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neurofisgliologicss

se hen sgeguido fundan
imentales: la ;rimeru --
acién de las es-
regulacidén de -
conductas cuyo -
biolégicas (Gros
stimulaciodn c;rebro;,
je perticips en el =
conductas motivadas (0Olds,

IE, J‘k/i/""/"

acién cerebral fué descrita por
¥y Milner en 195.L. Este fendmeno
e aprender y eje-
con objeto de obte—-
electrica en su propio cerebro a tra
intracerebrel jm;l:lt do cybnica=-
ielmente en la rata (0lds ¥ -
nosteriormente ha sido demostrada
les, incluyendo sl hombre. Asi,
se ha demostrado autoestim
1960), peces (Boyd y Gardner 672 ) vy
Miller, 1962), perro (Stark y Boyd, ), aves (Goog
man vy Brown, 1966), concjos (Bruneyv, :
berts, 1968) y en el hombre Sem

sen, 1960). Sin embargo, los trabay

- } m ey X7 " e T O
A | T 3 = = e = Nay La Ll
sido llevados & ca U M I

(Wauguier ¥

Ta 1irnves

entes en el substratce neura.l

corteza prefrontel medis




DE LA AUTOESTIMULACION CERE--

L
TRealA0 de

gl conoci

un principlo las investigacicnes
estudioc de las areas del cerebro cue
tipo de conducts ¥ e a influencis de
sién de ciertas estructuras sobre la autoestamu
g elio, se hen realizado estudios -
influencia de ciertas droges en la iniela=-
nantenimiento de dicho

I

jescubrimiento més reciente de localizaciin
de peurotrensmisores y sus vias, asl como
técrices electrofisiolégicas (regis
considerable -
substretos neuroanatémicos

neurocuimicos que median ls autoestimulacidn cere-

¥n este capitulo han sido ordenados
siguiendo un orden relativamente

=

siguientes apartados:

Estudics de mapeo.

studios neuroanatomicos (lesién cerebral ¥
éenicas histolégicas).

Estudios electrcfisiolégicos.

Estudios aeurocuimicos ¥ neurofarmzacolOgicoc.




GUE

STUDIOS_DE MAPEO.

consisten en localizsr -
sostienen autoestimu-
bastente bien defl
estudics reslizados en el
rebajos han sido re-
(1965), Rolls
(l@%l).

En un sentico craneo-caudal las estructursas que

soportsn sutcestimulacidén ¢n le rzta son: dulbo olfa

torie Linil Mogenson, 1969), cortezes prefron--

1971, 19783 Routtenberg y Sloan, -

Robertson y Mogenson, 1979), ni---

2t 21., 1€50), nlicleos mbens

&
(Wurtz y Olds, =
et al., 1966 ), =

retroesple—

u%ceslimulacion tienden & -
lateral, y en general

sencefélico

J_C; '.LO""
labury. )69;: Huang ¥ Routtenberg, l%?D
- i 2 i 3 X ain \.,x’_'»-\ q--
Zpea del locus coeruleus (hitter y Btein, ) Ol
cos profundeg del cerebelo y regicn parsbraguial

cl ,-
(Ball et-al., 1674), regidn peribraquial del tegmen-

S e e o1 | £ :‘iéI‘ ael ni‘_
to dorsal (Routtenberg, 1906y § B8 E TREO0

3
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QRLEenicc &84

nili---

), complejo nuclesr ven

elatinoso ), nlicleos =

S, paratenial y paraven--

$ -

‘coasal y ventrolateral y gru

N TOeT amYT ATE o
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minales o©
electrodos que
terminales

una es---
es -

es inhibidora -
misma.
s de lesicnes de
estimulacidn

A

S1C0O8 Gt

contienen dopamina
Fuxe, 1964), ssi como la
je proyeccibn (Ungersted
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permicleron el empleo de agentes neurotdxicos

Natne oranta o 3 o el : i

kstos agente: son altamente selectivos y permiten la

Iaatrriie ~9 A 1 Sl e 4

lestruccion de los cuerpos -ieuronales, srigen de una
determinads, sin afectar las fibres o axor- e

’

trevés de esa estructura. Esto permite discer
los resultzdos obtenidos se deben a la lesiég
u otro sistema. Asi, la 6 hidroxidopamina -
OJH - DA) destruye

s células cue contienzn cate-

la
nas (Kostrzewa y Jacobowitz, 1974), mientras -

- 7 dihidrexitriptamina, lesiona las célu=--
serotoninérgicas (Baumgarten et al., 1974). -
neurotbéxicos como el ido keinido o =
oexcitotoxinas), leados a dosis
destruyen s ivamente los cuer

las terminsles axdnicas ¥y

inyecteda independiente-

neurotransmisor gue contengan dichas neuro

ri y McGeer, 1977; Schwartz et &l., 19803
clavier, 1981; Nessif et al., 1984).

realizados sobre lssiones y autoes

+imulacidén cerebral han sido revis=dos sucesivanente

vJalenstein (1969}, Lorens (1976) y Olds y Fobes

(1981). En este apartado se describen los resultados

né= relevantes obtenidos con estas técnicas.

La rayor parte de los htrabajos se han centrado
el f

sobre la sutoestimulacidn de asciculo prosencefali

co m%?ial'e hipotalamo lateral. Lesiones electrolitli

cas del fasciculo prosencefé1lico medial disrumpen la

i s i 41 at ~a i A
qutoestimulacion €n el hipotalamo lateral. Asi, Boyd

(1967) y Olds ¥ 0lds (1969) han cemostrado

y Gardner
qutoestimulacién en hipotélame

una atenuacidn de la
lateral tras pequenias l1esiones del fasciculo prossn=

cefdlico medial en 4reas posteriores (nticleo interpg
duncular) ¥ anteriores (&rea preoptlca) e la posi=g=

3




lesicnes cau-

autcestimula-==

recunerd mis inyeceidn
yeceidn

procaina y lidocaira en estas aress wse h

an obteni
10 resultados similares (Nakajima, 1976). La inyec--

i6n de enestésicos en amigdalas basolatersl produce

temporal de autoestimulacidén en hi-
as modificsciones

por la lesibn de estructurss limbicazs go-
autoestimulacibn de ipotélamo latersl sa ea

tento las faciliteto-

septum; Keesey y Powley, 1968) como
de amigdala e hipocampo; Lo
sugiere un efecto modulador de l&s
ybre la zutoestimulacién en el

o

Huston ¥ Boberly
el neocortex, sdemas de
igdala ¥ el srnimal sigue siendo capaz,
ciones experimentzles especiales autoestimulzrs
en hipotalom
hax estudisdo los efec--
1s =sutocestimulacién en otras -
leg. A8 lesiones del hipoceamp

‘- amo onterior y arec ventrotegue

; 5 g oy Q70 »

e Wi v (Kant, 1669; Boyd 1 2703
autoectimulecibn del septum
del télamo posteromedizl la

90 2 sién del hipotédlamo la
be (Boyd y Celso, /0). La lesion ¢ p

IS
tersl no modifica le ¢ utoestimuleciébn en el septum -
otrs parte, la lesion de la "subs--

(Kant, 1969). Por : ; 7
e e sutoestimulacidn en €. nucleo

al, 1976},
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spientemerite se han - : ;

Recientemente se han realizedo estudiocs sobre -

la sutoes ' 1a rtenrs - '
utoestinulacidn en l2 corteze prefrontel. Asi, =

ventrotegmentzsl del mesencéfalo
proaucen una atenuacidn permsnente de 1s

lesiones del ares

autoestimu-
en la corteza prefrontal medial (Phillips y -
Morales, 1982). Por otre parte, 1z 1w
dorsomedial del tilamo produce una -

arer. cortical (Vives et al., 1986). Recientemente, -

se aa demestrado que la seccidn bilatersl de las co-

sc¢idén temporal de la au toestinulacidn en éct

nexiones existentes entre la cortezs prefrontal sul-

el y medial produce una stenuacién permanente de la

autoestimulacidn en esta Gltima area (Corbett et al.
3

tra parte, la lesidn electrolitica de 1la
prefronal sulcsl produce una atenu acibn de
acidn en la substancia negra (Clavier

1976).

=5

ir del ccrocimiento de la distribucidn en
rervicso centrzl de los sistemas monoami-

1lstrom y Fuxe, 190643 Ungersteadt, 1971)

ado lesicnes en estructurcs y vias que
ectos neurotransmis ores, mediante neuroto
que lag destruyen selectivamente. La 6 OH - DA
neurotoxina gue destruye selectivamente las =
-ye contienen catecolemines y su aplicacién
noredrenérgico sscendente, reduce seve
~utcestimulacién en la substancle negra -
al., 1975). Por otra parte, la inyeccidn
enn ¢1 sistema dopaminérgico mesocortical
unz stenuecibn permanente de la cutcestimula

;ién er 1a corteze prefrenteal medial y sulcal gPhié-
11ips y Fibiger, 1978; Clavier y Gerfen, 1979). Los
recultzdos cobtenidos tres el empleo de 6 OH - DA su-

i icacidn de s sistemas cetecolaminén~
gieren la impllcaclon de loe BieE

T




glcos en el proceso de autoestimulacidn cerebral &
(German y Bowden, 19743 Btein, 1978; Fibiger, 1978),

Los agentes neu._>tédxicos como el Zcido kainico

o el iboténico que destruyen selec' ivamente cuerpos
neuronales, permiten discernir si son neuronas in---
trinsecas o fibras de paso poer una determinadsa érea,
los responsables de los efectos sobre la autoestimu-
lacidén cerebral (Schwartz et al., 1980; Gerfen ¥y Cla
vier, 1981; Childs y Gale, 1983; Nassif et al 1984),
Asi, Lestang et al. (1985) han obtenido una atenua-—-
la autoestimulacidén en la parte anterior del
prosencefalico medial tras la inyeccion de

ido iboténico en la porcidr central de hipotédlamo
ateral. Estos resultados sugieren que la autoestimu
en la parte anterior del fasciculo prosencefa
medial estd mediada por fibras originadas en la
hipotélamo lateral (Lestang et al.,

la inyeccién de acido kainico

3
prefrontal sulcal (Gerfen y Clavier, -

una abolicién de la autoestimulacidn -

cortical. Igualmente, la lesidén neuro-

corteza prefrontal medial ocasionada -

eccién de dcido kainico (Ferrer et al., -

de iboténico (Nassif et al., 1985) produce -

una abolicién de la autoestimulacién en este drea -
cortical. Sin embargo, los datos obtenidos tras la -
inyeccidén de 4cido iboténico en hipotélamo lateral -
son controvertidos. Asi, mientras Sprick et al. -
(1985) no obtienen nodificacién significativa de la
sautoestimulacién, los estudios realizacos por Lydia
Velley (1985) y Nassif et al. (1985) muestran una -
disminucidn de la autoestimulacidn en hipotélemo la-
teral. Los resultados obtenidos sugieren que las neu

i i g (3! s gulcal, me
ronas intrinsecas a la corteza prefrontal , Ie

8




19 ~ o1 e i i
.al y posiblemente hipotélamo lateral participen en
W 4 UG

el substrato neural de la autoestimulacibén en dichas
dreas.

En este canitulo se describen y evaltGan las vias
cerebrales implicadas en el proceso de autoestimula-
cidén cerebral. En 1™ lugar se comentan las técnicas
histolégices empleadas en el estudio de las eferen--
ciss y en 22 lugar las utilizadas en el estudio de -
las aferencias.

ara estudiar las eferencias de estructuras que
sostienen autoestimulacidén, el primer método emplea-
do consistid en lesibén de &reas cue previamente -
mostraron autoestimula~ién y posterior identifica---
cién de la degeneracién axbénica originada, mediante
1a téenica de tincidn de Fink Heimer (1967), (Rou---
ttenberg, 19713 Huang y Routtenberg, 1971). Postes—=
ricrmente, se han utilizado métodos de transporte =-

axonal snterégrado de aminodcidos radioactivos (L

(9 = 5H) - prolinaj B,Bj H - preclinag 53 - leucina,

etc...). Estos aminoédcidos marcadios se lnyectan en -
ie soportan ~utoestimulacién, y posteriormen-
autorradiowréficas los -

contienen estos ami

En este .ido, Routtenberg en 1571, BiaE LSee
la técnica =~

o

sionar la corteza prefront-l ¥ mediante
de tincién de Fink-Heimser deseribe en la rata una =
via que, originandose en 1a corteza prefrontal, des-
del neoce&-

B e e o
ciende atravesando las porclones mediales

3




triado, céapsula y porcidén lateral del fasci-
culo prosencefalico medial. Este autor ha sugerido -
la posible participacibn de ;08 ©Xones ?Poﬂt'leu -
en la autoestimulacién del nlecleo caudade y del pro-
pio fesciculo prosencefdlico medial. Por otra parte,
;

>dlante el metodo de Fink Heimer, se ha comprobado

gue pequenas lesiones en puntos de autocstimulncidn
del fasciculo prosencefélico medial dan lugsr a ter-
inacionas degeneradss en substsancia negra. Lesiones
de dicho fesciculo mostraron
proyeccidén distintos, observandose termi
sradas en el adrea ventrotegmental. Tanto
negra cowo el érea ventrotegmental pre

sentan autoestimulecidn cerebral (Huang y Routten---

berg, 1971). Con el empleo de técnicas autorradiogra
ag et al. (1981) han re-=-
frendedo parcialmente estos resultados. Estos Glti--

ficas de aminoécidos, Dalsss

nwan mostredo las eferencias de puntos de
1én en la corteze vprefrontal hacia es-—=
vy mescncefélicas.

parte, el estudio de las aferencias se =

cabo mediante el método del transporte

peroxidasa del rébzno. Esta
inyectada en un Zroces. es capbada por las fer
axbnicas y transport: de retrbégradamente al -
12 neuronal, donde puede ser fije8a ¥ reveladsa =
cham y Karnovsky, 1966). De esta forma, adninis--
trando peroxidass en dreas gue sostienen autoestimu-
lacibén, se puede describir las aferencias & las mis-
mas (Clavier, 19793 Vives et al., 1983). En este sen
tido, Hopkins (1976) estudid las aferencias mesence-
f4licas a puntos rostrales del fasciculo prosepcefé—
1ico medial en donde puede obt.nerse autoestimula=--

- : 4 ma <] 21 . ns ~» parte =
cién. Estas aferenci=s povienen en su mayor pa

g : s S a afe dorsall
del aresa ventrote mentsl y nuCLe0S del raf 3

en <ienor sroporcion =€ observaron
10

aferencias origing




coeruleus y subst:

obtenido autoestimulacién). Por otra

Puta L e :
(1979) ha sugeride posible partici
autoestimulacidn de 1
provenientes del complejo
T MR £
celulas del fascicule pro-
proiundcs del cerebelo ¥

B Fi p gl e e
+ Estructuras, estas =~

toestimrlacidn,

ancia negra, Lan sido lmplicadas en =
sstimidacién de la corteza prefron
Fibiger, 1978).

mediante las técnicas

pafticipacitn de deter-
autocstimulacidn cere-

-udics hen servido de base para posie-
~aciones en las que se han utilizado -
ofisioclégicas y neuroguimicas (Mora -

24t et al., 19825 Ferrer et al.,

- ESTUDIOS ELECIROFISIOLOGICOS.

cer mejor los sistemas gue
oeastimulacién cerebral,

reuronas gque

2 R ¢
+amente en dicho Ienomen

11
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81 CE capeclifil--
vyl s A = S A TS

alizacion Qed MISHO,

il
electrofisiolbgicos
lig

CLIELeII L e a8

05 de motivacidn

2 da laa

~Iramnt o c 1
dilGl G J8s l'flJ\,L,u*,.,.'\JJ.C;’liES

sutoestimulacion

nrimeros en analizar la modificacidén del dis
spentaneo (activacio inhibicidén) durante 1la
fueron Gellistel et zl. (1969),
rstos autores estu
esrontéaneo de neu
erabrales durante la auto-
amo lateral. Més tarde, di
uido al estudio de los sis
D
RO11E ,
v 1976) ha dESe-
el hipotélamo
lateral, la activaciln de neurona
tum, mesencéfalo y puente. La
y septum no 3€ a=uLprhé de activecion

-

oo consecuencia ce puede sugerir que la
sortical no €8 N4 elemento esencial €l el
- .
e guboestimulaclon.
i e o L Qril s
Por otra parte, Rolls y Cooper (1772, 1974) de

hipotélamo® -

e
B e e e e e e e s el
nostreron que la autoesu i lacion en
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COIpPeRDonde non

1A (Lcmm;"ci, 1952

L ¥ Bloom (19/4) han descrite jurante -
estimulacidn en s cus c¢osruleus se proauce

e

Pl GL Ol Qe 2 actividad espontanes Tre 1 O

obstente,
sugiriendo cue la =
campo €stéd relaciona-
estinulos sensoris--

auboestimu-

©STUDIOS NEUROGUIMICOS Y NEUROFARMACOLOGICOS.

neuroguimicos
geidar: 108

inicio y mantenimiento

regentan
colaminérgica ha sido
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.
1BMO cenLra

aL cate-
profundamente la autovestimula-
lravis, 1960; Stein, 1968; Mo-

Fermsy 8% Ble,

ualdo los sistemas catecolaminérgicos cen-
*cn los primeros implicados en el proceso
timulacion cerebral, existen datos experi--

sugicren la participacidn de otros neu-

como la serotonina, acetilcoina ¥,

re
g

grupo de los péptidos neurotransmis

distribuye regl cerebra--

e T
L Tl S VR S e

dopeminérgi-
(Ungerstedt,
R .

origina en la
gra e inerva al calu
entral y cingulo.
crigina en el area
bicas como =

./lq'

£ -~
al. 8¢ origine en el area

5 3| ~ 1= =y = n nac —Ca
:6p medial de la pars compac

s inerva a la corteza prefnpn
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Corteza prefrontal

n. candado

n, amigd=zling eminencia
central medig

FIGURA 1.

