 1.; KOSMAL, A.: BJORKLUND, A. y LINDVALL, O. Subcortical projections

to tite prefronta] cortex In ihe mt is revealed Uy tite horseadish

perox Idase technique. Neuroscience 3: 785-796 (1978)

¡)OBNEII, 1’.II. ; I3ARUER, D.L.; VILLA~XOMAROPI?, 1. y }IcEIERNAN, U. Cloning and

sequence analysis of cUNA for tite canine neurotensin/neuromedin N

precursor. Proc. MUí. Acad. Sci. USA 84: 3516-3520 (1987)

156



Bibliografía

ooní, I.~ PETEOV, SI. y PARNAVELAS, J.C. Excitatory transmitter amino

acid-contalning neurons in ihe rat visual cortex: a light and electron

microscopic inmunocytochemical study. J.Comp.Neurol. 290: 169-184 (1989>

EINAJiSSON, 5. ; JOSEFSSON, 11. y MGRRXVTST, 5. Determination of amino acids

iii th 9-1’ luoroenylme tbyl chloroformate and reversed-phase high-perf’ormance

llquicl chromatography. J.Chromatogr, 282: 600—618 (1983>

EHSON, ¡‘.0. y 1<0011, (LP. The origin and distribution of dopamine containing

aI’Cerents to the t’rontal cortex, Dram Res. 142: 249—267 <1978)

ESPLAPEZ, SI.; CAMPISTItON, G. yTRO’rrIER, E. lmmunocytochemical localization

and morphoiogy aL’ GADA—containlg neurons in the prefrontal and

frontaparietal eortex of tite rat. Neurosci.Lett. 77: 131—136 (1987)

EXN)SITO, 1.; SANZ, 11.: PORRAS, A. y MORA, It Effects of’ apomorpitine and

L-methinnine suiphoxlmine on Lite release of excitatory amino acid

neurotransmittcrs and glutamine in the striatum of the consclous rat.

¡i’ur.,J.Neurosci. 6: 287-291 (1994)

FAGG, C.E. y l’OSTEU, A.C. Amino acid neurotransmitters and titeir pathways

in the mammai ion central nervous system. Neuroscience 9: 701-719 (1983)

l?AROOQUJI, MA. y ¡IORROCXS, L.A. Excltatory amino acid receptors, neural

membrane phospoiipid metabolism and neurologlcal disorders. J3rain Res .11ev.

16: 171-191 <1991)

157



Bibliografía

PLOREZ, J.; ARNIJO, J.A. y MEDIAVILLA, A. Farmacología Humana. EIJNSA,

Pamplona (1988)

FONNUM, U. Ciutamate: a neurotransmitter In mammalian brain, J,Neurochem.

42: 1—11 ( 198’l)

IiONNIJM, Y. Neurochcmlcai studles on giutamate-mediated neurotransmission.

1n: £vcitatory amino ¿wids. Ms: 13,S. Meldrum; Y. Moront ¡LP. Simon y dii.

Woods, Rayen Press, New York: íS-28 (1991)

FONNUIN, V. ; SOREIDE, A.; KVALA, 1. : WALKER, 3. y WALAAS, 1. Clutamate in

cortical ftbers. Ads’,tJloclwm,PlLysicOpbarmacoi.27: 29—42 (iSBía>

FONNIJM, U.; STOItM-MATIIISEN, J. y DIVAC, 1. Blochemical evidence for

glutamateos neurotransmitter in corticostrlatal and corticothalamlc fibers

lii mt brain. Neurosclonce6: 863-873 (1981b)

I’UXE, K,; VON EULER, O.; AGNATI, Li?.; MERLO, E.; O’CONNOR, W.T.;

ThNGANELLI. 5.; LI, M.X.; TINNER, U.; CINTRA, A.; CARANI, O. y BENFENATÍ,

1’. Intranwn,branc ínteractions between neurotensin receptors aná dopamineD2

receptors es a mejor mechanlsm for tie neuroleptic-like actiona of

‘wurotensín. Ano. N.Y. Acad. Scl, New York (1992>

l’YKSE, E.M. y FLiNNUM, r’. Uptake of P-aminobutyric acid hy a synaptic

veslclefraction Isolated from rat brain. J,Neurochem. 50: 1237-1242 (1988)

GADIRJM, 3.11. Push-puii cannulae. J.PhysiOl. 120: lP—2P (1961)

158



Bibliografía

GARONER, E.L.; CREN, 3. y PAREDES, It Overvlew of chemical sampling

techniques. J.Neurosci.Methods 48: 173-197 (1993)

GIRAULT, (LA.; BARBEITO, L.; SPAMINATO, U.; GOZEAN, H.; GLOWINSKI, 3. y

BESSON, >4-3. In vivo release of endogenousamino acids froni tite rat

striatum: furtiter evidence for a role of’ glutaniate and aspartate in

corticostriatal neurotransmission. J.Neurochem.47: 98-106 <1986)

GREENMIYRE, J.T. y YOUNG, A.D. Excitatory amino acids and Alzheimer’s

disease. Neurobioi.Aging 10: 593-602 (1989)

GREENPIELD, A.S.; CHERAI4Y, A. y GLOWINSKI, 3. Evoked release of’ proteins

from central nervous system in vivo, J.Neurochem.40: 1048—1057 (1983>

GUDEBSEN, V.; DANBOLT, N.U.; OTI’ERSEN, O.P. y STORM-MAThISEN, 3.

