Articulo de revision

Vol. 3, Num. 1
Enero-Marzo 2014

Los ganglios basales: la participacion pp 19-24
dopaminérgica estriatal

Alberto Avila-Luna,* Antonio Bueno-Nava**

* Departamento de Neurorre-
habilitacién.
** Neurofarmacologfa-Division
de Neurociencias.

Instituto Nacional de Reha-
bilitacion, SSA, México.

Direccién para correspondencia:
D. en C. Antonio Bueno-Nava
Neurofarmacologia-Division de
Neurociencias, Instituto Nacional
de Rehabilitacion, SSA, México.
Calz. México-Xochimilco 289,
Col. Arenal de Guadalupe,

Deleg. Tlalpan,14389, México,
DF, México.

Tel.: (+5255) 5999 1000,

ext. 19201

E-mail: abueno@inr.gob.mx

Recibido: 29 de julio de 2013.
Aceptado: 18 de octubre de 2013.

Este articulo puede ser consultado
en version completa en:
http://www.medigraphic.com/rid

Palabras clave: Dopamina,
neoestriado, receptor D,,
receptor D,, liberacion de
dopamina, ganglios basales.

Key words: Dopamine, neo-
striatum, D, receptor,

D, receptor, dopamine
release, basal ganglia.

Introduccion

Resumen

Los ganglios basales (GB) estan asociados a las funciones motoras y no motoras. El neoestriado
forma parte de los GB y su funcion es criticamente modulada por la dopamina a través de la
activacién de receptores D, y D, postsindpticos expresados en las neuronas espinosas de tamafio
mediano y que median la via directa estriadonigral e indirecta estriadopalidal, respectivamente.
La liberacién de dopamina estriatal, modulada por la administracién de agonistas y antago-
nistas dopaminérgicos, es explicada a través del sistema de retroalimentacion negativa, que
involucra receptores pre-y postsindpticos. El estudio del sistema dopaminérgico estriatal puede
contribuir al entendimiento en la fisiologia y disfuncién de los GB. La presente revision tiene el
propésito de explicar la participacion dopaminérgica estriatal en los GB y la funcién motora.

Abstract

Basal ganglia are associated to motor and non-motor functions. The neostriatum nucleus is
involved into basal ganglia, and its function is critically dopamine-regulated by activation of
post-synaptic D, and D, receptors, which are present in mid-size spinous neurons, in the middle
of direct striato-nigral and indirect striato-palidal pathways, respectively. Striatal dopamine
release after application of dopaminergic agonists and antagonists is explained through the
negative backfeeding system that involves those pre- and post-synaptic receptors. The study
of dopaminergic striatal system may enhance the understanding of the basal ganglia function
as well as their disfunction. The present paper intends to explain the striatal dopaminergic
participation in basal ganglia and their motor function.

triado (NE) la reduccién del suministro de dopamina
(DA) produce hiperactividad de las neuronas espinosas

Los ganglios basales (GB) estan asociados al control
del movimiento, como la iniciacion correcta a través
de la planeacion y ejecucion de los programas mo-
tores.™ En cambio, cuando la integridad de los GB
estd comprometida, se manifiestan movimientos no
deseados, tanto hipocinéticos —en la enfermedad de
Parkinson— como hipercinéticos —en la enfermedad
de Huntington—.2 Se ha demostrado que en estas
patologias se producen cambios en los nucleos que
conforman a los GB; por ejemplo, a nivel del neoes-
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de tamano mediano (NEMs) de la via indirecta, en la
cual predominan receptores a dopamina D, (RD,).*®
En cambio, la via directa —conformada por NEMs que
expresan receptores a dopamina D, (RD,)- facilita los
movimientos apropiados, y en ratones deficientes de
los RD, se ha mostrado aumentada o disminuida la
locomocion espontanea.® Por lo anterior, en condicio-
nes patoldgicas como en la enfermedad de Parkinson
y Huntington, los GB presentan cambios anatomicos
del circuito neuronal que repercuten en la fisiologia
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de los grupos neuronales que conforman a los GB,
lo que se traduce en manifestaciones adversas en la
funciéon motora.® La presente revision tiene el proposito
de explicar la participacién dopaminérgica estriatal en
los GB y la funciéon motora.

Estructuras principales que conforman a los
ganglios basales

Los GB estan conformados por cuatro nucleos neu-
ronales subcorticales: el globo palido, el nucleo sub-
talamico (NST), la sustancia negra (pars compactay
pars reticulata) y el NE (Figura 1).!