Representacidn en el cerebro de la rata de las

vias dopaminérgicas ascendentes § de sus nlcleos de -

rigen., 1: via mesocortical. 2: via nigroestriatal. -

0
3: via mesclimbica. (modificada de Ungerstedt, 1971).




sido impliccdos

pod i 1 3 i [ Ly
Lo (German v Bowden, 197

1978)

A .

Bigtema tubero=-infundibular. Se origina en

Al
b i [l

conjunto de nlGelesos si 1ados a lo largo del nl---

v am T = - 7 ey T V1Y ~ £ 2
periventricular y en el nucleo srcuato e inerva

exberna de la sminencia media.

de la participacién de la dopamina

autoestimulecidn cerebral se basa -

sistemas mesolinm
~ic-1) (Routtenberg y Malsbury, 1959;
oekkhamp y Phillips, 1979).
neurofarmacolégicos, basados funda
mentalmente ¢ & sfectos de los neurolépticos (blo
ptores dopaminérgicos) sobre la
nostrado que, tento la adminis
como la intrescerebral, Crodl
4reas estudiades
9763 Ferrer et al., 198%). Esta
cer especifica y no debide a un
caussdo por los mismos (Rolls, 1974 He~
B 0L o1, 975, 1976, Torrex ot Bl 1985}

i

Co= Estudios'neuroguimicos, utilizzondo las Gee-

e el e e s
perfundlido intracerebral in vivo (Mora ¥

977), hon mostrado gue jurante la autoestimu
3

lacibn en cor cera prefrontal mec 11 se produce -
una liberacidn de dopamina.
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por b = OHDA, una neurot
cifica para la destruccidn de neuronas dOpamif

-
|

i Yanleeod ik A e
480 Sy O 2CCLON Selec

cas, han mosvcredo gue
abole la autcestimulacidn. En est:
ribiger (1978) han descrite
dopamina en la corteza
=1 medial produce una atenuscién permanente
autoestimulacién de esta area. Clavier y Ger--

iy S e . e r
1979) han mostrado cue, tras la leszidn del fas-

prosencefélico medial con © - OHDA, sé produ-

una abolicidén de la sutoestimulacién de lac:corte-

favor de la participa

proceso de autcestimula---

la d - anfetamina (una aro-
oceso de recaptecidn de la

stimulacibén en are
¢l hipotélamo lateral,
20 accumbens LPhl;llp ¥
Vac;arino, 1953; Predy ; Kok-
D - anfetamina restaura -

1icibn de la autoestimulacidn preducids por la

i 3 ) ~ ATy e - o - =
peserpine (droga gue produce ULI3 acpieccion ae cate

olaminas) (Vanderwolf et zal.

No obstante, el papel de

tgestimulaci cerebral no €5
£ S0 e = A 0) 1‘i'1:]_-| '3';] O (51'1 ,‘:1'
nomeng e 5100 ALl 100 € alrcc

rotransmisor.

NORE .DRENALINA.
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0 noradrenérgico =

nosiecidn




AS

bulbo \%bulbo

ventral

dorscl

FIGURA 2

Reprecentacién en el cerebro de la rate, de las

e

norasdrenéreicas ascendentes y de sus nucleos de

( +omada de Ungerstedt, 1971).




o e e -
DELGLLIMIAILE ==

timulacidn produci-

2is de noradrenali-

paratliroging o el gisgwml

a administracidén in--

mente rebatidos,

la noradrenaline

puede ser des =ds totalmexn
1978; Unemoto y 0lds, 1981).




FIGURA 3.

Representacidn en el cerebro de la rata, de los

e cerotonina y de las vias serotoninérgicas

nicleocs de
originadas en ellos.
aturas; dr, rafe dorsal. mr, rafe medial.
FPM, fasciculo prosencefalico medial. H, hipotélamo.
ntcleo accumbens. CPF, corteza prefrontal. (To-—-

, de Breese y Cooper, 1975).




Berger y S£tein (]f)? \ obtilenen una inhibicidn =

autoestimulacién tres inyecciones intraventricu

5 CH-trintamina.

No obstante, se han descrito resultados contra--

dictorios a cerca de la participacidn de la serotoni-
na en la autoestimulacidn cerebral. Asi, la paraclero

fenilendiamina (férmaco que holguez la biosintesis de

la serotonina, inhibiendo a la ims triptéfano- hi-
iroxilaga y como consecuencia un vaclamiento
del contenido cerebral de serotonina), produce una in
' (Gibson et al., 1970), una facilitacisgn [(Fos
971), o no afectecidén de la sutoes-

(Remirez et al., 1983).

1.5.4.~ ACETILCOLINA.

mpliamente distribuida por

Actualmente se conoce -

como sus viss de proyec--
Lewis, 196%7). Agl, se ha
dos vias que inerven de -
etilcol

IJJ.L:O_

inerva al tectum, aresa retectal, cuerpo

o
talamo.,
n

, g e
ventrotegmental. Se origlina ei la subs
area ventrotegmantal J proyscta sobTE

cerebral y bulbo olfatorio.

ue f£¢ macos -




eutoestimulacibén cerebral. Po:

puso = la acetilcolina como posi
Wl a Nelltroaotnancams o ~ - = 3 4
ble neurotransm . sor relacionado con dicho fendémeno
il sy O T e L EHEREG & T T e RGN
(Olds y Domino, 1969; Mora et al., 1980),

En este mismo sentido, Jung y Boyd (1966) han su
gerido gue el sistema colinérgico gjerce una acecidn =
inhibitoria sobre la autoestimulacidn cerebral basan-
én el hecho de que la fisostigmina, un inhibidor

scetil

lecolinesterasa (enzima que hidroliza a la
cetileoline

G
) inhibe dicho proceso.

e conoce la existencia de dos tipos
ptores colinérgicos en el sistema nervioso cen
Estos son los receptores muscarinicos y nicoti-

ecisamente, Heilbronn (1978) ha demostrado -
existe un predominio de los recep

bre los nicotinices.

parte, Pradhan y Kamata (1972) han suge

estimuladores nicotinicos pueden

la noradrenalina que paralelamente

lahoratorio ha

travis de los recep-

juegs un papel inhibitorio sobre -

'n la corteza prefrontal medial -
Mora, 1986).

puede ser, por tento, un neuro--

transmisor relacionado con la autoestimulacion intra-
.l cA [ e = oL CA N & S S
51. ejerciendo efectos inhil._torios sobre la mis
i1, ejercienc ;
involucrando fundrmentalmente a los receptores

miuscarin ices,




1.5.5.~ PEPTIDOS NEUROTRANSMISORES.,

Un nueve campo dentro de la neurotransmisién en

‘\"1_."‘_' ) I o 0 s ey
reaaclon con la autoestimulacidn cerebra 11, ha sido

5§

abierto con el hallazgo de la existencia en el siste-

ma nervioso centrsl de una serie de péptidos nctivos,

ntalmente las endorfinas y encefalinmss, (pépti

281 como con la colecisthuininr y

idceos estén densamsnte
dos en el hipotalamo, ntcleo accumbens,
geris central y locus ceoeruleus. Una revisi
parti acidén de los péptidos opidceos er
mulacidén cereb ha sido realizada ﬁor Esi
Kornetsky (1977). Estos autores, ;
otros investigadores, han descrito
cidén de agonistas y
opisdceos afecta a
Zreas del cerebro,
substancia negra,
nial, globus palidus fascicu proseancefélico me
corteza prefrontal, (Lo-—-
197743 Broekkhamp y Phi--

981; Shaw et al., 1984

nostrado que tanto le morfina
sresentan propiedades de refuer-

uto:imlnlstrxc1on cerebral -
ias (Stein; i978; 0Olds y Wi

11ians. 1980). Finslmente, Olds y Fohes (i381) bhan

aue el naloxone, un entagonilst especifico -
bre la autoes-

revierte las accicnes St

; s g e e ; encefalinas.
timulac de la WOTLiING 4 . &




le que 3
: de la
ncef: B daamn e
. falinas sean inhibidosg cuando se bloguea
isidén dopamindrcica (7 ] s
opaminergica (Broekkhamp y Phillips
i [ i gl i o 9

JURTO con la evideanc de gue log opionids lip

ctos sebre la activids
3ebre la actividad de las neuronas dopami

iel area ventrotegmentsl (Kelley et ol

ugerido cue la accidn de éstos sobre el

ey
zutoestimulacidn cerebral -uede estar me—-

los sistemas dops 5 (Bted

m=35 dopaminé cos (Stein y Bellu-
a4 it < ] 11
snillips et al., 1981; Shaw et al,, 1984: =

olecistoquinira y la substancis
en estructuras que gogtle-=-
18 corteze prefrootel =
iipotélamo, smigdals ¥
obstente, son poces =
péptidos -
tes &ress. En este sentli
v Malick (1977) han demostrade gue 18 -
P administrada en el hipotélamo luteral
stenuacidn de l=a antcembimgla-ién en
los primerocs 5 minutos
'198%) han demostrzdo
el fTasgcicul
ediel inhibie la autoestimuls
reslizados en este laboratorio (Eerrer et d.
han mostrsde gue inyecclones intreventrlculares o in-
trocerebrales de substancia P pro oducen una atenuaciodn
dosis-relaciona de la autocstimulacibén en le corteza
prefrontel medisl. Por otre parte, inyecciORvs de
cubstancia P realizadas en el dres ventrotegmentel me
encefélica (estructura origen de la dopamina srefron
tbl) no modificaron la sutoestimulacidén en le corteza
ial (Ferrer et al., 1984). Estos Alti=

prefrontsl me

25




08 resultados epoyan le interpretacién de una jl==—

e
bt

08
ble accidn selectiva y directe de la substencia P so-

bre el procesc de gutoestimulacibébn en la corteza pre-

frontal medial,




Y AUTOESTIMULACION,

la autoestimulecidn ce

rite inicmlmernte por Olds y Milner en

iormente, Routenberg (1971) en un estudio

istemdtico demostrd que, en la corteza fron
sblo aquellas dos &reas definidas como corteza -
frorto: (medial y sulcal de Leonard, 1969) scpor--
n sutocestimulacidén cerebral. La autoestimulacibn én
al presenta caracteristicas claramen-

’

entes de la autoestimulacion en otras areasg =

mo septum, hipotdlamo lateral - fasciculo

nedial o caudado (Rolls, 1975). Recien
risticas. junko eou el desarffes
eCUllarjdcdeb, han sido objeto

(Corbett et ale, 1982, 19853 -

1985). Una exabustiva revisidén so--
autoecstimulacién en la corteza prefrontal ha -

publicada recientemente por Mors y Ferrer (1986)

Dada la complejidad neuroanatémica de la corteza
prefrontel en la reta, asi como de sus conexiones =
@ferenclas y eferencias), en este capitulo se€ deta=--=-

1lans 182 lo8 limites neuroanatémicos de la corteza -

srefrontal y 22 las conexiones corticales § subcorti-

cales de este estructura, I . 5 continuacibn trater
’

: e o i
de la relacidén corteza p autoestimulacion




cele= DEFINIC CION Y LIMIT

TEZA PREFRONTAL,

IES NEURCANATOMICOS DE LA COR-

corteza prefrontel ha sido definida en los

como el area del polo frontal gue recibe las
e8 corticales del nGcleo dorsomedial del té
y Woolsey, 1948), Este férea se sitlia en la

n més rostral del polo frontal y, en los prima-

tes, estd delimitada dorsolateralmente por el surco -
arcuste (surco presilvisro en los demds caraivores) y
por la extremidad anterior del surco eingulade, en su
La corteza prefrontal, en el primg

tres Areas: la corteza dorsolste-

dreas -

8 de Broadmann). La denomina

8 como &reas fronteles oculares provie-

re del hecho de que la estimulacién de la misma origi

na movimientos cculares (Fuster, 1980).

El nfcleo dorsomedicl del télamo proyecta a la -
corteza prefrontal de forme sistematizada topografica
mente. Asi, podemos distinguir tres segmentos en el -
nticlzo dorsomedial del tédlamo: un segmentc medial
(magnocelular) gque proyecta sobre la certeza prefron-
tal orbital, un segmento laterel (parvocelular) que -
proyecta sobre la corteza dorsolateral y tn Gercers =
extremolateral (paralamelar) gue proyecta sobre el
drea 8 de Broadmenn.

Ia corteza prefrontal, en el primete, se carscte
riza citoarcuitecténicamente por Ser una isocorteza,
dividida en 6 capas, en las que destace le pr&gcrcja
de apa granular IV bien desarrollada. Sin embargoc,
1mniferos inferiores tales como los roedores, la -

1 no pre

* -

en
corteza de la porcidn rostrcl del polo fronta
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sente una capa granular rna bien definida. La sy~
S€ncie de esta capa granular hs eonducido a varios au

tores a sugerir que le cortezs p. efrontel estéd ausen-

te 0 es muy limiteda en estas especies (L

imann, =
1909). Posteriormente, Rose y Woolsey (1948) suglrie-

ron gue la corteza orbitofrontel (4rea de proyeccidn

del nlUclec dorsomedizl del télamo) podria ser conside
recda en los maemiferos inferiores como equivalente a :
la corteza prefrontal de los primates. No obstante, -
estos estudics, basados en técnicas de degenerscién -
retrbgreda, mostreban a la corteza orbitofrontal como
ur irea demasiado pequefia en relacién al tamefio del -
nucleo dorsomedial del télamc,

Leonard (1969, 1972), con la aplicacibén de técni
cas de degenerscidn anterdgrsda mostrd que el ntcleo
dorsomedial del talemo, en la rata, proyecta & un =
frea mds smpliz en el 1ldébulo frontzl. Este area con--
forma la corteza prefrontal, y en ella se puede dis—-
tinguir dos regiones bien diferenclacas:

l.- Corteza prefrontal medizl gue comprende la -
mayor parte de la pared medial, enterior y dorgsl & =
1z rodilla del cuerpo calloso.
9.~ Corteza prefrontal sulcal © porcibn lateral

del labio dorsal del surco rinal.

Krettek y Price (1977) han revisado ¥ ampliado -
estcs estudios inicimles de Christine Leonard, emplean

Pl
o une técnica més especificas, como es el transpocrte

xonal anterbgrado de prolina. Estos autores, tras

describir las subtdivisiones citoarcuitecténicas del

; -B: &le .ez8 ntak
nticleo dorsomedisl del tédlemo y de la corteza frontal,

han realizado exahustivo de las &reas de

[ i 3 . e L L

proyeccid o taldmico en la corteza -

proyeccidn de

frental de la 4reas conforman la cortezea
1 5.6y 7). iy o

prefrontal), (ver fig.




l.- El segmento medial del nlcleo dorsomcdial

del talamo - gaas L D : .
alamo preyecta sobre el 4rea agrsnular insular

prelimbica (4res %2 de Brozdmann).
El segmento lateral proyecta sobre el
cingular enterior (&res

dorsal y el Area

area =
24 de Broadmann), &rea precen
tral medisl y posiblemente, sobre el Aares

crbital ven
trai.

5.~ El segmento centrsl proyecta sobre el 4res -
insular sgranuler ventral y corteza orbital lateral.
Estas dos &reas corresponden a la corteza prefrontal
sulcal en los estudios de Leonard (1969, 1972).

Por t=znto, las proyecciones del nlGcleo dorsome--
dizl del tédlamc a la corteza vrefrontel presenten una
estricta sistematizscidn topogréfica y las arcas de -
proyeccién de ceda segmento no se superponen en la =
cortezs prefrontal. En cuanto al patrén de termina---
cibdn laminar, las proyecciones del ntcleo dorsomedial
del tédlamo terminan preferentemente en la capa III ¥

en menor proporcidén en le cspas I y VI, habiendo casi

a
sucenciz de terminaciones en las capas II y V (Kre---
ttet y Price, 1977 a).

Atn cusndo, clésicamente se pensaba que sélo los
mamiferos poselan corteza prefrontal, recientemente -
Reiner (1986) ha mostrado cve ciertos pédjaros poseen
una pecidn tlencefélica que se corresponde anatdmica
y funcionslmente con 1a corteza prefrontal de los ma-
niferos. Estos estudics sugieren la posibilidad de -
aue la corteza prefrontal también se encuentre en

otras especies animales.