Demonstration of glutamate/aspartate uptake activity in nerve endings by

use of antibodies recognizing exogenous D-aspartate. Neziroscience 57:

97—111 (1993)

HAMBERCER, A.C.; CHIANG, C.D.; NYLEN, 11.5.; SCREFF, J.W. y COTMAN, C.W.

Clutamate as CNS transmltter. Evaluation of’ glucose and glutamine as

precursor for the synthesis of preferencially released glutamate. Dram

Res. 168: 513-530 (1979)

HANMER, 11.; HERnIE, C.P.; BIRDSALL, N.J.M.; BURGEN, A.S.V. y ULTiME, E.U.

Pirenzepine distinguishes between dlfferent subclasses of inuscarinic

receptors. Nature 283: 984—987 (1980)

159



Bibliografía

IIASSLEII, R.A.; IIAUG, P.; NITSCH, ¿3.; KIM, 0.5. y PAIR, IC. Effect of motor

and premotor cortex ablation on concentrations of amino acids, ¡nonoamines

and acetileholine and on the ultrastructure rat striatum, A confirmation of

glutamate as the specific cortico-striatal transmltter, J.Neurochem.38:

1087—1098 (1982>

IIRRRANZ, A.S.; CRISTIN, J.L.R.; LERMA, J. y MARTIN DEL RIO, It. Incremento

de sensibilidad en los análisis por CLAE de los OPA-aminoácidosusandocomo

reactivo de derivación el ácido 3-mercapiopropiótilco. Resumenes de la

remnilón ciontít’ica anual del Grupo de cromatografíay técnicasafines 58—59

(1985)

IIERItANZ, tUS.; LERMA, 3. y MARTIN DEL RIO, U. Determination of

gamma—aniinobutyric acíd U physiological samples by simple, rapid

hlgh—performance liquid chromatography method. J,C’hromatogr. 309: 139—i44

(1984)

IJERVE, It; TASSIN, J.P.: STUDLEN, J,M.; PANA, D.; , 1?.; VINCENT, JA>.;

GLOi<INSKI, J. y ROSTENE, W. Dopaminerglc control of 1-labeled neurotensin

blnding site denslty In cortlcolimbic structure of the rat brain.

Proc.Natl,Acad.SCi, 83: 6203-6207 (1986)

IIETIItE, E.; BOIRBAU, A.: DUBEDAT, It y BLANCIIAR», J.C. Neurotensin ef’fects

on cvoked release of dopamine in sílces from striatum, nucleus accumbens

and prefrontal cortex in rat. Naunyn Sch,niedeberg’s Arch.Pharmac. 337:

13-17 (1988>

160



Biblia gra fía

IIOLLMANN, M. YREINEMANN, 5. Cloned glutamatereceptors.Ánnu,Rev.Neuroscí,

17: 31-108 (1994)

IIQUSER, GR.; BARBEn, 1W.; CRAWFORD, CD.; MATrHEWS, 1>11.; PHELPS, PE.;

SALVATERRA, PM. y VAIJCHN, JE. Species-speciflc second antibodies reduce

spurious staining in immunocytochemistry. J.Histochem.Cytochem. 32: 395-402

(1984)

EQUSER, 0.11.; CRAWPORD,C.D.; BARBER, R.P.; SALVATERRA, F.M. y VAUCIIN, dii.

Organization and morpitological characteristics of chollnergic neurons: an

immunocytochemical study with a monoclonal antibody to choline

acetyltransferasa.Brain Res. 266: 97-119 (1983)

BOUSER, 0.11.; CRAWPORD, C.D.; SALVATERRA, PM. y VAUGUN, J.E.

Iminunocytochemical localization of’ choline acetyltransferasa in rat

cerebral cortex: a study of cholinergic neurons and synapses.

<J.Comp.Neurol. 234: 17—34 (1985)

IVERSEN, L.L.; IVERSEN, S.D.; ELOOM, F.B.; DOUGLAS, C.; BROWN, SI. y VALE,

it Calcium dependent release of somatostatineand neurotensin fron rat

brain in vitro. Nature 273: 161-163 (1978)

IVERSEN, L.L. y KELLY, 3.5. Uptake and metabolismof -aminobutyrlc acid by

neurons and glial celís. Diochem.Pharmacol.24: 933-938 (1975>

161



Bibliografía

JONES, fl.N.; PAM3O, 5. y STEIN, 5. Amino acid analysis ami enzimatic

sequence determlnation 01’ peptldes by an iuiproved o-phthaldehyde precolumn

labeil Ing procedure. O. tiquid broma togr.4: 575—586 (1981)

JONES, C.A. ; ZW’IPLRNI , E.: DM15, 13. y REYNOt.DS, CA>. Glutamate stirnulates

dopamine release from cortical and limblc rat brain in vitro.