El globo pélido esta separado en el segmento inter-
no (GPi) y el externo (GPe). En los roedores y animales
carnivoros, el GPi esta encapsulado por la capsula
interna; por esta caracteristica neuroanatdomica, es
conocido también como nucleo entopeduncular.? El
GPi recibe aferencias del NE, del GPe y del NST; por
lo tanto, es un nucleo de salida de los GB, y estas
eferencias son dirigidas al tdlamo.2® El GPe, aunque
posee aferencias similares al GPi, es una estructura
con eferencias intrinsecas dirigidas sdlo a los GB.2®

El NST recibe aferencias de la corteza cerebral,
y también del GPe y del tdlamo.'* En los roedores,
primates no humanos y en humanos, el NST recibe
aferencias de la sustancia negra pars compacta (SNc);
por lo tanto, uno de los neurotransmisores importantes
de esta estructura es la DA, que modula la actividad
glutamatérgica cortical y la GABAérgica palidal.*

La sustancia negra esta dividida en las partes dorsal
y ventral; la parte dorsal comprende a la SNc, y la parte
ventral, a la sustancia negra pars reticulata (SNr)." En
la SNc estan localizados los somas de las neuronas
dopaminérgicas que proyectan sus axones por la via
nigroestriatal al NE. En cambio, la SNr es considerada
como un nucleo de salida de los GB, que recibe axones
por la via estriadonigral del NE y proyecta axones de
naturaleza GABAérgica al tadlamo."*

El NE es la estructura mas grande de los GB y
el nucleo de entrada mas importante que recibe
aferencias de todas las areas de la corteza cerebral
(tanto sensorial como motora), del tallo cerebral y del
talamo, y tiene un papel importante en la planeacion
y ejecucion de programas motores."® En el humano,
el NE esta dividido en la parte dorsal y ventral, donde
la parte dorsal pertenece a los GB, mientras que la
region ventral es conocida como el nicleo accumbens
y tiene funciones limbicas. En primates y el humano, la
parte dorsal esta separada por la capsula interna en los
nucleos caudado y putamen.® EI NE esta conformado
por NEMs de naturaleza GABAérgica que representan

el ~98% de las neuronas de proyeccion; el 2% res-
tante estéd integrado por interneuronas colinérgicas y
GABAérgicas.” Los axones de las NEMs son dirigidos
a los nucleos de salida de los GB a través de dos vias
conocidas como la directa e indirecta; ademas, inervan
a otras NEMs con axones colaterales estriatales."”
Las NEMs sin la estimulacién glutamatérgica corti-
coestriatal permanecen silentes, con un potencial de
membrana en reposo de -80 mV. En cambio, disparan
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Figura 1. Esquema del circuito de los ganglios basales
(CB), que incluyen las aferencias que recibe de la cor-
teza cerebral y del tdlamo, asi como sus eferencias al
talamo, al tallo cerebral'y a la médula espinal. Las efe-
rencias inhibitorias estan representadas con flechas ne-
gras y las eferencias excitatorias estdn representadas con
flechas grises. Las flechas punteadas representan a las
eferencias de la sustancia negra pars compacta (SNc).
Abreviaturas: GPe: globo pélido segmento externo;
NST: nicleo subtalamico; SNr: sustancia negra pars reti-
culata; GPi: globo pélido segmento interno.
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potenciales de accién cuando son estimuladas por las
aferencias corticoestriatales.® Lo anterior sugiere que
las NEMs muestran dos niveles de excitabilidad. Uno
se observa en el estado hiperpolarizado —conocido
también como «down-state»—, cuando el potencial de
membrana se encuentra a -84 mV, y se define como
el nivel de excitabilidad reducida, asociado a conduc-
tancias rectificadoras entrantes de potasio (Figura 2).
El segundo nivel de excitabilidad se produce durante
el estado denominado «up-state», cuando la membra-
na se encuentra despolarizada, con un potencial de
membrana cercano al umbral de disparo (-54 mV), y es
considerado como el nivel de excitabilidad aumentado
a causa de conductancias excitatorias producidas por
las vias corticoestriatales.®

La estimulacion de receptores postsinapticos
dopaminérgicos modula la liberacién de la
dopamina estriatal

Los receptores dopaminérgicos de la familia D, y D,
son expresados por las NEMs estriatales®’ y estan
segregados en dos subpoblaciones. La primera sub-
poblacion expresa en un 100% a los RD, y en un 5%
a los RD, ademas, constituye a la via directa. La se-
gunda subpoblacion de NEMs expresa en un 100% a
los RD, y en un 5% alos RD,, y proyecta sus axones
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al GPe por la via indirecta, que conduce a los nucleos
de salida de los GB."81°