; : &
FIGURAS 4, 5, 6 y 7

Representacién, en secciones frontales del cere

i
bro de ra 1= localizacién topogréafica de las -

dress de C za prefrontal descritas en el apar-
Eadas2. 1y € s indicen los limites entre las
distintas éreas c

Abreviaturss: ACd: érea cingular anterior aor--

sal, ACv: érea cingular anterior ventral, AId: érea

insular agranular dorsal, AIV: drea insular agranu--

l1ar ventrsrl, Lo: érea orbital lateral, PrCm: &rea
precentral medial, PL: érea prelimbica, VO: drea OTr-

bital ventral (medificada de Krettek y Price, 1977 a;

Kolb, 1984).
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: - GONEXTONG® ORMTAT HE DAATMT . -
R UNA TUN -\)l\ I ,L\/AJi._ru | ﬁ:U y .-‘JL\”:_'\JAJJE;. Di L :OR'

ONTAL:: AFERENCIAS Y EFERLNCIAS,

ias del nGcleo dorsomedial

lescritas y cue han sido utilizadas

area definir la corteza prefrontal, en el
capitulo se describen las aferencias y efe--

corteza nrefrontal de

al. (1978), mediante la técnica del
nxonal retrégrado de la-peroxidasa
realizado un estudioc de las
.. corteza prefrontal de la re

se pueden dividir en 4 grupos en cuan

v prosencéfalo ba-=
v sulcal establecen
Tcualmente, ambas sub

S et
divisiones en aferencias

Ao ] o

lular.

rior. Vives et al. (1985 en
hen mostrado aferencias des-

antercventrol, ventrome

sosteroventr:l, osteromedial ¥

la corteza srefrontal sulcal

nficleos dorsomedial, intrala

hipotaldmica. Ambgs sub-

reciben aferanclss




i ll‘l latern]

Ly zZoha incerta y

periventricular dorsal ¥y lateral.

Alerenclas del mesencéfalo. Tanto la cortezs

sulcal reciben aferencias -
'el, area ventro
egra, locus coeruleus y parg---

‘I.. g

ieclenvemente, se han descrito nuevas afe==

cartaors ™
COLrTEzZ &R

frontal medial. Asi, Sarter y

n descrito una aferencis

Penprgling g .57 H-leucina), ha =

revisioén de s erencias de la corte-

prefrontal en la rata. De este estudio se deduce =
un extenso siste=-

irse en clnco gru=---

O

. La corteza prefrontal
vefrontal sulealy corie
de Broadmann, corteza pe-=-
rirringl § orrinal ¥ presnbiculum. La corteza -
spefrontal sulcal, emite eferencias a 1% cortezs pre-
érontfl medial , porel anterior de la courteza piri--

yrheza entorrinal late=~-

cort




gdala bassl, lateral y central (ipsilaterel ¥
' 5 i s ¥ J Y
BenoT grado, comtralateral). ¥ claustre. 16 sortegs

prefroneal stulo 1 pnre: enta gimil ares aferane s .
. LelrEneias,
cepclon de la amigdels centlrel.

Eferencias & e N :
plerencias a nucleos talfémicos. La cortezes

1 medial p.oyecta sobre los nlcleos parafas-
aratenial, dorzomedisl, antercmedial, ante-
roventral, ventrcmedial, reuniens, romboidal, lateral
habénula lateral. Por su parte, la corte-

tal sulcul proyectz sobre los nicleos reti-

ventromedial, gelatinoso, reuniens y dorsome--
general las conexiones talédmicas de la corte
ntal son bilaterales.
mica. La corteza
4 los nucleos del
y posterior, 4res prebptica late--

pretectum, substancia gris =

incerta. La corteza vrefrontal sulcel

pa

rebptica e hipotalamo posterior y -
Eferencias a mesencéfalo. La corteza prefron
proyecta sobre 21 coliculo superior, subs
compacta y menos en la reticular),

-ntrotegmental, nicleo central superior de Bech

terev, rafe dorsal nicleos pontinos. La corteza pre
frontal sulcal posee proyecciones similares vpero me--

: 3 e S
nos extensas que las esta:lecidas por la torteze pre

4l

frontzl medial.

Y VIAS RELACIONADAS CON LA AUTOESTI-

NTTT.

2. %, - ESTRUCTURAD
= i

MULACION EN LA CORTEZA PREFRONTAL.




con la

ieal

(1981), mediante técnicas de -
e axonal anterégrado de aminodcidos marca—-
- metionina), han mostredo las eferencias
originadas en puntos donde puede obtenerse autoesti-
mulacidn en la corteza prefrontal medial. Por otra -
mediante la técnica del
grado de la peroxidasa del ré
aferencias a puntos de autoes
‘uctura cerebral., Los resulta
ont lag pagiras %0 ¢ 41 .
;e con los estudios iniciales -
. (1978) y Bekstead (1979) descrifos -

anterior.

estudios de Dals g 1981) y Vi--

3e deduce gue ls “tLega preiron--

>stablece conexiones reclprocas con eg---

tructuras que soportan autoestimulacidn. Estas eg=-=
1a corteza prefrontal sulcal, hipota-

posterior, amigdala basolateral, lo--

+tancia negra, area ventrotegmen--

1el rafs y ndcleo dorsomedial del tala-

No obstante, hay excepciones, entre las gue ea=~

sn destac: as conexiones con Jos ntcleos caudado-

ell (Lo ualvd

I Sy €8 ctura as que
putesmen, septum y sccumbenss estructuras con las

: 31 st stableac nexiones efe-
1a corteza prefrontal sbélo establece conexione

rentes.
sudi lect i siolbgicos =
Por otra parte, estudlos glectrofisiolog 3
en demostrado gue neurqaas de

pre nedial y de la ccrtezs prefron
prel gie il e ‘
son activadas antidrbémicamente y transil-=-

3t




neuronas de la cortezs orbitofron
corteza prefrontal suleal

2y 1977 )y son achivadas =

en los nucleos accumbens,

v locus coeruleus (Bur--

erido la participacidn

en la autcestimula-

-

han lizado estudics de le--

rea
nin

rneuroaqn a de estructuras que
'Sioléﬁicam@ntc, estén relacione--
refrontsal, mostrando 1os eiectos

scidn en esta LUltima ares.

Phillips y Fi

ictema =

& = OHDA, produ—

autoestimulacibn -

Similares
electrolitica

sistema (Morezles,

esta via mediante

autoestimulacibn

Qlavier y Gerfens g =

|r‘r(l’€’

recibe la corteza

3. Wa atds utilizada como punto de
parte, ba sido utll | Gitoae
2 i AL a 2 ~orntel

ra delimiter la extension, el lobuleo 1T
‘T a0na (070
1a corteza prefrontal en 1a rata (Leonar, 1969,

& CL

38




)« Los resultados obtenidos acer

via (nGcleo dorsome---
prefrontal medial) en la au
drea cortical, son controver-
sentido, Corbett et al. (1982) han mos
autoestimulacidon de la corteza prefron--
afecta tras la lesidn electrolitica
niacleo dorsomedial del tédlamo. Sin em=-
et al. (1986) han mostrado una atenua=-=-
stimulacidn tras la lesibn
dicho ntcleo.

studiado la participad

A
v

corteza prefronta
en la amigdala be:

incerta. En este

.

Ferrer et -

autoestimula--

eferencias, Corbet et al. -
1a lesidn electrolitica bila-
steral, asi como 1la lesidn eleg
1 plcleo accumbens, no afectan
autoestimulacidn en la corteza prefrontal medial.

i 5 )36) han mostrado que la
mente, Vives et al. (1986) han mostrado g

el

C ’ - 1 - - "\: [ \ :_:r‘.;e.‘ .‘:‘_
-idn eleetrolitica bilateral del segmento anterome

- actq a=
- putomen no afecta la autoestimula
cortical. Estos resultedos SUgLews-

. - ST e Sy A [ te'_, M@=
ue las eferencias de la corteza prefron 21

i A G

ial a hipotélamo lateral, nucle accumbens y segnen-
i DI alamfQ ldabtc. ;

L ) it s : o -9 nan -
o anteromedial del caudado - putamen no particlpa

i 18 ~ 1s corteza prefrontal me--=
en la autoesbimulaclon de la corteza [

L]

igl de la rata.
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parte, Corbett et al. hen mostrado qu

mecanica bilateral de las conexioncs axi

tre la corteza prefrontal mediasl y la cort

refrontal sulcal abolen autoestimulacidn en

prefrontal Fstos resultados sugie
posibilided de que las fibras seccionadas sean

s proyecciones- (eferencias) que la corteza prefron

1al emite a la corteza prefrental suleal.

sultados obtenidos en estss investigacio-
la existencio de tres categories dife--
conexiones entre la corteza prefrontal me-
tructuras corticales y subcorticales an

(Vives et al.:, 19864 Mora y BEerreys-

va activacidén es necesaris para el -
la autoestimulecidén (&res ventroteg

-

prefrontel medial- 4drea ventrotegmen

n juega un papel modula-

o- corteza prefrontal =~

lesiones del &rea ventroteg
ciy
rigen del circuito sparentemente mas involu
crado en lsa autcestimulacién de la corteza prefron--
tsl medisl, no produzcan uns sbolicibén completa y au
ngiera ce la autoestimulacién, (Phillips ¥ Fibiger,
< M E g2 a sugerid o la activacion -
1978; Morales, 1982) ha sugerido qu
3 R L e
de varios ntcleos interconectados entre sl \c¢rcu1td
nuedes ser le responsable del substratc neuroanatoOmi-=
- e : 3 I ~re nrefr t= o
co de la autoestimulacidén en la cortezs prefréntel

i, estos autores
de la rata (Mora y Ferrer, 1986). Asi, estos auto

42




han elaborado recientemente una serie de circuitos PO
siblemente implicados en el substrato reursl de la =su
toestimulecidn en dicha dres corticsl. Estos ecircui--
TR 20T

1.- Corteza prefrontal medisl-smigdala basolate-
ral-n. dorsomedial del talamc-corteza prefrontel me--

L CHEE S 6 HER

2.- Corteza prefrontsrl medial-n. dorsomedial! del

(S

n. caudado (segmente internc)-corteza prefron

%.- Corteza prefrontsl medisl-corteza entorrinal

ventrotegmental-corteza prefrontal medial.




-~

celte= NEUROTRANSMISORES Y AUTCESTIMULAC
TEZA_ PREFRONTAL,

ION DE IA COR-

los reurotransmisores conocidos -
estén presentes en la cortezs pre---
ha demostrado la localizacidn en es-
area cortical de dOpamina, noradrenalina, acetilco
lina, serotonina, néptid rotransmisores (como la

colecistogquinina y la substanciaP) y aminodcidos neu-

rotransmisores (como el GABA, y los 4cidos aspartico
y glutémico) (Ungerstedt, 1971; Lindvall et al., 197§
Berger et al., 1974; Erxson, 1978; Emson et al., 1979;
al., 1981). Recientemente emés, se ha
existencia de m irles ‘receptores oglé
s y Zieglgansberge 1981), asi como de
axbénicass conteniendc reurotensina (Quirién

y neurofisina A (Phillipson y Gecnzalez,

log filtimos safios han aparecido es-
tudios mostrando cue alguncs de estus neur rotransmiso-
res formsn parte del substrato neuroquimicc de la au-
toestimulacibén de la .orteza prefrontal medial. En =

o 5 ol § i"
corcreto, evidencies reurofarmacologlces y neuroouliml

cas sugieren que la dopamina. la acetilcolina j la -

ubstancia P, mecian este prcocceso €n diche &rea corta
g 1980: Fert 't al. =
cel (Mora, 1978; Mora et al., 1980;Ferrer e i
386 g reciente Figion £05—
198"; Vives y .ors, 1986). Une recienve revigld

bre el tems ha sido publicada por Mora y Ferrer (198@_

-

. L 4
Fhi : S 1na revislon
Seguidamente, £e o

3 T 1 A B -1 ot T 3

de la posible participaciOn de 108 reurotren
; : & n -~ 1
sresentes en la corteza prefrontel en €l

autocstimu’=cidn er dicha area.
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DOPAMINA

esencia de dopami

Estudios posteriores -

han descrito el origen

Lindvall et al. (1974)

| -

la via mesoeortical do

Neuronas :?it.)‘_‘zt_ 6 B
encéfelo (A 10 en la

en la porcidn

negra,

rminales tanto dopaml

er 't"t f_‘)l LI ],C)?‘\-:'\f

toestinmulac

. Estudios




unney

s de los

piroreridol,

I_camente pro

Je la auvtoesti

frontel medial de la

la cortezs orbito-=

8l., 1976 b Phillips

demostrado la existen--

AR

e

\T1E

iny

=frontisl mecdie que

£,

inhibicidn de su ta
eccibn sistémi

(un precursor de la
que aumenta la canti

Antico ~or aumento -

logueo de su recapta-

v Fibiger, 1978}

firmaron estos resulta

n+oforéti

~ L ~~ 3 !
e 1T OIS

dopamina

la reata.

autoestimula-=-=

de copemins €1 =




dos por Ferrer =
neurotransmicidn
autoestimulacidn de 1ls

TP

ta mediada por recepto-
resentes amhos en este adres cere
ale, 19783 Kebabian ¥ Calne, 1979: =
1980). Nekajima et al, han confirma-
Ferrer et al. utilizuzndo un blo—+
receptores Dy recientemen-

- : p Yot as|
et al: ) 1UJ) ‘e

mencionados anteriormente aportan
particinacién de la dopamina
i

gutoestimuiacidn

la rata.

neurotransmisor no pare
la depleccidn
elez de dopamina

iz destruccidn de

), produce

sutoestimu

sy Lo o AT AT N A
2,- NORADRLN: L_J_l_ﬁ\l.n_{__.(.lgf’{(.}; NINA,

L,a inervacion noradrenérgica
15 sxones cue

Y
o norad sl (Ungersted

=g 1 & ‘.(t C

bral




Paxe et & 1068 e :
( €t &l., 1968, Berger et al., 1976). Por su par-

te 2 inervaciodn ser ' '
€, la inervacidn serotoninérgica de la ccrteza pre

~t ) v 4 AT = ki
fontal proviene de los nlicleos del rafe dorsal y me

(Ungersted, 1971).

Existen muy pocos tratejos sobre noradrenalina

autoestimulacidn en la corteza prefrontal medial.

2n este sentido, Ramirez et al. han mostrado, tanto
¢studios neurofarmacoldgicos como por lesidn de -
specificas, la no participacidn de este neuro--
trangmisor en el substrato neuroquimico de la autoes-
timulacidn en este &rea cortical (Ramirez et 8l -

1983).

Fn este micmo trabajo, se ha demostradc que la -
depleccidn cerebrsl de serotonina, producida por la -

lorofenilalanina, no produce alteracidn de la autoes

c
timulacidrn en la corteza prefrontal mediesl. Estos re-

sultados sugieren la no participaciorn de la serotoni-

na en la sutoestimulacidr de dicha Area del cersbro.

2.4,%.~ ACETIICOLINA.

La inervacidr acetilcolinérgica de la corteza -
prefrontal proviene del drea predptica lateral y re--
cién de la banda diagonal (Shute y Lewis, 1967:; Tind-
vall, 1975; Emson, 1978). Precisamente es la cortceza
prefrontal, en su divisién medial, el &rea del 16bulo
frontal que pregenta meyor densidad de acetilcolines-
terzca, un indicador de la presencia de scetilecolins.
Dentro de la corteza prefrontal medial, la acetilecoli
na se localiza preferentemente en sus capas profundas
(Shute y Lewis, 1967) (ver £lg. B).
realizados por Vives y Mora (1986)

Los estudios
la scetilcolina &n

.eieren una accidn inhibitoria de

50




el procesv de esutoestimulacidn de ia corteza pre

fI’O - ¢ ~ e 5A 1 a9l «
ntal medial, mediada fundamentalmente por la ac-

o S : ; .
tividad de los receptores colinérgicos muscarinicos

.

,
As1l, estos autores han mostrado que la inyeccidn ~=

sistémica de antagonistas muscarinicos (escopolami-
na y fisostigmina) y de agonistas muscarinicos (pi-
locarpina) produce una atenuacién de la autoestimu-
lacidén en la corteza prefrontal medial. Por el con-
trario, ninguno de los fé&rmacos nicotinicos utiliza
dos (nicotina y mecamilamina) muestran efectos esp;
cificos sobre la autoestimulacién. -

2.b.4.- PEPTIDOS NEUROTRANSMISORES.

Fl hallazgo de la existencia en la corteza -
frontal de una serie de péptidos activos, fundamen-
talmente colecistoquinina y substancia P, asi como
receptores opiéceos, neurotensina y neurofisina A,
ha sbierto un nuevo campo en relacidén con el subs--

trato neuroquimico de la autoestimulacidén cerebral.

Un primer estudio acerca de los efectos de subs
tancias opiédceas sobre la autoestimulacidén r1 la =
corteza prefrontal, fue realizado por Lorens (1976).
Este estudio mostré que tras la inyeccidn sistémica
de morfina se produce un efecto inhibitorio no espé
cifico (impedimento motor) seguido de una facilita-
cibn que este autor atribuye al efecto directo de =
1a morfina sobre el substrato neural de la antoesti
mulacién en este Area cerebral. Estudios posterio--
realizados por Shaw et al., utilizando inyeccio
riculares de morfina, tienden a confir
Estos autores también

res
nes intravent
mar los resultados de Lorens.