Eur.J. Pharmacoi. 242: 183—187 (1993>

JIJSTICE, 3.11. y NEILL, I).13. lnterpretation oC voltammetry in vivo using

dlalywd per1’uslons. En: Neurochemícal anaíysis of the conscious brain:

i’nl ¿amase¿ ry ¿un! push—pulí perfusion. ISds : II.]). Myers y P. Knott

Arin,N.Y,Acad,Sci. Vol, 473, 170-187 (1986)

KALSIIEI<I< , A. Dopamíne ¿sud ¿7w dovelopment of Pat prefrontal cortex,

Amsterdam (1989)

KALIVAS, kW. y MiLLER, 3.5. Neurotensin neurons la the ventral tegmental

area pi’ojer t tu the med tal nucicus acumbens . Dram Res. 300: 157—160 (1984)

KANDEL, E.It. y SCIIWARTZ, .i.u. Principios of neural seicaces. Elsevier,

Amsterdam (1985)

KISSINGER, P.T. ; MART, J.I3. y ADASIS, II.N. Voitammetry in brain tissue — a

new neurophys lol ogí cal measurement . ¡Irain Res, 55: 209—213 (1973)

162



Bibliografía

KITAGBI. P.; NADAL, Ii.; EOVRRB, C. yBIDARD, J.M. Biosynthesis

Release aud Degradatlon of neurotensin and rieuromedin

Neurobioíogy of Neurotensin, Eds: P. y Ch.B. Nemeroft. Ann.

York Acad. Seica,, New York: 30—42 (1992)

Maduration,

N. En: The

New

KITAGl3I, P.; DE NADAl, 1k; CUBER, J.C.; DUBUC, 1.; NOUEL, D. y¿3OSTRI’IN, 3.

Calclum-dependent release of neuromedln N and neurotensin fro. mouse

hypotaiamus. Neuropeptidos 15(2): 111-114 (1990>

KOIIAYASI¡1, ¡LX.; BROWN, SI. y VALE, W. Regional distribution of neurotensin

and somatostatin iii the rat brain, Dram Ros. 126: 584-588 (1977)

KON]G, J.lkR. y KLLPPEL, ILA. Tite rol. broin. ILE. Krieger Publishing Co.,

New York (1967)

KOHl’, 3. y VRN¡~tA, K. Amino aclds li~ rat srlatal dialysates: methodological

aspects and changes a1’ter electroconvulsive shock. J.Neurocheíh. 45:

1341-1348 (1985)

KRETTEK,

ce re br al

(1977a)

KRET1’EK,

nuc 1 <yiis

[57- ¡91

3.1<. y PRICE, J.L. Projections fron, tite amygdaloid coniplex to the

cortex ant] thalamus in the ral. J,Comp.Neurol. 172: 687—722

JAL y PIUCE, J.L. The cortical projectlons of the mediodorsal

ant] adjacent thaiamic nuc]ei In the rat. ,J,Comp.Neurol. 171:

( 1977b)

163



Bibliografía

KRNJEVlC, K. Chemical nature ol’ synaptlc transmission in vertebrates,

Physioi.Rev. 54: ‘118—540 (1974)

KIINJEVIC, 1<. y PItILLIS, J.W. Sensivity of cortical neurones to

acetyíclioiiiie. Is~vperentia 17: 469 (1961)

KIINJICVIC, 1<. y PIIiLLIS, JW. Acetylcholine-sensitlvecelís in the cerebral

cortex, J.Pb.ysiol.Lond. 166: 296—327 (1963)

KRNJBVIC, 1<. y SCBWARTZ, 5. Is gamma-aminobutyricacid an inhibitory

transrnltter? Naturo 211: 1372—1374 (1966)

LAPCIIAK, 1>.A.; ARAUJO, D.M.: QUIRION, II. y BEAUDET, A. Neurotensin

regulation of endogennus acetylcholine release from rat cerebral cortex:

eff’ect of’ quinolliiic ticíd iesions of’ dic basal forebrain. J,Neurochem.55:

¡397—1403 (1990)

LAUSSON, 0.54.; CRIF’I’ITIIS, II,; ALLEN, 1.0. y SCHOIJSHOE, A. Mutual inhibition

kinetlc nnalysis of’ gamma-aminobutyric acid, taurine, and ~3—alanine

hígh-aL’flnity transport hito neurons and astrocytes: evidences for

símil art ty between taurino nod B-alanlne carriers in both cdl types.

/. Neurocjwm. 47: 426—432 (11186)

IAEONARD, C.M. ‘rtíe prefrontal corLex of the rat 1, Cortical projections of

ihe medlot]orsal nucleus 11. Etfercnt connections. Dram Res. 12: 321—343

(1989)

164



Bibliografía

LEONARD, 0.54. The connections of the dorsomedial nuclel, Brain Be/mv. Rizo).

6: 524—541 (1972)

LERMA. J.: UERRANZ, A.S.; IIERRERAS, O.; ABRAIRA, V. y HARTIN DEL RIO, 11. tu

vivo detnrniination of extracellular concentration of amino acids in the rat

hlppocampus. A method based on brain dialysis and conxputerizedanalysis.