Se ha demostrado que la activacion de los RD, y
RD, modula la excitabilidad de las NEMs, facilitando
o inhibiendo la liberacion de GABA en las terminales
sinapticas de estas neuronas.?Los RD, postsinapticos
estan localizados en la membrana de las terminales
sinapticas y de la region somatodendritica de las NEMs
de proyeccion estriadopalidal de la via indirecta,®'" y
su activacion con farmacos agonistas dopaminérgicos
esté asociada con efectos inhibitorios. En cambio, los
RD, postsinapticos estan localizados en la membrana
de las terminales sinapticas y de la region somatoden-
dritica de las NEMs de proyeccion estriadonigral de la
via directa, y su activacidon con agonistas dopaminér-
gicos se ha relacionado con efectos tanto excitatorios
como inhibitorios.®

Las evidencias sugieren que la estimulacion de los
receptores dopaminérgicos del NE modulan la libera-
cion de DA estriatal, demostrandose que la modulacion
de la liberacion de DA es producida por la activacion de
receptores dopaminérgicos postsinapticos localizados
en las NEMs. La liberacion de la DA estriatal se ha
explicado a través del paradigma de retroalimentacion
negativa, que incluye la participacion de receptores
postsinapticos y presinapticos, incluidos los autorre-
ceptores dopaminérgicos.?
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Figura 2. Propiedades electrofisiolégicas de una neurona espinosa de tamafio mediano (NEM) obtenidas de un regis-
tro intracelular en la configuracién de célula entera. A) respuesta de la membrana a pulsos hiper- y despolarizantes.
B) Curva V-1 de las respuestas. La imagen fue cortesia del Dr. Jorge Quevedo Duréan del Departamento de Fisiologia,
Biofisica y Neurociencias, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional.
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El sistema de retroalimentacion negativa se ha divi-
dido en el «circuito corto» y el «circuito largo».'213 La
retroalimentacion via el circuito corto engloba autorre-
ceptores D,, localizados tanto en la terminal sinaptica
como en la regidon somatodendritica de las neuronas
dopaminérgicas de la SNc. La activacion de los auto-
rreceptores D, reduce la generacion del pulso eléctrico,
asi como la sintesis y la liberacion de DA. En cambio,
la retroalimentacion negativa via el circuito largo com-
prende dos vias neuronales paralelas: la primera es la
via directa, que esta integrada por NEMs de proyeccion
estriadonigral y es estimulada por la activacion de RD,
postsinapticos localizados en la membrana de las
NEMSs, tanto en la regién somatodendritica como en la
terminal sindaptica; la segunda es la via indirecta, que
esta conformada por NEMs de proyeccion estriadopa-
lidal y es modulada por la activacion de RD, postsinap-
ticos, presentes tanto en la region somatodendritica
como en la terminal singptica de las NEMs."?

En este contexto, la administracion intraestriatal de
farmacos agonistas de los RD, reduce la concentracion
de DA extracelular basal, mientras que la administra-
cion de farmacos antagonistas de los RD, produce
un efecto opuesto.'?'*'7 Estos efectos (facilitador e
inhibidor de la liberacion de DA estriatal), inducidos
con la estimulacion de los RD,, son bloqueados con la
coadministracion de farmacos antagonistas de los RD ;
por lo tanto, sugieren la participacion de los RD, en
la modulacion de la liberacion de DA a nivel del NE. "2
Nuestros resultados mas recientes han mostrado que
el bloqueo selectivo de los RD, modula la respuesta
dopaminérgica en el NE de la rata, y sugieren una
activa participacion de los RD, postsinapticos de la
via directa estriadonigral.®

Por otro lado, la administracion estriatal del farmaco
agonista selectivo para los RD, LY-171555 reduce
parcialmente la liberacion de DA estriatal, y dos ho-
ras después del retiro del farmaco se ha observado
un restablecimiento del ~90% de la liberacién de DA.
Asimismo, se han encontrado resultados similares con
la infusion del farmaco BHT, un agonista parcial de los
RD,."*En cambio, la administracion intraestriatal local
o sistémica de farmacos antagonistas selectivos para
los RD,, como el haloperidol y el sulpiride, incrementa
la liberacion de DA.'®1920 Sin embargo, la coadminis-
tracion del agonista y antagonista para los RD,, no
bloquea los efectos que inducen los farmacos cuando
son administrados individualmente.'® Cabe mencionar
que durante la administracion intraestriatal o sistémica
de los antagonistas para los RD,, se incrementan,
ademas de la DA, los metabolitos dopaminérgicos
DOPAC y HVA.2°

Participacion dopaminérgica estriatal
en la funcién motora

Se ha sugerido que la activacion de la red neuronal
conocida como «via directa» facilita los movimien-
tos apropiados, mientras que la activacion de la red
neuronal conocida como «via indirecta» inhibe los
movimientos inapropiados,’y que de acuerdo con los
modelos experimentales, después del agotamiento
de DA estriatal, la excitabilidad de las NEMs esta
disminuida en la via directa e incrementada en la via
indirecta.® Esto propone que la DA liberada a nivel del
NE tiene una participacion critica en la modulacion de
la excitabilidad de las NEMs de la via directa e indirec-
ta. En la rata, se ha demostrado que la estimulacion
del sistema dopaminérgico de los GB con farmacos
agonistas para los RD, y RD, esta asociada con el
aumento de actividad motora;' en cambio, su bloqueo
produce acinesia.?!