’ ' ] a i idn i rbral de mor-
nhan descrito gque la inyecclol intracerbral de mor-y
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ha descrito la nresencia en

frontal de colecistogquinina, substan-

gcientemnente, neurctensina y neurofisi

obstante, son pocos lecs trabesjos que han -

ionado

b

SUDS

Fuler

estos péptidos con la autoestimula--

ancia P n endecapéptido aislado por

estino ecuino,

concentrecidn intrecerebral en -
: VI) de la corteza prefron-
iste 4drea corticael eg la Gnica -
resenta substsncia P (Cuello y =
Por otra parte, el origen de la -~
~frontal no es bien conocido, sugi--
a nivel del tronco del

Ty
ka et ala;

aboratorio ~

que inyecciones intra-
ije substancia P pre
lacionada de la autoesg

med i




ra origen de la dopamin: reirontal) no modificon 1la
autoestimulacidén en la corteza prefrontal mdial (Fe-
rrer et al., 1984), Estos Ultimos resultados apoysan
la interpretacién

le una posible accidn selectiva y

lirecta de la custancia P sobre el proceso de zutoeg

timulacidén en dicha Area cortical.




3o~ RESUMEN Y PLANTEANIENTO DE LA INVESTLG

CION FRE-

< ENTADA EN HSTA TESIS DE LICENCIATURA.

El propésitc de la presente investigacidn fue

reclizar un estudio scbre la participacidn de vias

eferentes, en el pubstrato neural de la autoestimula

prefrental medial de la rata.

fin, se escogieron las técnicas id---
rmitieron llevar a cgbo la investigacidn
deccritas ampliamente en

Métodos, incluyeron:

estimulacicdn eléctricsg del cere-

de microinyeccidén intracerebral.

Técni de lesi’dn electrolitica y neurotd~
xica de estructuras cerebrales.

Anélisis del proceso de sutoestimulacidn.
fetudic y registiro de la actividad motora -
espontanea.

retudio v registro de la actividad motora -
operacional.

histolégicas.

oxverimentos realizsdos que se describen en

«ultedos, se engloban bajo los Si===

sign neurotoxid
hio superior del surco

3 N7 R - B TR o - -
1a corteza prefroutal




medial.

tfectos de la lesidn elsctrolitics bilateral
del labio superior del surco rinal sobre la

autoestimulacidén en la corteza prefrontal --
medial.

Abolicidén de la autoestimulacién en la corte
za prefrontal medial tras la lesién electro-
11tica bilateral de la porcidn insular de lg
corteza prefrontal sulcal y claustro.

e

Mantenimiento de la autoestimulacidén en la -

corteza prefrontal medial tras la lesidn neu

rotéxica bilateral de le porcidén insnlar de
sulcagl ¥ claustro.

Efectos de la lesidn electrollitica bilateral
de la corteza entorrinal sobre la autoestimu

lacién en la corteza prefrontal medial.

By reluacién o las bases neurounatdémicas de la au
toestimulacidn en la corteza prefrentel medial, se ha
escrito la participacidén de multiples vias y cirecui-
tos (Mora y Ferrer, 1936). Asi, parecen estar implica
das en este proceso l1as aferencics dopaminérgicas ori
el Area ventrotegmentzl del mesencéfalo ==
i11ipe y Piblger, 1370; Morales, 1982) y les
procedentes cel nucleo dorsomediel del
et al., 1986). Otras vias ¥y circuitos
recientemente propuestos por Mora y Ferrer (193¢
En relacisn a las eferencias, Corbett et
seccién bileteral

: e g a ]
. oo am et ) que
1 esc [‘_ltO,J.‘:)(:_.L‘.l!w. x_lr)’lt' ’ q_\.l“ 18

L
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da (e *a ey e M S s
de las fibras exisgtentes entre lg cortezg PTEfI‘Oftal

medial y sulcal, produce una abolicisn de 1a autoes-
timulacidn en la corteza prefrontal medisl, Es inte-
resante que, la corteza prefrontal medisl envia un -
grueeo contingente de axones a neuronas de ls corte-
za prefrontal sulcal ipsi y contralateral (Beckstead
1979), FEstos datos sugieren la posibilidaed de que ==

seccidn de estos axones la responsable de la

de la auntoestimulacidn obtenida por Cor—--

el objeto de confirmar o descartar esta hi-

e realizd el 1® bloque de experimentos que

consistid en la microinyeccidn bileteral de deido --
kaf.ico en la corteza prefrontel sulcal (labio supe-
rior del surco rinal). El dcido ralnico es una neuro
toxina que, @ las dosis empleadas, destruye selecti-

vamente cuerpss neurcnales respetando las fibras de

e
paso (Schwartz et 2i., 19

30). Es evidente Que la des
truccidn de las neuronas de la corteze prefrontal --
suleal sobre les que sinapsan los axones provenien—-—
v prefrontal medial, debiera dar lu-

idénticos a los obtenidos por Cor--

la inyeccién, cin embargo, 1o S€ ob

servaron modificaciocnes significativas de la antoes-
timulacién, a pesar de que el estudio histolébgico ==
reglizado mostro claremente la destruceién de las -

S s i - v g {3 U0 =
neuronas del labio superiol gel au riral (10Va

gién glial y nucleos pignéticos ).

s P e e k| ~rnd AT =) 1 g P
poy tanto, descartan la participaClol ; neuro




intrinsecas al labio superior del surco rinsl en

=]

Los resultados obtenidos en el 1% Lleaue de ex=-

perimentos sugieren due la abolicidn de la autoesti

mulacién obtenida por Corbett et al. (1982), puede -
ser debida a la lesién de fibreas que, originandose -
en la cortezs prefrontal meaisl atraviesean la corte-
ze prefrontal sulcal sin realizs> sinapsis con neuro

nas de esta Gltima estructura.

Con el objeto de confirmar esta segunda hipbte-
sis, se realizé una lesidén elect: litica bilateral -
del labio superior del surco rinal dado Que no se --

ne asctualmente de una neurotcxina que destruya

fibras no monoaminérgicas. Tampoco =

electrolitica se observaron mecdifica

ieoativas de la autoestimulacion. El es

bgico reveld que la lesién efectabs fun

dementalmente a los planos anteriores de la corteza

prefrontal suleal, salvaudau parte de la porcidn in-
snlar. Sin embargo, en una raiad, le lesién fue més

mAs medial due lz del T ato del grupo,=

o i

q la porcidn insular ae la corteza pre---

LA

suleal, @asl como a clausiro. Precicamente,

~ota, Se observd una

i ¢ 1ifica=-
:milacidén que no se acompand de modifica

4 2.2 Aed motold 38 pon-—
tivaes da 13 activided motore GBLER

gienifliok




1 hecho de que tanto 1la poreidn ineular de lz

corteza prefrontal sulcal como el claustro mentie--
nen, igualmente, conexione. reciprocas con la corte
ze. prefrontal medial (Beckstead, 1979; Divac, 1978;
Dalsass, 1981; Vives et ai., 1983), sugiere la posi
bilidad de Qque estas doe estructuras, situadas en -
pienos més mediales y posteriores, sean las respon-
sables de la sutnestimulacidén en la corteza prefron

tal medial.

e este tesis de

Bl 3% blogque de experimentos
se

d
Iicenciatura disefi¢ para dilucidar tal hipétesis.
Parg ello, se realizd la lc-idn electrollitica bila-
terel de le pcrecién insular de la corteza rrefron--
tal sulcal y claustro. Se utilizé comc control una
conducta motora operacicnal similar a la que regli-
za el snimal para 1z obtenciotn de gutoss Simulacidn
cerehral. Los resultados de es’e 3% bloque de expe-~
rimentos mostraron una a la au
acompafid de modificaciones
sa de la actividad motora operacional.-

Sugiere aue, neuronas de la porei4n insular de

LAy

/

1a corteze prefroutal sulcal y/0 ustiro, 0 - bien =
de paso & través de estas estructuras, for--
nan parte del substrato neural de 1z autcestimula--

200 B 2l cheess prefrontal medial de

49 blogue de &
kalnino,y también de

sulecal y claustro, CO




abolicidn de 1a
trontal medial. gualmente,
autoestl

deido -

. Bl i - -7 - o~
participacion ae

las neuronas intrinsecas & la poreidén insular

A A g vy ] 19 - o8 Tt e
cortezs prefron U anstro a autoe

mulacidn, ¥

gstructiuras,

o C
o

corieza
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Los utilizedos en los experimentcs DPTE
sentados Ticenciaturs fueron rates

comprendido entre 250 ¥

sdultes
220 grs. de as ratas fueron suminis
por el gervicio de Animale
mgenicos de la Uni-

tredas de Experimente---
de 1la Comisibn de Servicios
dc CGrapade, 708 snimales s€ mantuvieron &is
aulas individusles con
temperatura de 20 - 252 C. La comida

fué suministreda nad libitum".

un fotoperiogo de =
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es el siguiente:

Amphenoi.

berniz tixotrbpico. Blundell-Permoglaze 1ltd.

COnectores

resine

En la construc cién de un implante de
Locs

entomolbe

rjocri 6. ce la

cbtuviercn de dos

1 ] o

leg fueron doblados d

electrodes se introdu

en amhos COnectores
unid medic

dsble v fué
ILos tres
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Beale i

igul iente

sl1fileres

hembra.
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¥

g un ca
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Un
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en &ngulo re
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electrcdos va-=

¢ue son im---
tedos en la corteza
rizitud de
recsuladas

o

inile aislante,

fueron recubiertos
ytrépico aislante. Una

&l dezcubierto la punts de
longitud de 0,3 mm. siendo és-
electrodo cue pernite el paso =
oral. El ‘electrodg sc con
cuando, 21 utilizarla =

a formacidn

a -orcibn

18 preparscidn

irulacidn electrics

Tl materinl 1do en es
es el mencionado en el Lado

nar
de scero inoxidsble de 25 ga.

rernc respectivamerte, y UL

copars 108 electrodos de les =

e 0 £

ancia gue

1A .| ‘ [s s o el ol =) g C e
cdnulas varia en funcidén del ares cerebrel en 1 o
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4 ) | .
canulas. Los cuemitrodos

Licenciature conston de
corteza prefrontal
en :& corteza pre---
el 10 caso 0. en 12

refrontal sulesl ¥

realizaci el siguien-

implente de electrcodos como

10 Z:1.1. e 16 pplicen 1as

pléstica Perfex de manera -

los electrodos, 2,1 mm. late-

yor encima de la punta de los =

cdnulas se implantan en el sur
e cuemitrodo puede apreciarse

cdnulas se implantan en la

refrontal sulcel ¥ =

lclas a los electrodos, -

mm. posteriores y 1 mm,

los eslectrodos.

venitrode llevé un fiador de -

on. de difmetro y 10,3 mm. de




electrodns. A: Electrodo. B: Elec--
Conectores y electrodos
s electrodos ven unidos &
1 conector central

flexible que va conectedo al po

nositivo vy a tierra. La ceccidn muestre la citua-
ael conector en el armezbén de polivinilo alslar

de electrodos y cénulas

canulse. F: Las canulas

cemento pléastico dental
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»2s= PROCEDINMIENT

de electrodos
roductos cuimicca:
Ftanol. Merck
Hidrato de clorsl. Merck.
bital sCdico. Berva.
~ Propilenglicol. Merck.
1fetc Magnésico. Merck.,

umentog

aparatos:

T v =
LS Lero

Bisturi (1)
té

dxico pars roedores. David Kopf -
instrumen

Frecsas de corona esféric de 1,7 mm. de

i

14stics Perfex. Internetionsl
Products.
Spongosten Film. Ferrossl

Tornillos de tapa Micro

riel utilizedo se esterilizd previamente

scidén en una cémera pupinel o en sutocla-

de im-lantecidn de electrodos

fue

v cnestesiadas poste--
riormente con producto se creperd -
con los siguientes e v eni 61 orden GUE kS =

e
i D

e cloral Be digolvige=
ero




Posteriormente se

crrin A Aot - Ll
L‘L.‘_:‘ Nniaes t 3 1 a08..

ague bidestilada

ecuithesin se administrdé por vie intrsperifo

neal a la dosis de 2ml/kg de peso. Una vez que el =
enimal estuvo profundamepte snestesiado, se celocd -
en un estereotdxi - para roedcres David Kopr 900. En

&1, el créneo de .2 rata se fijo introduciendo en am
bos corductos auditives externos sendes ejes, ¥y pin-
zando el muxilar csuperior en posicibén adecuada. Con
eatas meniobras, el créneo queda perfectemente fija-

planos horizontal ¥ vertical. Posteriormen

descubrir la calota mediante una inci--

la piel que la cubre. Con pin--

secuidamente se decpegd el periostio ¥y

ron con Spongostan las pequenas hemorrcgil

)
jac en esta maniobra. Una vez expueste la celota, se

.obre su superficie con lapiz el punto bregma.

utilizedo comc relferencie en 1& obtencion -
ccterotAxice anteroposterior. En el

250 de la corteza prefrontal mediel ¥ segin el at--

as de Kbning ¥ Klippel ( Y, las coordenadas este
reotaxicrs fueron: 5,7/ mm. anterior a bregme, 0,8 mm,

e

" ; i ) n yrofundids -
iaters]l & .8 1litiea Dcozd ¥y 2,58 mm. de profundidad

1ebsJ jurzmadre o vez senslado bregme
por 2ebsjo de la durzmadre. Una Vez sefialado gme ,

ae situb el extremo del electrodo derecho sobre di--
4 T

cho puntc. Seguidamente, S€ desplazb 0,8 mm.

lépiz

y 3,7 mmo. anterior respecto de bregma. Lon
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i&dw“.POP en el hueso los dos puntos per donde serian
introducides los electrcdos. Seguidamente se sefiale-
ren tres puntos en los que se emplazeron sendos tor-
nillos de fijacibébn Micre - 57, de msners cue ng in--
terfirieran con los electrodos ni cor el sermazédn de

polivinilo.

=

Con uns freso de corcna esférica aplicada 2 un

™ -
J

motor rtafracas asali DSE ‘ ori
otor portaefrecsas Casali DSE - 47, se abrieron los -

AT £~ o ~ v em e e st e oy ~
orificios .arcados previamente para los electrodos,

perforando la «~lote hsste dejar expuesta la durama-

tomaron de nueve las coordenadas estereotaxi

c

¢as snteroposterior y latersl. gituandose los elec—=

trodos sobre los orificios previemente trepanados en
calota.

haste tocar

introduieron en el cerebro a la profundidad determi-

idamente, se bajercn los electrodos -

N
D
™
it
!

b
3

iuremedre. A partir de este punto, ge

neds. De estaz forma los electrodos se situaron en el
deseada. El cable, que se utilizd como

tierra, se fijbé o los tres tornilligs previsemerte im-

<6 €1 implante a la celota con
resins pléstica Pert , engloud también a la -
tierrs ¥y l1oa tornillos de fijacién. Freguads la re
sirz, se retirsron la: pinzas hemcstéatice: ¥ la piel
cubridé la porcién inferior del implante. En las foto
grafiss 1, 2, 5 B& presentan secuencialmente tres mo
mentos de la operacidn sntes descrita.

- e e
Finslizede la operaclol el animel fue devue to

g su jauls, manteniéndose une

t: de bebids y comide durante

7igilancia de le inges
1as 24 horas sigulen--

3 del p stoperatoric, -

tes. Dursnte la rimera Semale

-
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que se iha & lesic
estructurs cerebral, pre-
iplantacidn de los electrodos, se sefiala-=
elmente los puntos estereotaxicos antero-
latersl de diches estructurss en la su--
calota. Posteriormente se emplazaron
puntos sendos tornillos de senalizacibdn. =
procedid como ha si
proceso de fijscidén del implante

plidstico se evitd que eéste cubriera =

o)
de sefializacidbn; parz elln, se situd -

slrededor de los mismes.

implantacién de los guemitrodos, el proce
miemo cuve el descrito pare el implan
excepcién de cue los orificios -

permitir el paso de que

mayores gue Cusnco se implanta electro-

dos exclusivamente.,




e

FOTOGRAFIAS 1, 2, 3, 4, 5 3 6.

Lz fotografia 1 muestra la fi
estereotéxico

- i . . 2
a2 gujeccion

muestra un detalle de 1z calota
bregma, usaco como referencia -

i
estereotaxicas.