Dram Res .384: i45—155 (1986)

LESTEIt, 11.A.; HACER, 5.; QtiICK, MAC yCOREY, J.L. Permation properties of’

neurotransmi tter trunsporters . Anru.Rev,Pharmacol, Toxico). 34: 219—249

([994)

LiNDROTH, 1>. y MOPPER, 1<. high performance liquid chroniatographic

determ1¡ui t Ion o1’ subplcomoleamount amino acids by precolumn fluorescence

deriva1 tan wl th OPA. Aun. £?hcm, Sl: 1667— 1671 (1979)

LINDWALL, O, y I3JOIIKLIJNI>, A. The organization of the ascending

catecholomlne neuron systems lii the rat brain as revealed by the glioxilic

acid fluorescence method, Acta Physiol.Scand.412: 4-48 (1974)

l,OEWI, O. Ubertragbarkeit der ~erznervenwirkung. 1. Hitteilung. Pflugers

Arch. 189: 239—242 (1921>

McDONALD, R.L. y OLSEN, R.W. CABA-A receptor channels. Annu,Rev.NeuroSCl.

¡7: 569—602 ( 1994>

165



Bibliografía

MARAGOS~ N.

dysfunct Ion

MAECIII , SI.

muscarinje

func ti un ant]

(1985)

1k: GREltNAHYR1~, J.T.; ?ENNY, J,B, y YOUNG, A.B. Glutamate

tu Alzheimer’s disease: an hypothesis. TTNS 10: 68 (1987>

y RAITERI, SI, On the presence iii the cerebral cortex of’

receptor subtypes which dlffer in neuronal localization,

pharmacoiogícai properties, d..Pharmacoí.Rxp,r½r235: 230-233

NAROIII • >4.; HUELLE, A.; ANDRIOLI, C.C. y RAITERI, ~

muscarin le uutoreceptors regulate acetylchollne release in human neocortex

Ural,> Res. 520: 347-350 ([990)

MARTIN, DA,. Shurt-term control of CABA synthesis

Prog.fl.iophys.molec, Dlvi, 60: 17—28 (1993>

In brain.

MARTIN 1)1< ANDRES, A. y LUNA DEL CASTILLO, J.D. Divestadistica para las

ciencias de ¡u salud, Ediciones Norma, Madrid (1990)

MARTIN, it].. y RISIWALL, 1<. Hegulation of gaínma-anilnobutyric acid synthesls

lo Ube tira Un. J. Nrurochcm. 60:395—407 (1993>

MAIITINBZ-ímRNANDEZ, A.: BEJ~L, K.P, y NORENI3ERG, SI.». Glutamine synthetase

g 1 ial local 1 zat ion iii braiii . Seíence 195: 1356—1358 (1977)

166



Bibliografía

SIcCEER, Pj~. y MoCEEn, E.G. Amino acid neurotransmítters En: Basic

Neuroclwmistry: molecular, cellular ami medical aspects, Sds: 0.3. Síegel~

8W. Agrano1’f’; 11W, Albers y Pi). Molinou, Rayen Press, New York: 311-332

(1989)

SIcCEER, 1~.L.; MeGRER, ¡LO.; SCIIEREII, V. y SINCII. E. A glutamatergic

corticostrlatai pathway. Dram Res, 128: 369-373 (1977)

SIcINTOSII, i’.O. y OI3OIIIN, P.E. Release of acetylcholine from intact cerebral

cci’ 1 ex. Abst, racts of’ Communica tions, XIX International Physiological

(?ongrcss 580—581 (1953>

MBLUSAM, M.M. ; MUI’SON, E.J.: WAINER, 11.!!. y LEVEY, A.I. Central chollnerglc

pathways iii tite rat: An overview basecí on an alternative nomenclature,

Ñruroscí t’nce ¡0: 1185— 1201 <1983)

MEYEII, E.M. y OTERO, I).iI. Pbarmacological and ionic characterlzations of’

the muscar 1 nlc reeeptors rnodulating ¡31¡jacetylchoilne release from rat

cortical synaptosomes. J.Nourosci. 5: 1202-1207 (1985>

MORA, 1k y MYERS, R.D. Regional synthesis 01’ ‘40—amlno acids In cerebral

(‘Ortex (it’ Ihe unanesihetized rai¿ : slmultaneous analysls by pusb—pull

pert’tjs Ion. Dram ResDulí. 13: 421—426 (1984)

167



Bibliografía

MORA, 17.; PEINADO, J.M. y MYERS, R.D. Amino acids profiles in cortex of

conclous rat: present studies and future perspectives. En: Neurochemical

analysis of the consciousbrain: voltametry ami push-pull perfusion. Eds:

ltD. Myers y P. Knott. Ann.N.Y.Acad.Sci., New York: 461-474 (1986>

MORA, 17. y PORRAS, A. Effects of amphetamineon tite releaseof excitatory

amino acid neurotransmittersIn tite basal ganglia of tite conscious rat. Can

J.Physiol.Pharmacol.71: 348-351 (1993)

MORA, 17. y SANGUINETtI, A.M. Diccionario de Neurociencias. Alianza

Editorial, Madrid (1994)

MORA, 17.; SWEENEY, K.P.,; ROOLS, E.T. y SANGUINETTI, A.M. Spontaneousfiring

rate of neurones in prefrontal cortex of the rat: evidence for a

dopaminerglcinhibition, Dram Res. 116: 516-522 (1976)

MORELLI, M.; P’EN’U, 5.; COZZOLINO, A. y DI CHIARA, C. Positive and negative

interactions In tite behavioural expresslon of Dl and D2 receptor

stimulation in a model of parkinsonisni: role of priming. Neuroscience‘12:

41—48 (1991)