Ratones deficientes de los RD, han mostrado
aumentada o disminuida la locomocién espontanea
(posthabituacion) y reducida la respuesta locomotora a
farmacos psicoestimulantes.?? Ademas, se ha demos-
trado que el atusamiento rostral y la discinesia inducida
con L-3,4 dihidroxifenilalanina (L-DOPA) son mediados
por los RD,, mientras que los RD, son mas sensibles
a la accion de los antagonistas para los RD, en la
induccion c-fos estriatal y catalepsia.?*?® Los ratones
deficientes de receptores RD, no mostraron cambios
en la locomocion espontanea; en cambio, mostraron
aumentada la coordinacién motora y reducida la res-
puesta locomotora a farmacos psicoestimulantes.?
En ratones deficientes de los RD,, se ha encontrado
disminuida la locomocion espontanea, déficit de la
marcha y reduccién de la coordinacién motora,?? y se
ha descartado su participacién como mediadores de
la discinesia.?® En ratones deficientes de los RD,, se
ha encontrado la locomocién espontdnea aumentada
y, en algunos casos, sin cambios.?26 Los ratones
deficientes de RD, mostraron aumentada la coordi-
nacién motora y la respuesta locomotora a farmacos
psicoestimulantes.

La alteracion estriatal conduce a la
manifestacion de movimientos no deseados

Los GB estan implicados en el control del movimiento 'y
en condiciones patoldgicas se presentan movimientos
no deseados, como los manifestados en los trastornos
hipercinéticos —que inducen movimientos excesivos
involuntarios, como la corea, balismo y distonia—, ma-
nifestados en la enfermedad de Huntington, hemibalis-
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mo y la distonia, respectivamente. La enfermedad de
Huntington se caracteriza por la pérdida de las NEMs
estriadopalidales y produce en la via indirecta la des-
inhibicion del GPe y, subsecuentemente, la inhibicion
del NST y del GPi; por lo tanto, la inhibicién de los
nucleos de salida de los GB producira la hiperactividad
de la via tdlamo-cortical, asociada a la manifestacion
de los movimientos involuntarios.

En los trastornos hipocinéticos se producen alte-
raciones en el movimiento como la acinesia, bradi-
cinesia, tremor, rigidez y cambios posturales. Se ha
demostrado en monos que el agotamiento de DA a
nivel del NE (como en la enfermedad de Parkinson),
produce una hiperactividad de las NEMs estriadopali-
dales e induce en la via indirecta la inhibicion del GPe
y, subsecuentemente, la desinhibicion del NST vy la
hiperactividad de la SNr; por lo tanto, la inhibicién de la
via tadlamo-cortical.® Para contrarrestar el agotamiento
de la DA estriatal, los pacientes parkinsonianos reciben
un tratamiento de L-DOPA como precursor metabdlico
para incrementar la actividad dopaminérgica estriatal.?”
Los efectos benéficos del tratamiento con L-DOPA
resultan eficaces varios anos durante los primeros
estadios de la enfermedad; desafortunadamente, el
tratamiento a largo plazo conduce a efectos secunda-
rios como las discinesias, resultado que es asociado
a una hiperactividad del RD, de las NEMs de la via
directa.?® Mientras que, para los pacientes refractarios
a la L-DOPA dentro de la neurocirugia funcional, la
remocion quirurgica del GPiy la estimulacion cerebral
profunda al NST reducen los movimientos no desea-
dos de la enfermedad; sin embargo, como cualquier
otra técnica quirdrgica invasiva, ambos abordajes
quirurgicos tienen como desventaja las hemorragias
mecanicas.3282°

Conclusion

La DA tiene una participacion critica en la modulacion
de los GB, particularmente a nivel del NE, donde mo-
dula la excitabilidad de las NEMs tanto de la via directa
como de la via indirecta a través de la estimulacion de
los RD, y RD, postsinapticos, respectivamente. Las
NEMs, a través de sus axones colaterales que inervan
al propio NE, modulan la liberacion de la DA estriatal;
el mecanismo que explica esta liberacion es conocido
como retroalimentacion negativa. La retroalimentacion
negativa engloba la participacion de receptores pre-y
postsinapticos dopaminérgicos. Los circuitos neuro-
nales de los GB de la rata y del humano presentan
gran similitud, por lo que el uso de modelos animales
es fundamental para el estudio y comprension de los
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mecanismos anatofisiopatoldgicos, bioquimicos y
moleculares del humano.
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