Ias fotografias 3 y 4 muestran, en una visién
cranesl y laterel respectivemente, un implante de

electrodcs tornilien

(T) de seflalize ién en OGBS, & 1OB 2 igg de la in-

tervencit

ILas fotografias 5 ¥ 6 muestrsn, en un vision
craneal y latersl respectivamente, un implente de
electrodos (E) en lé@ gcorteza prefrontal medicl ¥

pulass (C) en le porcién insuler de. CPB ¥

70




yAMAR D AT 5
bb‘[-“.-x“;_i&“!"{l{\ A










5.~ METODOS EXPERIMENTALES

-l

2¢l.- REGISTRO DE LA ACTIVIDAD MOTORA ESPFONTANEA ,

material empleado en el estudic de la motili
& sido el siguiente:

erimentzcidén. Letics 26 x 29 x 36

experimentzcidn utilizada presenta -

un suelo formedo por una serie de varillas metélicas
conectadas individualmente a un actimetrc de cuvatro
les Letica LI 300. Entre uno y otro canal se en-
1tra una varilla metdlica conectada a tierra. Los

azemientos de la rata hacen que se vaya cerran-
circuito entre tierra y uno de los canales (1,

Cada contactoc mande pulso que es regis

itzdor adeptado al sctimetro (Letica

Lcs primeros registros de la motilidad de los -
cuelen mostrer una gran fluctuacién estadis
s diss siguientes, esta fluctuacidn en
sultados va disminuyendo hasta hacerse estedi

ticemente no significativa. En este momento, la taca

de motilidsd se considera estabilizada, iniciéndose

el experimento (gréfica 1). Una vez estabilizade la

R ; i ¢
tagss de motilidad en los animsles de un experimento

os fueron introducidos diariemente y & la -

dado, e
exnerimentacién durente 15

misma hore en la caja de
De eztos se contabilizeron uUnicemente los -

i 21ti st e el re ad & log 5 pin,
diez ultimos, puesto que el resultado d :

minutos.

T4




Oy MOtilidad
espontdnesg

—9 sutoestimulacidn

ACTIVIDAT MOTORA ESPONTANEA/ 10 min,
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GRAFICA 1.
Evolucién de la tasa de autoestimulacidén y acti

vidad motors esponténea a lo largo de 1 semana.




t‘I‘iIl!(‘-IzC\,S es muy var el i :
y verlable cdebido a los movimientos de

explorecidon de la ratsa.

5.2.~ BEGISTRO DE LA ACTIVIDAD MCCRA OPERACIONAL,

Fl material empleado en el estudio de la condue
ta operacionsl, ha sido el siguiente: ¢
- Gaja de experimentecidn. Letice 26 x 29 x 3%6
gm, LT B30 (1),
= Contador electrico (2).
Médulo digital. Letica LI 2.3%00 (1).

de experimentacidén utilizeda posee una

palanc mecanismo asocisdo a ella gue hace caer
una gota de =zgua cada vez que la rata presiona (re--

fuerzo).

el entrensmiento se siguid el siguientz mé
smena después de le intervencion quirtrgi

la completa recuperscién del animal, éste

deprivé de agua dursnte 25 horas. Posteriormente,

a rats se introdujo en ls 'a de experimentecidn -

5|
o

durante 30 minutos. Tras 2 - 3 dise la rete asoncia -
g

el apretar la palsnca con la gota de ggua.

Una vez que el enimal ha aprendido a darle & la
palanca, & trevés del mbédule digitel se van contro-=
1andc el nimero de presioncs de palanca cue la reta
tiene cue der para obtensr el refuerrzo. Al comienzo
del anrendizaje, & cada selencads cee una gota de =
Posteriormente se aumente el ntmero de palanca
1 palance-

AgUS »
dae hasts oblener uns razén eproximada 5:
da: refuerzo. Con este método se consigue Cueé el anl
. i & 5 5 +- o 1 T H -
mz1l apriete la palance éen 10 minutos, un numero Qe
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autoestimilag—=~

registros suelen mostrar una mayoxr

tadfistica. En los dias siguientes, es-

.08 resultados ve disminuyendo has

ta hucerse estadisticamente no significative (ver =
grafice 2). Une z estabilizada la tssa de ingesta
de bebids € animales utilizados, éstos fueron -
introducidos diesriemente y & la misma hora en la ce-

L

¢ experimentscién durente 10 min. Una vez finali

1 periodo de 10 minutos, se vuelve a colocar +«

d
zado
-

e
la ratz en su jaula y se le permite beber libremente
dursnte 45 minutos. Pasado este tiempo se comienza -
un nueveo ciclo de 23 hores de deprivacidén. Durante -
toda la experimentacidén les snimales disponen de co-

mids "Ad libitum".




1N,

10 mi

O==—0 Bebidag

—@® Autoestimulacidn

ACTIVIDAD MOTORA ESPONTANEA/ 10 min,
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GRAFICA 2.
Evolucién de la tasa de autoestimulacidn y acti
vidad motora operacional (bebida), a lo largo de 1 sg

mana.




2e2.= LEUIMULACTON ELECTRICA CEREBRAL,

El materiasl utilizsdo er el prcceso de estinmula
glectrica cerebral, ha sgido el siguiente: ; -
- Cajas de experimentacidon. Letica 26 x 29 x %6
em, LI B30 (2),
Contador eléctrico (4).
Estimulador Cibertec, mod. C8 - 220 & (2).
Estimulador Letica LI 12.000.
Modulo digitsl. Letica LI 2.300 (3],
Osciloscopio. Telequipment D 61A.

La estimulecién eléctrica del cerebro consistid
ern un tren de ondas cuadradas monofédsicas negativas
de 0,3 segundos de duracibn, 0,5 mseg. de duracidén -
del pulso y una frecuencia de 100 hz. generado por -
un estimulador eléctrico. La intensidad del estimulo

constsnte para cada rate, perc varieble de un ani
bare conccer la intensid d aplicade, se

de Ohm I= V/R. V se conocid por medio

impedencis R fué la de une re

gerie con el circuito. En los

xperimentos realizsdos, las intensid-des se halla--
0

n entre 200 y €00 pA.

Escuemédticamente, este circuitc funciona de la

1 Nereoo
siguiente manera: cuando la rate aprieta la palancs

de la jaula de experim entecidn, se cierra el circul
to del temporizesdor sdosado al médulo digital; este
da una sefial de 0,5 seg. de duracidn al estirulador,

el cual origlna una corriente pulsante regulable que

ec observada por el osciloscopio. El numero de palen
adas que da el animal es registrado nu.éricamente -

Ta conexibn del

por el contador aplicado 8l gistema. ‘
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que conduce el impulso eléctrico al -
implante se reali e {oui

plante s 8¢ realiza de la siguiente for-
ma: el poclo positivo se une al conector central aue
i
bierre

ol

8 traves de los tornilles de fija-
clion, el otro polo puede ir coloczdo sobre
tor

el conec-
derecho o izquierdc, para estimular la corteza
prefrontel derechs

© lzquierdes, respectivemente., Un
gelplo del sistema de sutoestimulacidn puede verse

el esquema 1,

CETENCION DE AUTOESTIMULACION CEREBEAL.

de la intervencidbén quiriargi-
c.mpleta recuperacibn del an.mal, éste
en ls caja de exparimentecidn por prime
ccnectarcn los cables &l implante, como
enteriormente. Reslizado esto, el -
or cierra el circiuto cadas vez que el -
e aproxima &z la palanca. El periodo de epren
comprendié sesiones de , mefiana y tarde de
in. de durscibn, realizados diarismente. Estas -
se repitieron hasta que el animal spretd es
pontédneamente le palance pare obtener estimulacidn -
de su cerebro.

Una vez obtenida unec conducta presistente y re-
producible de sutoestimulacibn, se realizd una curva
ée intensidad-respuesta. Esta consiste en determinar
la variscidén de la tasa (frecuencia) de autoestimula
cibén, en funcién de ls intensidad del estimulo. Se -
utiliza un rengo de intensidades com rendido entre -
100 y 600 pA. En cadsg intensidad se mide la tasa de

1 1 G = " B 3 e 1 et
muto@ﬂtimulacién 2urante dos minutos. bn primer lu
& oo b
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ESGUEMA 1.

epresentacidén del circuito de estimulacidn ===

electrica. l:Palanca de sutoestimulacidn que cierrsa

el circuito del temporizador. 23 Modulo digital y =

temporizador que envia una sefial de duracidén deter-

minada al estimulador. 3: Estimulador que origina -

an tren de pulsos cuadrados de caracteristicas regu

lables. 43 Distribuidor de mercurio. 53 Conexiones

(tierra y electrodo s timulante). 6: Osciloscopio.

L

7: Caja de experimentacién.
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resentcan
&0 uh, ¥ trag 20
1d0 inverso.

Le proceadimiento, se determina la

b R R T e s
18 1lntensidad ague #LEDEllLd 18 Tasa mal

la cual el snimal =

intensidsad elegida pa

S PR e e AL iy s . + Ep R e At
SApPeTlmentons es ague d Jue egy por encilma -
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no origina la
una reproduciifilidad de la auboesti
producir efectos mbtores o erisis con<-

urva intensidad - respuesta

S e e gl MR AT S ,"\r

e estTablllZaclony
toestimulacion similar al
esponténea y la ingesta de

?)« CQuando la sutpest

se inicisasron los ex, erimentos.
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GRAFICA 3.
Ejemplo de curva de intensidad-respuesta., En --
circulos abiertos S€ representa la curva regictrada
tras 1la aplicacidn en sentido creciente del rango de
intensidades empleedo (0.1-0.6 mA). En circulos cé==
rrados se muestrs la curva obteniaa en sentido decre
ciente (0.6-0.1 mA). La intensidad elegida en este -

caso fué 0.3 mA.
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l.~ LECICN NEUROQ QUIMICA

neurogquimica

ui T ”"r‘d Ll.) aratus 9‘*0_1{-

—canulias de ecero inoxidable de 28 ga. de didume’

tro 2xterno.
~-jeringa de 10 pl Hamiltom.

-tubo flexible de polietileno FE - 10. Intrame~-
dic Clay Adams.

agentes neurotdxices cmpleados para producir

14 lesidn neuroquimica cerebral han sido el ac. Kai-

ac. iboténico., Ambos fueron disuelfos su =

una solucibn acuosa ester: amponada con buffer fos
4cido kainico

nistrado osci

esionada. -

ngsyl y =

croinyeccibén intracerebral uti-

izado se mpone ¢ na cénula inyectora de 28 gza.
de diametro j longitud, conectada por me-—<
dio de un tubo de polietileno PE - 10 a una jeringa
27 4 i 7 . ~ 174 “re v e A : -!'ﬂ s

Hamilton (10 pl), la cuel va colocada en una homba
de infusidén Hardward 940 - A (ver ésquemd 2) s
La microinyeccién de farmacos Se realizd de la
manera: se retirdé e Iiador de la

()

iguient cénula -
siguiente ’
] ) 7 1 = apartad H . p . 7_‘11 es

cuia ( mplante descrito en el apartadd 2.1.2.) %n &6

ntrodujo la cénula inyectora en toda su lon

o1
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i6n de la preparacién empleadz en 1a
administrac 1 Quenivrodo (L. aid )y ~

sistema de

1. Cénula guie. 2: Fiador. 3. Electrodo estimu-

4: Cénula inyectora. 5: Tubo de polietileno -
ue va unido a bombs de infusién mediante una mi-
emento acrilico. 7. Calota de lz ra-







nt> se ingyectd el volumen adecuado de
iboténico en un tiempo de 1 minuto. Fi
gsperan 2 min. anves

con objeto de permitir la difu--
y nosteriormente se levanta la cénu
M. ¥ &€ esperan otros 2 min. ah-
cédnula definitivamente. ui.. vez re
inmediatomente el fiador y se in=-

2N su «jaudla,

SION BLECTROLITICA.

acero inoxidable -de

ter ICE 680 R.
yedores. David Kopf instru -

International Dental -

rolitica de una estructura
dio monopolar de acero

harniz tixotrdpico a excep---

-
-

iler entomoldgico de -

lonsitud en su extremo. Este
f

vedimliento -+ los animales
estereotéxico

1E80E£81d00

i S
sy 1lamen e ha




tiraron los tornillos de sefializecidn y se procedid
introducir estereobtdxicamente el electrodo em el -

da. Posteriormente ge

rodo una corriente

Intan g
LRuePes

pasé a través del
, anddica
rante un tiempo determinados. -

ke
¥

engidad -y d

ardmatros, asi como la porcién no mislada

lectrodo, dependieron del tamsZo de ls lesibn ~

La intensidad fué monitorizada mediante un ampe

rimetro. El circuito se cerré uniendo el polo positi
vo & la piel proxims la

base de cola del animal. -
(el circuito puede observarse en el esquema »).

Terminada la lesién electrolitica, se retird el

calota con re

electrodo y se cerrd el orificio de la
e

. b LS L R I T i - A £
sins Perfex. Finalizada la operacion el animal fue =

devuelto a su jaula.




ESQUEMA 3.
Cireuito utilizado para la lesidn electrollitica.

1: Batevia. 2: Polo negativo (neutro) conectado a la

L e

cola del animal. 3: Interruptor. 4: Resistencia va--

riable, para ajustar la intersidud. 5: Miliamperime

Flectrodo monopolar conectado al polo positi

0. OF

VO.




4.- HISTOLOGIA,

T v ST T
1l material empleado en =1 estudio histoléeico

cerebrales fué el sieruisnte:

guimicas:
Merck.
itenol absoluto. Merek.
Eukitt. Maison Kindler.
Formaldehido %0 %. Merck.

Vi tia de ecrestio. Merck.

A

grafica. Olympus C = 35

binocular. Reichert Austria Nr =

opio fotogréfico. Olympus BH - 2.
congelacidn. Reichert Austria Nr

exposicién automatica

t1 finalizsr los experimentos todos los animales
fueron =nestesiados con eguithesin (2m1/Kg). A conti
nuzcidn, los snimales fueron srerfundidos con solu---

cién salina (Cl Na 0,9 %) heparinizada al 1 %, segui

da de una solucidén de form aldenido al 10%. Terminada

1a perfusibn se extrajeron los ceretros y S€ goloca~

microtomo de congelacidn Reichert. En éste
de 25 p. lLas =

rorn en un
Jlos cerepros Se cortaron en secciones

secciones fueron tefiidas mediante una modificecion -

del método Klilver y Barrera (1953), en la gue seé uti

1iz8 como colorante el cresil violeta.

pPara esta técnica se preparan ias sigulentes SO




Etanol absoluto.

Etanol al 95 %,

e (P e 3 A

Vicleta de Kresilo sl 1%. Se le sdaden unas-
gotas de &cido acético glacial &l 1 %.
Xilol.

procedimiento de tincidn fué el siguiente:
Hidratar en etanol al 95

Aclarar en agua bidestilada.

Mantener la preparacion %0 seg. en la solu==
cién de cresil violeta, a un pH de 35,59. La
solucién es previamente filtreda y calentada
a B7R O,

Diferenciar 3
Deshiirrtﬁr 2

ve
Limpiar en xilo
b

Montar en Euki

finalizer la tincién, las células aparecen
de un color rosado - violet: y las fibreas
guedzn libr
La locall TaN ng estructuras cerebrales -
.alizd medinnte un microscopio binocular Reichert,
t1as estercotédxico de Kdning y Klippel (1967) se
utili como texto de referenc.a.
s muestras fotogréficss de los cortes histold
gicos fueron realiz=zdas utilizando el sistema de mi-

crofotografie de exposiciodn automatica Olympus PM

CBAD.




5.- ESTADISTICA.

Los métodos estadisticos emplesdos han sido: =

andlisic de la varianes doble con un solo elemento =

por casilla y posterior aplicacidén del test de Dun--
nett.

S5.1l.- ANALISIS DE LA VARTIANZA DOBLE CON UN SOLO ELE=-
MENTO POR CASILLA.

Seegn dos tipos de tratemiento, A y B, qQue se --—
pueden aplicar a la vez sobre un mismo individuo.

Sean p los modos en que se puede presentar el =
tretamisnto A y 4 los del B. Sesa Xijz valor de una =
varieble X en un individuo a2l que se le ha aplicado
1a modalided i del 19 tratamiento y la j del 20. ¥ =
sean

2 X E 2 X

I s o ap
6 medise de la modalidad i del tratamiento A, modall
ded j del tratamiento B y media general. En las Z an
teriores y en las due siguen:

$ o 1 D ienbanl 3= 15250000000l
En estadistica, suele denominarse por filg i a los -

= oo oo o8 . or C'Olu.ﬁlna j a lO._a =
valores Xil’xiz"‘ qu 7P

3 .o-.och .
valores lesxgj" Pj.

A continuescidén se construye la siguiente table

de andlisis de la verianzas
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Fuente de

; & A (T 9 - P o
variacidn Suma de cuedrzios Fﬂxp

Entre Sz
filas ; : F A
A

__A (p-1)(a-1)
g 2. Tp"'lj

Entre
columnas

Interaccién (p-l)(q-lbs

AR
i L

El objeto de lo anterior es doble:

12,- ;Hay alguna diferencia enire los efectos de
las p modalidades del tratamiento A7.

29,- ;Hay algunsa diferencia entre los efectos de
las 0@ modalidades del tratamiento B?.