MUGNAINI, E. y OER’rEL, ltD. An atlas ol’ tite distribution of CABAergic

neurons and terminals in the rat CNS as revealed by CAO

immunohistochemistry.En: Handbook of chemical neuroanatomy. Vol. 4: GABA

and neuropeptides iii the CNS, ¡‘art 1. Eds: A. Bjdrklund y T. HÓkfelt,

Elsevier, Amsterdam: 436—608 (1985)

168



Bibliografía

MYERS, R.D. Methods for perfusing different structures of the brain. En:

Methods in Psychobiology. Ed: R.D. Myers. Academic Press, Londres: 169-211

(1972)

MYERS, B.D. Development of push—pull systems for perfusion of anatomically

distinct regions of the brain of tite awake animal. En: Neurochemícal

analysis of tiie conscious brain: voltammetry and push-pull peri usion, Eds:

R.D. Myers y P. Knott. Ann,N.Y,Acad,Sci. Vol, 473, 21-41 <1986>

NAITO, 5. y URnA, T. Characterization of glutamate uptake into synaptic

vesicles. J.Neurochem. 44: 99-109 <1985)

NARANISHI, S. Molecular diversity of glutamate receptors and implications

for brain function. Science 258: 597-603 (1992>

NEMEROIW, C.B.; LInTINGER, O.; HERNANDEZ, D.E.; MAILMAN, ¡LB.; MASON, G.A.;

DAVIS, S.D.; WIDERLOV, E.; FRYE, C.D.; KILTS, (LA.; BEAUMONT, 1<.;

BREESE,G.R. y PRANGE, A.J.J.R. Interactions of neurotensin with dopamine

systems: biochemical and behavioral studies. J.Pharmacol.Exp.Ther. 225:

337-345 (1983)

NICIIOLLS, D.C. Release of glutamate, aspartate, and F-aminobutyric acid

from isolated nerve terminnís. J.Neurochem. 52: 331-341 (1989>

NICHOLLS, D.C The glutamatergic nerve terminal. JZur.J.Biocheni.212: 613-631

(1993)

169



Bibliografía

NICIIOLLS, D.C y Alfl’WELL, D. The release and uptake of excltatory amino

acids. 77NS 11: 462-468 (1990>

OBATA, 1<. y ‘rAKEDA, K. Release of CABA into tite fourth ventricle induced by

stimuiation of the eat cerebeilum. J.Neurochem. 16: 1043—1047 (1969>

OGDEN, O. y POIA)l, 1’. Amino acid analysis: an overiew of current methods,

Liquid Ohromatograp¡~y - Gas Ohromatography 5: 28-40 (1986)

ONO, 5. ; SALTO, Y.: OIIGANE, N.; KAWANISHI, G. y MIZOBE, 17. Eleterogeneity of

muscarinic autoreceptors and heteroreceptors in the rut brain: effects of

a novel Hl agonist, AFlO2B. )Sur.J.Pharmacol,155: 77—84 (1988)

O’rrERSEN, O.P. y STORM-MAThISEN, J. Glutamate and cIABA-contalnlng

lo tite mouse and rut brain, as demonstrated with a new inmunocytochemical

technique. J.Comp.Neurol. 229: 374-429 (1984)

PEINADO, J,SI.; SIcANUS, E-T. y SIVEES, R.D. Rapid metitod for micro-analysis

of endogenousamino acid neurotransmitters la brain perfusates in the rat

by lsocratic IIPLC-EC. J,Neurosci.Methods 18: 269-276 (1986>

PEINADO, JibE y MORA, 17, Giutamle acid as a putative transmltter of the

interbemlsphericcorticocortical connections in the rat. J,Neurochem. 47:

1598-1603 <1986>

170



Bibliografía

PENIT-sonIA, 3.; AUDINAT, E. y CREPEL, 17. Excitation of’ rat prefrontal

cortical neurons by dopamine: an in vitro electrophysíoíogic~í study. Brain

Res. 425: 263-274 (1957)

PIIILLIS, J.W. y YORK, lEn. Cholinergic inhibition in the cerebral cortex.

Dram Res. 5: 511—520 (i967>

PIIIOT, 5.; GODBO(JT, 11.; MANTZ, J.; TASSIN, J.P.; GLOWINSKI, J, y TIHEnRY,

A.SI. lnliibltory effects ol’ ventral tegmental area stimulatlon on the

activity oC preúrontal cortical neurons: evidence for tite involvement of

bolh t]opamlnergic ant] gabaergic components, Neuroscience 4: 857-865 (1992)

PLAITAXIS, A. ; ERRL, 5. y YAIIII, M.D. Abnormal glutamate metabolism in an

aduit—onset degenerative neurologlcal disorder, Science216: 193—196 (1982)

PORRAS, A. Correlación entre los niveles extracelularesde ácido aspártico

y serma en corteza prefrontal y ganglios basalesde la rata determinados

por Ja técnica de por fundido intracorebral in vivo. Tesis de Licenciatura,

Madrid, Universidad Complutense (1992)

PORRAS, A. y MORA, 1k Dopamlne receptor antagonist blocks the release of

glycine, GAUA, and taurine produced by amphetamine. Brain Res.Bull. 31:

305-3.10 (1993)