Pera la 12 pregunta se calcula F con (p-1)

tebricsg
y (p-1)(a-1) g.1l. al error del &% en la tabla de Sne-

decor y:

i F entonces &l menos una de las moda-
Sl FA> b 0 &

lidades del tratamiento A actua de un modo significa-
tivemente distinto al resto con un error del < %,

Si F J Y c todas las modalidades del
Si EA<:}teor entonces a

tratemiento A actéen de igual modo.
Para la 28 pregunta se calculs F, .. con (a-1)

y (p-1)(g-1) g.1l. al X% de error y se compara con

la F_ . lLa discusidén es similar a la anterior.
B




>.2.- IS8T DE DUNNETT,

Una vez realizado el enédlisis de la wariaanza, =
interesé comparar cods uns de las dosis con el grupo
contrely pars ello, se ha seguido el método de Dun--
nett que consiste en:

l.- Una vez realizado el andlisis de la varian-
sea S la varianza "dentro" y f su numero de gra-
de lihertad.

2.- Sea A.F u la media y tamafio del grupo con
trol y sea X, ¥ n. la media y al temano del grupo do
sis nGmero i. Entonces se calculs la cantidad:

t

exp ;
VSE (l/ni~l/no)

que parz tamafios muestrales iguales se transforma en:

%3,- Si se nota por K el numero de grupos exclul
do el contronl, se busca en las tablas correspondien-
tes 1a cantidad teérica t(K, f,f,f) donde(°es el co-

ciente:

min. n.
S e

I'lo- min. Ili

HE, £. 8,0 ) ac rechazz la hipbte

»._J..._ns l].l_l 8. u- - u ;)O Y] «Ilto - :!' ue el i U.po
C e COIICIU [ g
1 O J -

i igtint ' trol.
i tiene media distinta al grupo con




B.2. DETALLE DF L4 VETODOLOGIA SEGUIDA_EN CADA UNO -
DE_LOS EXPERIMENTOL PRESENTADOS EN ESTA TESIS -
DE LICENCIATURA.

EXPERIMENTO 1

En este experimento se utilizaron 12 snimales =

los cue se implantaron cuemitrodos para estimula-

eléctrice de la corteza prefrontal medial (CPM)

y sién neuroguimics de le corteza prefrontal sul--
gal (CP3).

Se inyect6 bilsteralmente 4cidc kalnico a la -
concentr=cidén de 10 ng/nl. E1l volumen inyectado fué
de 0.8 pl. El procedimiento utilizado fué el expresa
do en el apartado 3.5.1. de esta seceibn., Tras la in
yeccidn se registré, durante 10 min, la autoestimula
cibén y la actividad motora esponténea, en dias alter
nos y dursntc in periodo postinyeccién de 17 dias. -
Tres dfas sntes de le inyeccibn del &cido kainico se

selino & pH 7.4 (ClNa

Las coordensdas estereotédxiss de CPIl ¥ CPS, ob
del =tlss de Kbning y Xlippel, fueron: CPM:
nterior a bregma, 0.3mm. lateral & la linea
media, 2.8mm. de profundidad (+ 3.7, 0.8, 2.8); CPS:

('t' 5-7, 2'9'} 5'8>'




EXPERIMENTO Z

Se utilizaron en este experimento 12 animales a

los cue se les implantaron electrodos para autoestis
mulacibn (S8) de ls corteza prefrontal mediel (CPM).
En este grupo ce realizd uns lesion electrolitica bi
lateral de la corteza prefrontsl sulcal (CP8). Tras

la lesidn se registrd, durante 10 min, la 88 y la ac
tividad motora esponténea, en dias alternos y duran-

te ur periodo de 17 dias.

coorcenacdas estereotdxices utilizadas y ob-
lel atlas de Kbning y Klippel fueron: CPM: -
anterior = bregme, 0.8 mm. lateral e la ii--
a, 2.8 mn. de profundidad (+ 3.7, 0.8, 2.8);
prefrontal sulcal: (+ 3.7, 5, ol

lesidn electrolitica del CPS se llevd a cabo
de un electrodo zisledo totalmente a excep-—
Z mm. en su puntz, por el cue se hizo pasar

corriente continua de % mA durante 20 seg.

EXPERIMENTO_%

—

Bn este experimentc se utilizaron 15 animales -
en los que se implantaron electrodos para sutoestinu
lecibn (88) de la corteza prefrontal medial (CPM)., -
En este grupo Sse realizd una lesidn electrolitica bi
lateral de la porcidn insular de la corteza prefron-
fcl suleal (CPS) y clzustro. Realizada ésta, s¢ Ire--

S8 y la actividad motore opersciorpal du---
en dias alternos ¥ durente un periodo
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-y (_w] -~ T A e oo Pl ) -
obt Las coordenades estereotdxicas empleadas fueron
: § .1 o 8 & s } " s
enides del stles de Koning y Klippel. Estas fue--
non: CPM: .
on: PNt (+ 3.7, 0.3, 2.8); CP8 = plaustro: 2 7mr
o ‘[7; =N - 0 "\ TRALDTO e 1 . i
enterior a bregma, % mm. lateral a la lines media ¥

2.1 mm, de profupdidsd (¢ 2.7, 3, 5.1)
- S .

La lesidn electrolitica se realizé a través de
un electrodo airlado totalmente a excepcidn de 2.8
mm. en su pnta, por el que se hizo pasar uns co--
rriente continua de 3 mA durante 20 seg.

LXPERIMENTO 4

Se utilizaron en este experimentc 10 animales -
en los que se implanteron quemitrodos para estimula-
cién eléctrica de le cortezs prefrontal medial (CPM)
y lesién neuroquimica de la porcién insuler de la . -

corteze prefrontal sulcal (CPS) y clesustro.

Fp todos los animales, excepto en dos, se inyec
t4 bilszteralmente 4cide kainico a le concentracibn -
de 10 ngr/nl. E1 volumen inyectado fué de 0,8 pl. En
dos enimales se inyecté bilateralmente ac. iboténico
s la dosis de 6 ng/pl y el volumen sdministrado fué
de 0,8 nl. El procedimiento empleacdo para 14 inyepe=
cién tento de zc. kainico como de iboténico fué el
expresado en ¢l apartedo 2,5.1, de esta seccibn. Pos
térjormprfe se registrd, durante 10 min., la autoes
thblcCJOH v la actividad mo tora operacional, en

dias alternos y durante un periodc postinyeccl dn de

17 dias=, Tres dfss antes de la inyeccibn de la neurg
inyecteron 0,8 ul de solvente (solucdidn -
con buffer fosfeto & p 74), regis

ja 88 v la actividad motcra operecional 1?3

toxina se
acuosa tamponada

trandose

<




dias siguiertes.

Las coorcdenudas estercctéxices de CPM y CPS - -,
It

Ola ){\» O Yteni g = v A e et als 2

Claustro, obienidas del atlas de KSning y Klippel.
e M k] )

fuer~n: CPM (¥ 3.7, 0.8; 2.8); CPB « Claustro: 2.7

anterior a bregma, > mm. lateral a iz linee media y
5.8 mm. de profundidad {4+ 2.7, 3, 3.8).

EXPERIMENTC 5

o

En este experimento se utilizaron 11 animales -
en los que se implanteron electrodos parse autoest;mg
acién (SS) de la corteza prefrontal medial (CPM). ~
osteriormente, se realizd una lesidn electrolitica
ilateral de la corteza entorrinal (GE). Tras le le=
n, se registré la SS y la actividad motors espon-
nes durante 10 min., en dias alternocs y durante un

eriodo de 17 dias,
Ias coordenadas estereotdxicas cmpleadas fueron
obtenidas del atlas de KBning y Klippel y son las si
guientes: CPM (+ 3.7, 0.8, 2.8); CE: 5.8 mm. poste--

rior & bregma, 6 mm. lateral a la linea media y & mm.

de profundid-d (- 5.8, 6, 6).

Ia lesibén electrolitica de CE se llevo a cabo a
de un electrodo sislado totalmente excepto

trevés

%2 pm. en la punta, por el gue se hizo pasar una CO-=
%4 mm :

5 T e a2
rriente continua de 4 mA durente 30 seg.
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EXPERIMENTO 1

Efectos de la lesién neurotédxica
bilateral del labio superior del
surco rinal sobre la autoestimu-
lacién (88) de la corteza pre---
frontel medial (CPM).

La inyeccidén bilateral de 4cido kainico en el
surco rinal,

no produgc modificeciones significativas
en la 8S de la corteza prefrontel medial ni en la ae-
tividad motora esponténes (tabla 1, grafica 4), a ex-
cepcién cel 1% dia, en el que la SS en la CPM mostré
un descensc estadisticamente significativo (p¢0.01) -

que se acompaiié de una disminucidén significativa --
(p< 0.05) de la actividad motors esponténea. La sdmi-
nis ;racidén de solvente, realizada previamente a la in
yeccidn de &cido kainico, no produio modificacién en

la S8 en la CPM nl de lz actividad motora espontanea.
Lz gréafics 5 muestrz la evolucibén del peso corporal -
de los animales de este grupo.

La figura 10 muestra la extensién media de la zo
na sfectada por la inyeccidn de écidc kein‘co en el ~
surco rinal. La extensidén mediez de las lesiones produ
cidas por esta neurotoxina en los animales utilizados,
estuvo comprendida entre los planos estereotdxicos A
11050 p y A 9820 n ( segtn el atlas de Koning y Klippel,
1967).

ILa fotografia 7 ruestra la loczlizacidén y trayec
to de los electrodos de estimulacién en ambas corte--
zas prefrontales mediales. Este ejemplo de localizaTﬁ
cibén es extensivo al resto de los experimentos reali-

zados en esta Tesis de Licenciature.

Las fotografias 8, 9 y 10 muestren en diversos -
aurentos los efectos neurotdxicos del acido kalnico -

; . ‘ inal.
en el labio superior del surco rina
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iAn bilatersl del solvente ¥

2 oL

abio superior del surco ri--

cién del solvente y diecisie-

)sTinyed




CONTROL

SQLVENTE
dias
post-inyeccidn

1

2

KAINICO
dias
post-inyeccidn

1

AUTORSTIMULACION

ACTIVIDAD MOTORA

X+ SEM »p

333404358

348.2+433.9
334.1424.

ESPONTANEA

X ¢ SEM p

585.6+34.3

598.6+56.5
547.4+463.7

389.4+458.4
342.3+487.3
457.0+59. 7
465.7+40.5
434.7+34.0
447,3+40.4
488.9+37.5
466.1+45.8
B35.4+17.0 o~

B e R




tantos por ciento respecto del
sxpresedos en la tebla L En ab-

nresado en dias y en

1EMT0 exX

los porcentsjes. Les linees verticales, re-

el error ectander ce lz media.
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Tvolucidn de ] adia del peso de los animales -

lurante dos dias cién del solvente y dieci--
~ostinyeccidn nico en el labic superior

representa la evoluciodn

del pesc de intorvenidos. -

Fn absclsas

y en ordenadas el

jemno expresado en dias

so corporal expresa.l en gFamos.

e error esténdsr -

Ay

1ineas verticales represental

dia.




Control
—® post-inyeccidn

=i}

OTNOTUBA




A 10300 p

Representa la extensién medis de la zona d2l1 -

surco rinal afectada por las inyecciones de 4cido
vada en los animales uti

kainico (zona rayada), obser
izados. La figura ha sido tomeda del atlias de Ko---
ning y Klippel (1967). E: electrodos. CG: cénula guia

CI: cénula inyectora.
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10500 1

FOTOGRAFIA 7

Localizscibn y treyecto de loc electrodos estimu

lzdores en amb rtezes prefrontales mediales er. =

uno de los gniriale utilizados en esta Tesis de Licen

ciatura. mo I . observarse, los sglectrodos se gi-
(y-YI) del &rea prelim-

tuaron en 1gs pas profundas

bica (Krettek y Price, 1977 a).




FOTOGRAFIAS 8,

Ta fotografice By 9 vy 10 muestran diversos aumer

tos (20, 100 y 200, respectivamente), obtenidor del =

plano estereotdxico A 10050 u del ejemplo CPSN~ 5Lke2.

Fn ellas se observe la 1esidn celular producida por -

a1 fcido ¥afnico (gliorie reactiva y pignosis nuclear).







FOTOGRAFIA 10
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EXCERIMENTO

amente
Lo a o 3
nelagn . gel 4% dag

Ses0 corp

i
48

la extensiodn

rinal,
tensidn med
los planos

gin el atlas

S —
figura
&

Efectos de la lesidn electroli-
bilateral 4el lsbio.s

rior del

ok 1) B e

surco ringl sobre 1la -

eutoestimulacidén (SS) en la cor

teza prefrontal medial (CPM),

lectrolitica bilateral del ldbie..sl-

2]l no modificé de una menera es-
ignificativa la 88 de la CPM, a ex--
as postlesibn (p<U.05). La ac-
espontines no mostrd midificaciones -
gignificativas (tablas 2, grafica &),
{a nostlesibdbn (p<0.05). La evalu
ral de los animales

se muestra en

nuestre en una serie estereotéxica

1a lesién bilatersl del surco

animales uvilizadog. La ex--

lesibn estuvo comprendida entre

LA 11050 p ¥y & Yal (se--
de Koning y Klippel, 1967).

icos

questrc en une preparacidn his
hilateral del surco rinal obser-

cpnimales utilizados (ejemplec CPS




CONTROL

DIAS
POST-LESION

3

AUTOESTIMULACION

X + SEM

339.9+52.1

256.3+41.1
369.0+60.5
284.2+53.1
351.3+60.2
367.5+54.6

ACTIVIDAD MOTORA

ESPONTANEA
X + SEM

344.7+45.5

147.7437.8
345.0474.6
328.0438.7
367.7+43.0
399.2+59.5

421.7463.8 -
443.2458.7 .05
376.3457.7 -
441.5+59.1 .05

444,8+T74.6
414.5+58.9
357.2454.0
308.2+59.4

o OO v O & & e O &

TABLA 2.

ectos de 1la lesidn electrollitica bilamtewal —

el labio superior del surco rinal sobre la SS de la

.orteza prefrontal medial ¥ sobre la actividad moto-
re. esponténea, durante un periodo de aiecisiete dias.
expresados en valoras cxsolutos. x: media, SEMN:

n¢ de animales. p: =-

r gotédndar de la media. nd

sirnificacidn estadlstica.
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eso de los animales,
steriores a la lesién -

surco rinal. E1 con=-

el peso de un grupo de

En abscisas se representa

nadas el pesd =
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lesibn elec

Representa la extensién media de la

bilatera. labio zsuperior del surco ri-
A

extendieron desde el pland . =
(Konin- y Klippel, 1967).
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A 11050 u

FOTOGRAFIA 11

Preparacidn histolégica de la lesidn electroli-

superior del surco rinal en
El

tica rilateral del lablo

onimales utilizados (ejemplo CPS-56T).

uno de los

plano estereotéxico se ha obtenido del atlas de Ko--

ning y Klippel (1967 ).




Abolicidn de la autoertinula---
cibén (8S) en la corteza i

tal medizl (CPM) tras 1:
electrolitica bilskeral deo
porcion insular de la corteza -
prefrontal sulcal (CPS) y elaus
tro.

La lesibén electrolitica bilateral de la poreidn
inguler de CPS ¥ claustro produjo una inhibicién per-
manente de ls S8 en ls CPM (tahla 3, gréfics 8). Esta
inhibicidn fué estedisticasmente gignificativa en to--

registrados (p{ 0.0l). Bin eubalpPD, 18 =

/idad motora operscional, utilizada como control,

c mostrd urn descenso estsdisticamente significati-
5

1oz dfap 1, 2 56 0,010 ¥
posteriormente los valores pontrel.

{(p< 0.05), para recupe

; o
La figurs 12 muestra en una serie estereotaxics
extensién media de la lesidn bilaterel de d& por—-
cién insuler de CPS y claustro, observads en lc¢s anl-
males utilizedos. La extension media de la lesion es-

+uvo comprendida entre lcs plancs estereotaxicos A =
Sie N - 7
10300 p y A 7890 p (K®ning ¥ Klippel, 1967).
werafia 12 muestie en una preparacién his-
i ica . lesibn bilateral de le porcibn ip:ulax =
de CPS y clsustro observada en uno de los grnimales -

utilizados (ejemplo CPS - C - 582).




AUTOESTIMILACION ACTIVIDAD MOTORA
OPERACIONAL

+ SEM < E ST

324.9+27.4

11.9+10.2 17.0+12.0
29.6+26.8 109.1439.0
119.1+22.8
246.3+34.9
272.6+58.1
315.4+442.8
350.3+52.7
379.1+55.4
332.1+33.8

it
1
&
T
7
T
’
i
T

TABLA 3

Efectos de la lesién electrolitica bilateral de
la parte posteromedial de la porcién insular de CPS
y claustro en la 55 de la corteza prefrontal medial
y en la actividad motora operacional, durante un pe-
riodo de diecisiete dfas. Datos expresados en valo——
res absolutos. X! media. SEM: error esténdar de la -
significacidn estadisti

media., n: n¢ de animales. Pi

Ca.
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A 9650 n

POTOGREAFIA 1c

o legsidn electroliti

-

de CPS y claustro

108 -nimales utilizados (ejempio CPS - C 58

Fl plano estereo 4xico se ha obtenido del atlas -

de Koning v Klippel (1967).




EXPERIMENTC £ it
s e it L TRy Ldjaflf,z.:n,!_mlﬁ}n'to de 1a 'F‘U-toestimu-

lacién (88) en 1a cortazs pre- -
frontal medial (CPM) tras 1la

lesidn neurotdxics bilateral de

la porcién insular de la corte-
prefrontal sulcal (CES) y -

aUStro.

Te Q@

dia, en el que le SS en la CPM mostrd un descensoc es-
tadisticamente significativo (p<0.0l) gque se acompafid
de una disminucidn significetive de la actividad moté
ra operacicnal (p<0.01). Este Gltima, sdeméds, muestra
un szumentc significative el 17 dia postlesidn (P(0.0ﬂ.
La administrscidén de solvente, reslizada previamente
& la inyeccidén de é&cido kzinico, no produjc modifice-
ciones éde la SS en la CPM ni de la actividad motors -
operscional.
%2 muestrs la extensidn nedias de le 2o
por le iryeccién de &cido kainico en CPS
0. La extensibén de las lesicnes producides -
neurotoxina en los snimales utilizedos, estu
vo comprendide entre los plenos estereotaxicos A -
10300 p ¥ A 8620 p (segln el atlas de Koning J Klippel,
1€67).

5 o 1 = 1es et el e * ier S
Yas fotegrefiss.. . T4y 45 muestren,en divers

los efectos neurotdxicos del acidc kainico
2 s €

sumentos
en claustro y CPS.




iryeccibn bilateral del solvente ¥

porcidn insular de CPS y cleaustro

dcido keinic. en la
ién en la certeza prerontal me

sobre 1a autoestimulac
1ial sobre la actividad motore operacional, durante
dos dlas ;ostinyeccién del solvente ¥ diecisiete post
inyeccibn del kainico. Datos expresados en velores 8b
solutcs X: medis. SEM: error esténdesr de le media. D
nGmero de animales. P: Signjfjcrcién e, -adistica.




CONTROL

SOLVENTE
dlas
poet-inyececidn

1
2

KAINICO
dias
post-inyeccidn

1

3
>
"
9

il

AUTOESTIMULACION

ACTIVIDAD MOTORA

X + SEM

413.8+95.3

342.2+53.1

81.027 8.7
381.8+91.1
424 .8+57.6
428.6+T7.7
343.4£78.5
447.2423.7
427.0411.7
386.4+99.3
383.4410.5

OPERACIUNAL

X + SEM

396.1+21.3

402.8:33;0
428.4+47.1

27.4+16.3
354.4+67.9
452.0%17.2
468.8+16.5
484.8+£48.9
481.2+19.3
485.2450.0
492,4+38.7
544 .,6435.3

p

2
5
5
5
p)
5
5
5
p)




en tantos por cientc respecto del
datog expresacos en 1s teblas &, B =

esenta el tienmpo exprescdo en d

. 4 .
os porcentejes. Las 1ineas verticales,

s - - 5 i .
e atidnder de la medis.
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FIGURA_ 13

Representa ls extensibn media de la zona de claus

(ol

tro y porcién insuler de CPS afectada por las inyec--

cicnes de &cido kainico (zona rayada), observade en -

log snimales utilizados. lLa figura ha sido tomeda del

stlas de Koning ¥ Klippel (1967).

CG: cénule guia. CI: cédnula inyectore.




14 y 15 muestran diversos &u

smerte), obtenidos del

ILas foteografias 15,
mentca (20, 100 y 200 respectiv
j. del ejemplo CPS = Gy =
0sis celular,le glio—

plano estereotdxico A 3820

Fn ellas se observa la pigr

reactiva producids por el 4cido kainico.




FOTOGRAFIA 13




F(\mq'.‘
_vi_‘_l_}' -Q B
GRAFIA 14




o Efectos de le lesidn electroli-
Eica bilateral gcortezas en
torrinail ati

mulacién corteza pre

frontal

En la tsbla 5 y grafics 10, se muestren los efec

tos de la lecsidn electrolitics bilaterzl de CE sobre
85 en la cortezs prefrontsl medizl (CPM) y sobre -
tividad motorc espo:ténes. Como puede ObServerse
no mostrd un descenso estadisticsmente signifi-
postlesidn (p<0.01). =

rnc mostrd medificac.o-

'icativas. La gréfica 11 --

0 corporel de los anima--

estereotixice =

de la lesibn bilateral de CE, ob==

animales utiliz s, La extensidn me--
~si6n estuvo comprendida entre los planos

~r

xicos A 2790 p y A 1270 p (Kbning y Klippel,

muestra en una preparacion his-
de CE observeda en uno




POST-LESION

AUTOESTIMULACLON

——-

180.4+46.6
273.4+46.8
297.1+30.5
329.4+43.1
313.0+434.7
376.3+40.2
383.7+39.5
405.1+43.6
382.7+32.2

ACTIVIDAD MOTORA

ESPONTANEA

% + SEM

374.3422.4

262.u+23.8
451.9227.7
475.9+38.3
424.9+62.6
448,3+51.2
480.4+58.4
487.1+44.7
460.0+68.9
371.1457.5

P

n

TABLA 5

Afectos de la lesidn electrollitica bilateral de
1a corteza entorrinal en 1a SS de la corteza prefroa
tal medial y en la actividad motora esponténea, du--
rante un periodo de diecisiete dlas. Datos expresa--=

dos en valores sbsolutos. X media. SEM: error estan

dar de la media. ni ne de animales. P significacion

estadlstica.
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control, de los datos expresacos el
el tiempo expresado en dias ¥
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representar &1 error esténdar de la media.
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cidn de laz media del peso de los animezles,
dias posteriores = la lesién -
corteza entorrinal. E1 confrol repre-
evolucién del peso de un grupo de 6 animales

no interveuidcs. En sbscises se representa el tiempo

y en ordenadss el peso corpoyal ex-

expresado en dies

presadc en gremos. Las 1{neag vertical:zs representan

el errcr esténder de le media.
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Represente la extensidn medie de le
tezs entorrinal. Las le-

trolitica bilatersl de la cor
ce extendieron desde el plano A 2790 p haste
1967). :

giones o

el A 1270 p (K8ning ¥ Klippel,
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Preparaciones histolbégicas de la lesién electro

1 de 1la corteza entorrinal en uno de
(ejemplo CE = 555). El1 plano

ico se ha obtenido del atlas de Kbning ¥y -

1{tica bilatera
los snimales utilizados
estereotix
Klippel (1967).
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DISCUSION




LNTRODUCCION

o A e o - o e
in los Qltimos ocho afios, un gran nimero de es-

tudios han sido realizados con el objeto de conocer

los substretos del proceso de autoestimulacidn en -

9

B, orteza prefrontal medial, particularmente, para

dilucidar la implicacidn de las vias aferentes y efe

rentes que dichs 4drea estabtlece con otras estructu--
‘a8 que igualmente sostienen autoestimulacién (Phi--
1lips y Fibiger, 1978; Morales, 1982; Corbett et al.
1982; Remirez et al,, 1983; Perrer , 1984; Vives et

a1.. 1986).

Er relescién a las aferencias, se ha sugerido la
participacidén de las proyecclones originadas en <l -
drea ventrotegmental del mesencéfalo. Asi, la lesiébn
tanto electrolfticz como neurodulmica de este dree,
produce una atenuacién permasente de la autoestimula
cidn en la corteza prefrontal medial (Phillips y Fi=-
biger, 1978; Morales, 1982). Igualmente, se ha estu-
disdo le participacién de las aferencias originadas
en el nfcleo dorsomedial del t4lamo, pero los resul-
tados obtenidos son controvertidos. En este sentido,
Corbett et al. (1982), han mostrado oue la auboesti-
mulacién en la corteza prefrontal medial no se afec-
ta tras la lesidn electrolltica bilateral del ndacleo
dorsomedial del talamo. 3in embargo, Vives et al. --
(1986) hen mostrado una atenuacién temporal de la au

+oestimulacidn tras la lesidn electrolitica bilate=-

rg] de dicho nicleo. Estas diferencilas pueden expli-

L]
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carse, en parte, por la distinta localizacién de los
electrodos implantados en la corteza prefrontal me--
dial (Mora y Ferrer, 1986). Asi, mientras en los es-
tudios de Corbett et al. los electrodos estén locali
zados en las capsas superficiales de la coiteza pre--

frontal medigal, en los estudios de Vives et al. se -

localizan en las capas mé&s profundas de dicha estruc

tura. Finalmente, se ha mostrade que las aferencias

originadas en la amigdala basolateral, locus coeru--
leus y zona incerta, no participan en la autoestimu-
lacidn en la corteza prefrontal medial de la rata --

(Ramirez et al., 1983; Ferrer, 1984).

hnl

Bv. relacidn & las eferencias, se ha estudiado -
la participacién de las proyecciones que la corieza

prefrontal medial emite al hipotdélamo lateral, ni--

cleo accumbens y segmento anteromedial del caudadopu
tamen. En este sentido, la lesidn electrolitica del

nipotdlamo lateral (Corbett et al., 1982), ntcleo ac
cumbens (Corbett et al., 1982) y segmento anterome--
dial del caudado putamen (Vives et al., 1986) no pro
ce modificaciones significativas de la autoes timula-
cidn en la corteza prefrontal medial de la rata. En

contraste, una sbolicidn de l= sutoestimnlacién de -
1z corteza prefrontal medial ha sido obtenida por ==
Corbett et al. (1982) tras la seccidn mecédnica bila-
+eral de las fibras exictentes entre la corteze pre-
frontal medial y la corteza prefrontal sulecals

: R
Logs estudios realiw;dos en esta Tesis de licen
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ciatura, y que a continuacidn se discuten, han trats

gdo de dilucidars

l.- Lg participacién de las eferencias de lg —-
corteza prefrontal medial a la corteza prefrontel --
sulcal (surco rinal) en le autoestimulacidén de la ==
corteza prefrontsl medial.

~
)

2.« la participacién de lgs eferenciss de la =
corteza prefrontal medial a la porecidén insular de la
corteza prefrontal sulcal y/o claustro en la autoes-

timualacién de la corteza prefrontal medial.

3,- La participacién de las eferencias a la cor
teza entorrinsl en la autoestimulacién de la corteza

prefrontal medial.




l.- SOBRE LA PARTI CIPACION DE LAS EFERENCT AS DE LA -
CORTEZA PREFRONTAL MEDIAL Al LABIO SUPERIOR DEL

SURCO RINAL EN LA AUTOESTIMULACION DE LA CORTEZA
PREFRONTAL MEDIAL.

Como ya ha sido mencionado anteriormente, Cor--
bett et al. han mostrado que la seccidn mecdnica bi-

lateral de las fibras existentes entre la cortezg —-

prefrontel medial y la corteza prefrontal sulcal abo

le la autoestimulacidén en la corteza prefrontal me--
dial. Por otra parte, Beckstead (1979) ha descrito -
que la corteza prefrontal medial envlia un grueso con
tingente de axones a la corteza prefrontal sulcal ip
si y contralateral (aunque a esta Gltima en menor —-
proporcién). En base a estos datos era prcbable que

la 2bolicién de la autoestimulacién obtenida por Cor
bett et al. fuera debida a la lesién de las fibras -
que originadas en la CPM sinapsan con las neuronas -
existentes en la corteza prefrontal sulcal (neuronas
intrinsecas). Por ello, en el 1% experimento, se es-
tudiaron los efectos de la lesién selectiva de las =
neuronas intrinsecas a la corteza prefrontal sulcal

en la autoestimulacién de la corteza prefrontal me--
dial. Para ello, se utilizd como agente neurotéxico

el ac. kalnico, una neurotoxina que empleada a dosis
precisas (3-11 nmoles), destruye selectivamente -as

neuronas del drea inyectada, respetando las termina-
ciones axénicas presentes, asl como las fibras de pa

so (Nagy et al., 1978; Schwarcz et al., 1980; Gerfen
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y Clavier, 1981).

Estudios recientes, han mostrado que el &cido
kalnico, dependiendo del volumen y dosis de inyec-
cibén, produce lesiones distales al sitio de adminis
tracién (Ben-Ari et al., 1979; Culey, 19833 Kthler
y Schwarcz, 1983). Por ello, se tomaron una serie -

de precauciones:

1.- La dogis de ac. kalnico utilizada (8 nmo=-
les) se situbé en un punto medio del rengo de doris
en el que ha sido descrite la lesidn selectiva de =
esta neurotoxina sobre las neuronas del érea inyec-
tada (Bannon et al., 1980; Gerfen y Clavier, 19813
Childs y Gale, 1983: Ferrer et al., 1985).

o.- E1 volumen administrado (0.8 pl) fue infe-
rior al empleado en aguellos experimentos Que des--
criben lesiones distales al punto de inyeccién (Ben
Ari et al.. 1979). Ademéds, Gerfen y Clavier (1981)
nan descrito que inyecciones de 1 pl de volumen de
ac. kainico en la corteza prefrontal sulcal no pro-
duce lesiones en estructuras distales a la misma.

3,- Los animales fueron tratados con Diazepan
previamente & la inyeccién de ac. kalnico, puesto =
que, se ha demostrado que el pretratamiento con Diag
zepan reduce las lesiones distales y bloquea los ==

episddios epilépticos evocados por esta neurotoxins

(Ben-Ari et al., 1979).

La inyeccion bilatoral de écido kainic en la

corteza prefrontal sulcal (surco rinal) no tuvo ---

efectos sobre la autoestimulacién de 1a corteza pre
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frontal medisl, salvo el 1% dla. Este descenso de =

la autoestimulacidn observado durante el 1* dfa, pg

rece ser debldo a una alteracidén inespecifica del -
estadc general de los animeles, ya Que, se acompafia
de una disminucidn de la actividad motors espontéd--
nea y se recuperan rapidamente los valores control,
tanto en autoestimulacidén como en actividad motors

esponténea. Ademds, aundue en los animales empleg--
aos en este experimento no se gpreciaron crisis con
valsivas, se advirtié un estado de hiperactividad -
motora de una duracidén entre 12-36 horas. Todo ello
sugiere que los efectos colaterales del ac. kafnico
son los responsables de la atenuacidn de la autoes-
timulacién observada durante el 1% dia postinyec———

ciédn.

El estudio histoldgico realizado mostré la le-
sién de todos los segmentos que conforman la corte-
za prefrontal sulcal, excepto la parte posterome---
dial de la porcién insular (Krettet y Price, 1977a),
observandose una intense reaccién glial, asi como =
1a existencia de uae clara pignosis de los nucleos
celulares en el 4rea afectada. Ademds, el anélisis
nistoldégico no mostrd lesién en otras estructuras -
disteles como caudadoputeamen, amigdalea, hipccamro,
tdlamo o ceptum. La extension de la lesién estuvo -
somprendida entre los planos A 11050 p y A 9820 p,
0 que supone un 80 % de la extensién de lz corteza
prefrontal sulcal en 1g rate (KSning y Klippel, --—-

1967). En todos los animales utilizados la lesidn -
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o8

limité al labio superior del surcc rinal, excep-

to en dos. En estos dos animales se observd lesidén

en el labio superior e inferior, aln cuando ls evo-
lueién fue similer o le del resto del grupo., Los re-
sultados cbtenideos sugieren que las neustowus intrin
secas a la corteza prefrontal sulcal (surco rinal)
no participen en la autoestimulacién de la corteza

prefrontal medial.

Dado que la lesidén mecénica empleada por Cor-—-—
bett et al. (1982) no permite discernir si los re--
sultados obtenidos se deben a la lesién de fibras -
que originandose en la corteza rrefrontal medial si
napsan con neuronas irtrinsecas a la corteza pre---
frontal sulcal o a fibres de paso a través de esta
4ltime estructura, el objetivo del siguienrte experi
nento fue determinar la participacién de fibras de
paso a través de la corteza prefrontal sulcal ea la
sutoestimulacibn de la corteza prefrontal medial. -
Para ello, se realizaron lesiones electroliticas bi

de la corteza prefrontel sulecal (CPS) ya

dispone actualmente de una neurotoxina --

. selectivemente fibras no monoaminérgi-

en este casoc se obeservaron, tras la le

sién, modificaciones sigrificatives de la autoesti-

mulacidn.

La lesién electrollitica afecté a los segmentos
orbital leteral ¥ agranular insular ventrel (excep-
to la parte posteromedial), es decir, al labio supe

rior del surco rinal. Estos dos segmentos, confor-g




man la corteza prefrontal sulcsl en le rots (Leo==-

nerd, 1969, 1972; Krettet y Price, 1977a8). T& sxten

8i6n medie de la lesidn estuvo comprendida entre --
los planos estereotdxicos A 11050 ny A 9820 u, lo
que supone un 80 % de la extensidn de la corfeza -
prefrontal sulcal (Koning y Klippel, 1967), salvan-
do los planos més posteriores (9650 p-9410 p) que--
incluyen perte de la porcidn insular de la corteza

prefrontal sulcal.

2.~ SOBRE LA PARTICIPACION DE LAS EFERENCIAS A LA —-
PORCION INSULAR DE LA CORTEZA PREFRONTAL SULCAL
Y/0 CLAUSTRC EN LA AUTOESTIMULACION DE LA CORTE-
ZA PREFRONTAL MEDIAL.