RAYMOND, L.A.; HLACKSTONE, C.D. y ¡¡UGANIR, ILL. Phosphorylationof amino

acid neurotransmltter receptor la synaptic plasticity. it/NS 16: 147-153

993)

171



Bibliogra fía

RETALJX, 5.; HESSON, M.J. y PENIT-SORIA, 3. Opposing effects of dopamine D2

receptor stlmulation on tite spontaneous and tite electrlcally evoked release

of 31[-GAIIA on rat prefrontal cortex slices. Meuroscience 42: 61-71 <1991)

ROBERTS, E. y PRANKEL, 5. Gammn-aminobutyric acid In brain: its formation

from glutamic acid, J,Biol,Chem, 187: 55-63 (1950)

ROIIINSON, M.13. y COYLE, J.T. Clutamate ¿md related acidic excitatory

oeurotransmitters: from basic science ti clinical application, FASES .1. 1:

446-455 <i987>

ROSAHAL, 17. Cytoarchitecture of’ the lobe of the squirrel monkey,

J,Comp.Neuroí. 130: 87-108 (1967)

ROSE, dii. y WOOLSEY, C.N. The orbito1’rontal cortex and its connections

wlth tite mediodorsal nucleus in rabbit, sheep, and cat,

Res.Pubjs.Ass,Res,Ner.Ment,Dis.27: 210-232 (1948>

SADOUL, J.L.; MAZELLA, 3.; AlIAR, S.; KITAGBI, P. y VINCENT, J.P.

Preparation oC neurotensin seiectively iodinated on tite tyrosine 3 residue.

l3iologicai activlty ant] blnt]ing properties on mammalian neurotensir’

receptors. Diocheffi.BiOphyS.1U38,COIflIflUfl. 120: 812-819 <1984)

SAKAMOTO, SI.; MITCIfEL, JI’.; KIYAMA, II. ; TIIYM4A, SI.; KROPP, >1. y PEARSON,

3. Neurotenslnlmmunoreactivity in tite human cingulate gyrus, hippocampal,

subicuium ant] mammilary bodies. lIs potencial role in memory processing.

Dram Res. 375: 351-356 (1986)

172



Bibliogra fía

SAKANAKA, SI.; SHIOSAKA, 5.; TAKATSUXI, 1<. y TOIIVAMA, SI. Evidence for the

existence of a substance P-containing pathway from the nucleus

laterodorsalistegmenti (Castaldi) te tite medial frontal cortex in the rat,

Brain Res. 259: 123-126 (1983>

SANZ, E. Efecto de la neurotensinasobre los niveles extracelulares de

amínoacidosacídicos en la cortezaprefrontal de la rata despierta. Tesis

de Licenciatura, Madrid, Universidad Complutense (1992)

SANZ, E.; EXPOSITO, 1. y MORA, 17. Effects of neurotensinon tite release of

glutamlc acid in the prefrontal cortex and striatum of’ tite rat, Neurofleport

4: 1194-1196 (1993)

SARTER, SI. y MAREOWITSCH, 13.3. Convergenceof tite basolateral amigdaloid

ant] mediodorsal thalamlc projections ½differents areas of tite frontal

cortex in tite rat. Brain Res.Bull. 10~ 607—622 (1983)

SCROEPP, D.D. y CONN, 1’..]. Metabotropic glutamate receptors in brain

function and pathology. It/PS 14: 13-20 <1993)

SCHOTTE, A.; ROSTENE, W. y LADURON, P.M. flifferent subcellular localization

of neurotensin—receptorand neurotensin-acceptorsites in the rat brain

dopaminerglcsystem. J.Neurochemn.50: 1026-1031 (1988)

SEEBURG, P.H. Tite TIPS/TINS lecture: Tite molecular biology of mammalian

glutamate receptor channels. TINS 14: 297-303 <1993>

173



Bibliografía

SÉGIJflM, 17. ; WATKINS, ¡C.C. y DESCARRíES, L. Ultrastructural features of

dopamine axon terminals in tite anteromedialant] tite supraritinal cortex of

adult rat. Dram Res. 442: 11-22 (1988>

SEGOVIA, G. Papel del óxido nítrico en la liberación de glutamatoy GASA en

el estriado e hipocampo de la rata consciente. Tesis de Licenciatura,

Universidad Complutense,Madrid (1995)

SEGOVIA, a; PORRAS, A y MORA, P.Effects of a nitric oxide donor on

glutamate ant] CABA release In striatum and hlppocampusof tite conscious

rat, Neurolleport, 5: 1937-1940 (1994)

STXIDEN, L.S.; SAlOL, [CE. y RICAIJRTE, G.A. Ampitetamine: effects on

catechoiaminesystemsant] behavior,Annu.Rev,Pharmacol.Toxicol.32: 639-677

(1993>

SEROOGY, ¡C.D.; CECCATELLI, 5,; SCHALLING, 54.; IIOKFELT, T.; FREY, 17.; WALSH,

3.; DOCKRAY, G.; BROWN, J.; I3UCIIAN, A. y GOLOSTEIN, SI. A subpopulatlonof

dopamlnergicneuronsin rat ventral mesencepitaloncontalnsboth neurotensin

ant] cholecystokinin. Brain Res. 455: 88-98 (1988)

SEROOGY, K.B; MEUTA, A. y FALLON, 17.11. Neurotensin ant] cholecystokinln

coexístencewiihin neurons of tite ventral mesencepitalon:projections to

forebrain. Exp,Brain Res. 68: 277—289 (1987)

174



Bibliografía

SESAK, S.R.; DEUTCB, AA>.; ROTh, 11.11. y BUNNEY, H.S. Topograpitical

organization of tite efferent projections of tite medial prefrontal cortex in

tite rat: an anterograde tract-tracing study with pitaseolus vulgaris

ieucoaglutinin. .i.Comp.Neurol. 290: 213-242 (1989)

SIIUTE, C.C.D. y LEWIS, P.R. Tite ascendingcholinergic reticular system:

Neocortical, olfatory and subcortical projections,Brain 90: 497-520 (1967>

SIBLEY, ¡tU. y MONSMA, P.d.Jr. Molecular biology of dopamine receptors.

TIlAS, 13: 61-69 (1992)

SILLITO, A.SI. SALT, T.E. y KEMP, YA. Modulatory and inhibltory processes

in tite visual cortex. Vision Res. 25: 375-381 (1985)

SMITH, R.J. y PANICO, ¡CA. Automated analysis of O-phtitalaldehyde

derivatives of amino acid in physiological fluids by reverse pitase itigh

performance liquid citromatography. J.Liquid.Chromatogr. 8: 1783-1795 (1985>

SOFRONIEW, M.V.; CAMPBELL, P.E.; CUELLO, A.C. y ECKENSTEIN, 17. Central

chollnergic neurons visualized by immunohistocitemlcal detection of cholíne

acetyltransferase. En: me rat nervous system.Ed: G. Paxinos. Academlc

Press,Inc, , Sydney: 471-486 (1985>

SPENCER, ¡),G.J.R.; HORVATH, E. y TRABEII, 3. Dlrect autoradiograpitic

deternination of’ muscarinic Ml ant] M2 receptor sub-type distribution In the

ral brain: relative binding patterns in cholinergic nuclel ant] projection

arcas. Soc.Neurosci.Abstr. 11: 1054 (1985)

175



Bibliografía

SPENCER, H.J. Antagonism of cortical excitation of strltal neurons by

glutamic acid dietityl ester: evidence for glutamic acid as an excitatory

transmitter in tite rat striatum. Dram Res. 102: 91—101 <1976)

SPRENGEL, R. y SEEBIJRG, P.ll. Tite unique propertiesof glutainate receptor

chauncís. FEBS 325(1,2>: 90-94 (1993>

STUDLER, J.M.; , P.; TRAMU, a.; HERVÉ, D.; GLOWINSKI, 3. y TASSIN, 3.1>.

Extensive colocalization of neurotensin with dopamine In tite rat

meso-corticai-frontal dopaminergicneurons. A’europeptides 11: 95-100 (1988)

TANAXA, 1<.; MASIJ, SI. y NAKAEISIII, 5. Structure ant] functional expressionof

tite cloned rat neurotensin receptor. Neuron 4: 847-854 (1990>

TASSIN, J.P.; , P.; TRAMIJ, G.; HERVE, D. y GLOWINSKI, 3. Bat mesocortical

dopaminergic neurons are mixed neurotensin-dopamine neurons:

immunohistochemical and biochemical evidence. Ann,N,Y,Acad.Sci, 537:

531-533 (1988>

THIERIIY, A,M.; BLANC, a.; SOI3EL, A.; STINUS, L. y CLOWINSKI, 3.

Dopamínergic terminals in tite rat cortex. Science 182: 499-501 (1973)

TI¡IEHRY, MM.; LE DOLJRAIN, ¿3.; PENIT, 3.; FERRaN, A. y GLOWINSKI, 3.

Variation In tite abiiity of neuroleptics lo block tite lnhibitory Influence

of t]opamlnergic neurons on tite activity of celís in tite rat prefrontal

cortex. Dram Res.Bull. 16: 155-160 (1986)

176



Bibliografía

TUCEK, 5. Regulation of’ acetylcboline synthesis iii the brain. J.Neurochem.

44: 11—24 <1985>

TUCEK, 5. Sitort-term control of tite synthesis of’ acetylcholine.

Prog.Biophys.Molec.Biol. 60: 59-69 (1993)

11111, Cii.; ¡CUHAR, 51.3. y SNYDER, 5.11. Neurotensin: immunohistochemical

localization in the rat central nervous system. Proc,Natl.Acad,Sci, 74:

4059-4081 (1977>

UHL, a.>? Y SNYDER, 5.11. Regional and subcellular distribution of’ brain

neurotensin.Life Sc!. 19: 1827—1832

UNGERSTEDT, U. introduction to Intracerebral microdialysis. En:

Microdialysis in the Neurosciences. Eds: T.E. Robinson y Ji), Justice,

Elsevier, Amsterdam: 3-22 (1991)

VAN EDEN, C.C.; HOORNEMAN, E.M.D.; BUIJS. R.N.; MAI11IIJSSEN, M.A.Il.;

CEF17AI{D, 51. y UYLIGS, ¡I.B.M. Immunocytocitemical localization of dopamine in

tite prefrontal cortex of tite rat at tite light and electron mlcroscopical

level.Neuroscience22: 849—862 (1987)

VENEMA, 1<.; LEEVE>?, W.; BAKKER, 3.0.; llAME>?, O. y ¡CORP. 3. Automated

precolumn derivatization device to determine neurotransmitters and otiter

amino acids by reverse pitase higit performance liquid chromatograpity.