Los resultados obtenidos en los dos experimen—-
tos anteriores parecen indicar que el surco rinal no
partcipa en la autoestimulacién en la corteza pre---
frontal medial. Sin embargo, en une rata, Cuyo andli
sis histoldgico mostré une lesidn més medial y més -
posterior &l resto del grupo, afectando le porcidn =
insular de la corteza prefrontal sulcal, ssi como la
porcién anterior de claustro, se observé una aboli--
cién mantenida de la autoestimulacién que no se acom

paiid de modificaciones significativas de la activ' --

dad motora espontéanea.




Es interesante constatar que, tanto el claustro
como la porcidén insular de la corteza prefrontal sul

cal establecen, igualmente, conexiones reciprocas ==

con la corteza prefrontal medial (Beckstead, 1979; -

Dalssas et al., 1981; Vives et al., 1983).

El objetivo del 3* experimento fue determinar -
la participacidén de las estructuras neurales presen-
tes en la porcién insular d= CES y/o claustro en la
antoestimulacién de la corteza prefrontal medial, —-
Para ello, se realizaron lesiones electroliticas bi-
laterales de ambas estructuras, ya que los reéultau-
dos iniciales no permitfan discernir si la abolicién
mentenida de la autoestimulacién era debida a la le-
sién de neuronas intrinseczs o .a la lesién de fibras
de peso, y era més importante reproducir el efecto -

para después responder a qué era debido exactamente.

las ectructuras anteriormente mencionadas, se lesio-
na tanto cépsula externa y parte anterior de la rodi
11z del cuerpo callcso, como la porcién anteroexter-
na del ntcleo caudadoputamen. Esta Gltima estructura
ecst4 int mamente involucrada en el control extrapira
midal de la actividad motora (Rolls et al., 1980). -
Asi, se ha sugerido due 1a cabeza del neoestriado, -
que incluye el segmento anteroexterno,contiene neuro
nac implicadas en la orientacion del animal hacia es
timulos del entorno y en la iniciacién de una respues
ta determinada como, PoOr cjemplo, la ingesta de coml

da y de bebida (Rolls et al., 1980). Por ello, lesig




nes localizadas en este &rea pueden producir no sélo

una disfuncidén sensoriomotora del animal, sino tam--

bién una dificultad en el inicio de una conducta ope

rante comc la necesaria para la obtencién de autoes-
timulacidn cerebral. En esta situacidn experimental
era posible que una disminucién de la tasa de autoes
timulacidén en la corteza prefrontal medial tras la -
lesién del segmento anteroexterno del caudado-puta--
men pudiera ser debida, tanto a un efecto especifico
sobre los substratos neurales de la autoes timulacién
como & un impedimento motor del animal. Para poder -
discernir la naturaleza de los efectos obtenidos se
empled como control una actividad motora operacional
similar a la Que realiza la rata para obtener autoes
timulacién cerebral. Ademés, tal control debe conse-
guir que en embas conductas operantes el animal aprie
te la palanca un numero dz veces similar, como en —=
efecto se obtuvo eil estos experimentos (ver secciébn
3.2, de Material ¥y Métodos). De esta forma, si el —-
animal es capaz de realizar la actividad motora para
obtener bebida, y sin embargo, no es capaz de reali-
zarla para obtener gutoestimulacién, podremos con—==
cluir que el descenso de 1a autoestimilacién no se =

debe a un impedimento motor del animal.

Tras la lesidén, S€ observd una abolicién mante-
nida de la sutoestimulacidén en 1a corteza prefrontal
medial. la actividad motora operacional sélo mostrd
un descenso estadlsticamente significativo los dias

teriormente a los valores
1, 3 y 5 paera volver pos ;
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control. Estos resultados sugieren que la abolicidn

de la autoestimulacidn observada no se debe a un im-

pedimento motor u otro tipo de afectacidén del estado
general de los animales, como lo prueba el hecho de

que la rata es capaz de reslizar la misma actividad

motora para obtener bebids.

La lesién electrolltica, en este caso, afectd a
los segmentos agranular insular ventral y dorsal, ¥
o la parte anterior de claustro. La extensidn de la
lesién estuvo comprendida entre los planos estereota

xicos A 10300 p y A 7890 p (Ktning y Klippel, 1967).

Los resultados obtenidos en este experimento --
muestran la participacién de neuronas y/o fibras de
peso a través de la porcién insular de CPS y/o claus
tro en la autoestimulacidn de la corteza prefrontal
medial. Ahora bien, mediante este procedimiento (le-
sién electrolitica) no se puede determinar, como he-
mos visto en los experimentos anteriores, la partici
pacién selectiva de los distintos elementos neura=-=
les presentes en estas estructuras. Precisamente, --
con el objeto de dilucidar este punto se disefid el -
49 experimento, cuyc objetivo fue dilucidar la -
participacién de las neuronas intrinsecas a la por--
cién insular de la corteza prefrontal sulcal y/o ===
claustro en la autoestimulacidn de la corteza pre---
frontal medial. En &1, se realizaron inyecciones bi-
laterales de ac. kalnico, neurotoxina que, ~omo ha -
sido referido anteriormente, destruye selectivamente
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neuronas intrinsecas a una estructura (Hattori y Mec-

Geer, 1977; Gerfen y Clavier, 1981; Nassif et al., -
1984).

Bstudios recientes, ya mencionados més arriba,
han mostrado que el 4cido kalnico produce lesiones -
distales al sitio de administracidn mientras que la
lesién producida por el ac. iboténico (una neurotoxl
na,descrita recientemente, con efectos similares al
ac. kafnico) parece limitarse &l lugar de administra
cién (extremo de la cénula inyectora) (Ben-Ari et al.,
1979; Coley, 1983; Kthler y Schwarcz, 1983). Aln ---
cuando el ac. kalnico es de 5-10 veces més tdéxico --
que el Acido iboténico, es interesante que las célu~-
las del septum medial y del locus coeruleus muestran
resistencia a lesionarse por el ac. kalnico mientras
que pueden ser selectivamente lesionadas por el ac.
iboténico. Ademés, en algunas células del cerebro cg
mo hipocampo ¥ septum,'la subceptibilidad de las neu
ronas al dcido kafnico no es uniforme mientras que -
s es uniforme la vulnerabilidad de estas mismas neu
ronas al ac. iboténico (Kshler y Schwarcz, 1983). Es
tos hallazgos, junto con las diferencias en la evolu
cién de la degeneracion neuronal producida por estas
neurotoxinas, apoyan la sugerencia de que el ac. kai
nico y el iboténico ejercen su accién excitotéxica -
por mecanismos distintos. Sin embargo ambas neuroto

xinas coinciden en sus efectos sobre el cerebglo ——

( afectan principalmenie a las células granulares) ¥

¥ i i jcleo del
sobre el ndcleo avcyato del hipotalamo y nu :

161




V par (ambos nicleos son muy resistentes a las dog ~-
neuro’oxIinas) (Kohler y Schwarcz, 1983). Todos estos
datos parecen avalar el empleo del ac. iboténico en -

lugar del ac. keinico. Por ello, adn cuando la inyec-

cién bilateral del ac. kalnico no produjo efectos sig

nificativos (salvo el 1 dla postinyeccién), se inyec
t6, ademds, ac. iboténico en dos ratas para corrobo--
rar los resultados obtenidos. La dosis de ac. iboténi
co empleada (4 pgr/ 0.5 pl) coincide con las utiliz;:
das por otros autores (Nassif et al., 1985; Lestang -
et al,, 1985; Velley et al., 1985). |

Tras la inyeccidén de ac. kainico o ibot2aico, no
se observaron modificaciones significativas de la au=-
toestimulacién ni tampoco de la actividad operacional,
Es interesante que, mientras la inyeccién de ac. kal-
nico produjo un descenso significativo de ambos paré-
metros el 1% dfa postinyeccién, este descenso no se =
obse~vd tras la administracidn de iboténico. El des—-
censo del 1% dla observado tras la inyeccién de ac. -
kalnico parece ser debido a los efectos colaterales -
de esta neurotoxina como ha sido referido anteriormen

te (ver apartado 1 de la Discusién).

Estos resultados sugieren que la abolicién mante
nida de la sutoestimulacién obtenida tras la lesidn -
electrolitica, no es debida a la lesibén de neuronas-
intrinsecas a la porcién insular de CPS y/o claustro.
lLa certeza de esta afirmecién.viene apoyada po® el es

tudio histolégico realizado. Este estudio mostré —
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la leeidén de la poreién insular de CPS y de la parte

anterior de claustro, observandose una clara pigno--
sis de los nGcleos celulares y una intensa reaccién
glial, La extensidén de la lesidn estuvo comprendida

entre los planos A 10300 p y A 8620 p.

SOBRE LA PARTICIPACION DE LAS FFERENCIAS A LA —-
CORTEZA ENTORRINAL EN LA AUTOESTIMULACION EN LA
CORTEZA PREFRONTAL MEDIAL.

Beckstead (1979) ha sefialado la existencia de -
una via eferente que, originada en la corteza pre---
frontal medial (fundamentalmente en el &area prelimbi
ca), atraviesa la porcién insular de la corteza pre-
frontal sulcal dirigiendose cauualmente a la corteza
entorrinal (especialmente a la porcidn lateral). Por
otra parte, recientemente, Mora y Ferrer (1986) han
propuesto a la corteza entorrinal como parte de un =
circuito presuntamente implicado en la autoestimula-
cién de la corteza prefrontal medial. BEste circuito
incluye: corteza prefrontal medial (CPM)- corteza -
entorrinal (CE)- é&rea ventrotegmental del mesencéfa-
1o (AVT)- corteza prefrontal medial. La presuncién -
de que 1la corteza entorrinal pudiera, en parte, sSer
1a responsable de la autoestimulacién en la CPM se =
paga fundamentalmente en 1a existencia de la via fu-

gal, antes mencionada, due originandose en la CPM --

.




atraviesa la porcidn insular de la CPS y desciende =
por capsula externa y extrema para dirigirse a lg —-
corteza entorrinal (Beckstead, 1979), asf como en --

que la corteza entorrinal soporta autoestimulacidn -

(Collier et al., 1977). Recientemente, ademéds, Ga---

llistel (comunicacidn personal) utilizando 2-desoxi-
gluccsa ha mostrado que, durante la sutoestimulacién
en la CPM, parte del patrén de actividad neural, dis
curre por la via prefronto-entorrinal. Finalmente, -
otro argumento en favor de la participacidén de la ==
corteza entorrinal en la sutoestimulacién de la cor-
teza prefrontal medial es la existencia de proyec—--
ciones desde la corteza entorrinal a la CPM (&rea --
prelimbica y 4rea cingulada) y a la CPS (4rea insu--

lar) (Sgrensen, 1985).

A la luz de estos datos, parecia probable que =
1os efectos producidos por la lesidn electrolitica -
bilateral de la porcién insular de la CPS fuesen de-
bidos a la lesién de las fibras que originandose en
la CPM, atraviesan CPS para dirigirse, fundamental--

mente, & la porcién lateral de la corteza entorrinal.

El objetivo del 5¢ experimento fue, por tanto,
dilucidar la participacién de la via pref ronto-ento-
rrinal en la sutoestimulacidn de la corteza prefron-
ta]l medial, Para ello, se reslizaron lesiones elec—-
troliticas bilaterales de la corteza entorrinal, ---
Tras la lesidén no se observaron modificaciones signi
ficativas de la autoestimulacién (salvo el 17 atal,

.




Este descenso observado durante el 1% dfa parece de-

bido a una alteracidén inespecifica del estado gene--

ral de los animales, puesto qQue, se acompafia de una
disminucidén de la actividad motora esponténea y am--

bas se recuperan totalmente para llegar a niveles =--

control.

La lesidn electrolitica afecté a la porcién la-
teral de la corteza entorrinal y a parte de la por--
cién medial, La extensién media de la lesidén estuvo
comprendida entre los planos estereotéxicos A 2790 m
y A 1270 p, lo Que supone un 90 % de la extensién de
le porcién lateral de la corteza entorrinal (KSning
y Klippel, 1967).

Los resultados obtenidos en este experimento su
gieren que la via prefronto-entorrinal no participa
en la autoestimulacién de la corteza prefrontal me--
digl de la rata. En este sentido, recientemente Fe--
rrer et al. (comunicacién personal) han mostrado que
tras la inyeccién de peroxidasa de rédbano en la cor-
teza entorrinal excasas neuronas Sol marcadas en la
corteza prefrontal medial, lo que coincide con estu-
dios previos recalizados por Beckstead (1978) con ---
peroxidasa. En contraste, Beckstead (1979) tres la -
inyeccién de aminodcidos marcados en la corteza pre-
frontal medial describe la existencia de una vig --—-
que desde dicha estructura se dirige caudalmente a -
la corteza entorrinal (como ha sido mencionadd ante-

riormente).EL que estudios anterégrados (inyeccién de

.
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amincédcidos marcados) muestren la existencia de la -
via prefronto-entorrinal, mientras que estudios re--
trégredos (peroxidasa) apenas la evidencian hace pen
sar que ecta vie originada en la corteza prefrontal
medial, va dejando colaterales en diferentes estruc-

tures, llegando finalmente pocas terminales a corte-

za entorrinal.

Es interesante que, Beckstead (1979) tres la in
yeccién de aminodcidos marcados, ha mostrado que las
conexiones corticales y subcorticales de la corteza
prefrontal medial se vehiculizan por diferentes vias
Asi, las fibras corticosubcorticales penetran en cép
sul. interna y se dirigen al n. caudado-putamen, sep
tum, amigdala, tédlamo, regién subtaldmica, hipotédla-
mo, pretectum, coliculo superior, substancia gris 5
central, mibbrain y pontine tegmentum y ndcleos pon-
tinos, mientras que las conexiones corticocorticales
viajan por el cingulo y se dirigen a la corteza re-~-
troesplenial, presubiculum, corteza perirrinzl y en~
torrinal. Ademds, las conexiones corticocorticales =
de la CPM también se vehiculizan por diferentes vias:

1l.- Un grueso contingente de fibras se dirige a

la corteza prefrontal suleal y algunas de -
ellas atraviesan dicha estructura y descien
den por cdpsula externa y extrema, para di-
rigirse a las cortezas perirrinal y entorri

nal.

5,- Otro grupo de fibras viaja por el cingulo ¥




proyecte sobre el &rea ..nguluda anterior y
sobre el area retroesplenial, y a nivel del
splenium del cuerpo calloso giran pere "*ri
girse al é4rea 29 de Broadmen y al presuuic;
lum. :
Y por dltimo, un considerable nimero de axo
nes cruzan la parte dorsal del cuerpo callo
so y se distribuyen er el hemisferio contra

laterzl siguiendo un petrén esencialmente -

jgual al patrén ipsilateral, pero cuya den-

cidad de fibres es menor.

Dado que la lesién observada en el T experimen
to afecta no sélo la porcibén insular de la corteza -
prefrontal sulcal y claustro, sino que también afec-
ta tanto a cdpsula externa como 2 la parte anterior
de la rodilla del cuerpc calloso, €S posible que la
abolicién de la autoestimulacion observada se deba &
1a lesién de estas ultimas estructuras, ya dque se en
cuentran en la encruzijada de salida de eferencias -
de 1la corteza prefrontal medinl a estructuras corti-
celes ipsi ¥y contrelaterales (fibras englobadas en -
los apartados 1 y 3 mencionados anteriormente). En -
ecte sentido, es interesante que Corbett et g, m—
(1982) tras la seccién mecdnica unilateral de las co
nexiones existentes entre CHIL ¥ CPS, encuentra sélo
una disminucidn terporal de la gutoestimulacidén y =€
recupersn los valores control a los 7 dias poitle---
sibén, mientras que tras la seccién bilateral obser--

olicidn mantenida de la autoestimulacidn.
.
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Esto puede ser debido a que las fibras que cruzan al

hemisferio contralateral (fibras englobadas en el —--

~apartado 3) se escapan a los cortes unilaterzles y -

son capaces de mantener la autoestimulacidn.

Todos estos datos sugieren, por tanto, Que las
pProyecciones corticocorticales ipsi y contralaterg--
les pudieran, al menos en parte, ser las responsg---
bles de la autoestimulacidn en la corteza prefrontal

de la rats.




CONCLUSIONES




Los resultados obtenidos en .stu Tecis de

clatura nos han permitido llegar a las siguientes —-

conclusiones:

neuronas intrinsecas & la corteza prefrontal

o

sulcal (4rea olfatoria latersl y 4rea insuler) -

o participan en el substrato neural de a auto-
estimulacidn en la corteza prefrontal medial de

18 reEe

La via prefronto-entorrinal no participa en el -
substrato neural de la autoestimulacidén en la =--

corteza prefrontal medial.,

Las proyecciones corticocorticales ipsi y contra
laterales parecen formar parte del substrato neu

ral de la autoestimulacidén en la corteza prefron

+51 medial de la rzta.
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ABREVIATURAS.

AVT: Ares ventrotegmental del mesencéfalo.

CE: corteza entorrinal.
cortera prefrontal medial.
CPSs: corteza prefrontal sulcal.
Pil: fasciculo prosenceféalico medial.
S+ gutoestimulacibn.

6 OHDA: 6-hidroxidopamina.