.J.Chromatogr. 260: 371-376 (1983)

177



Bibliografía

VERNEY, ¿3.; ALVAREZ, ¿3.; GEEFAUD, SI. y BERGEE, B. Ultrastructural doble

labelling study of dopamine terminals and GABA-containing neurons in the

rat anteromedial cerebral cortex. Bur.J.Neurosci.2: 980-972 (1990)

VICENT, 3.1>. Neurotensin receptors, Binding, properties, tranaduction,

mechanism, ant] purification. En: The Neurobiology of Neurotensin. Eds: 1’.

Kitabgi, CE. Nemeroff. Annals of tite New York Academy of Sciences, New

York: 90—100 (1992)

VIDAL, ¿3. y CHANGEAUX, J.P. Nicotlnic ant] muscarinic modulations of

excitatory synaptic transmission in tite rat prefrontal cortex in vitre.

Neuroscience 56: 23-32 (1993>

VILARA, M.T.; BODDEKE, H.W.G.M.; WIEDERHOLD, Xii.; KISCHKA, U.; MENGOD, G.

y PALACIOS, 3.51. Regional expression of muscarinlo receptor (MChR> subtypes

in rat brain: an in situ hybrization receptor autoradiography study. it/PS,

10: 115-116 (1989)

VIVES, 17.; CAVOSO, 51.3.; OSORIO, ¿3. y MORA, 17. Afferent pathways to points

of self—stimulation in tite medial prefrontal cortex of tite rat as revealed

by tite itorseradish peroxidase technlque, J.Chromatogr. 260: 371-376 (1983>

WATKINS, J.C.: KROCSGAARD-LARSEN, P. y HONORIs, T, Structure-actlvity

relatlonships in tite development of tite excitatory amino acid receptor

agonists ant] competitive antagonists. Trends Pharmacol.Sci, 11: 25-33

(1990)

178

u



Bibliografía

WESTERINX, l3.H.C. y JUSTICE, 3.11. Microdialysis comparedwitit otiter in vivo

release methods, En: Pficrodialysis in the neurosciences. Eds: T.E. Robinson

y Ji), Justice. Elsevier, Amsterdam: 23-43 (1991)

WHITFAKER, V.P. Tite storage and release of acetllcholine. TIPS. 6: 312—315

(1986)

XU, SI. ; MIZOBE, 17.; YAMAI4OTO, T. y ¡CATO, T. Differential effects of Mí- and

M2-muscarinic drugs on striatal dopamine release and metabollsm in freely

moving rats. Dram Res. 495: 232—242 (1989>

YAKSH, T.L. y VAMAMURA, H.I. Factors affecting performance of tite push-pull

cannula In brain. J.Applied Physiol. 37: 428-434 (1974>

VAMAMOTO, ¡LX. y DAVY, 5. Dopaminergic modulation of glutamate release in

striatum as measuredby microdialysis. J,Neurochem. 58: 1736-1742 (1992)

ZUXIN, R.S.

R.; MCIJRK,

excita tory

Meidrun; 17.

(1991)

PELLEGRINI-GIAZi4PIETRO, D.E.; XUSIINER, L.; LERMA, J.; HARING,

Jj?.; ROCINSXI, 11. y BENNErF, M.V.L. Molecular biology of

amino aclds receptors. En: Excitatory amino acids. Eds: ES.

Moroní; HP. Simon y JH. Woods. Rayen Press, New York: 145-154

1994 receptor and ion channel nomenclature supplement, TIPS supp, (1994)

179


	Tesis María Belén Sanz Barbero
	INTERACCIÓN DE NEUROTRANSMISORES EN LA CORTEZA PREFRONTAL: ESTUDIOS EN LA RATA DESPIERTA
	SUMARIO
	ABREVIATURAS
	INTRODUCCIÓN
	CORTEZA PREFRONTAL
	NEUROTENSINA
	DOPAMINA
	ACETILCOLINA
	AMINOÁCIDOS NEUROTRANSMISORES
	MAPA NEUROQUÍMICO DE LA CORTEZA PREFRONTAL
	RESUMEN Y PLANTEAMIENTO

	MATERIALES Y MÉTODOS
	ANIMALES
	MATERIALES
	MÉTODOS EXPIREMINTALES
	HISTOLOGÍA
	MÉTODOS ESTADÍSTICO

	RESULTADOS
	BLOQUE EXPERIMENTAL 1: efecto dc la perfusión intracortical de neurotensina y de neurotenslna de GLU la Inyección lntraperito
	BLOQUE EXPERIMENTAL 2: Perfusión intracortical de apomorfina y de apormorfina mas la inyección de intraperitroncal de haloper
	BLOQUE EXPERIMENTAL 3: Efecto de la perfusión de agonistas/antagonistas muscarínicos sobre la concentración extracelular

	DISCUSIÓN
	ACERCA DE LOS MÉTODOS
	ACERCA DE LOS RESULTADOS

	CONCLUSIONES
	BIBLIOGRAFÍA



	HJ,: 
	KL: 
	KL´´: 
	FGJÇ: 


