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CONTROL CORTICAL DE LA ACTIVIDAD ESTRIATAL

Resumen

El estriado es un nucleo clave dentro del bucle que comprende a la corteza
cerebral, a los ganglios de la base y al tdlamo. Recibe una masiva
inervacion, proveniente de casi todas las regiones corticales y del talamo,
que exhibe una delicada organizacion topografica. El fruto del
procesamiento intra-estriatal es luego transferido al resto de las estructuras
que comprenden los ganglios de la base. El potencial de membrana de las
neuronas estriatales de proyecciéon (NEMs) registradas in vivo alterna entre
dos estados subumbrales preferidos, un estado DOWN (eDOWN) muy
polarizado y un estado UP (eUP) cercano al umbral de disparo de
potenciales de accién. Dado que las NEMs sélo disparan potenciales de
accién cuando alcanzan los eUP, estos eventos son vistos como una
ventana de oportunidad para la transferencia de informacion a través del
estriado. La transicion al eUP de las NEMs depende de la entrada cortical, y
ademas la oscilacion periodica entre estados esta dirigida por una actividad
lenta sincronizada entre poblaciones de neuronas corticales, tipica del
sueno lento y de la anestesia, como lo delata la alta correlacion entre el
potencial de membrana de las NEMs y el electrocorticograma (ECoG). En
el presente trabajo se pretende investigar con profundidad el control que la
actividad cortical ejerce sobre el potencial de membrana de las NEMs. En
primer lugar, se estudi6 de qué manera impactan en el potencial de
membrana de las NEMs las propiedades dinamicas de la actividad de los
circuitos corticales, como ser las transiciones entre estados sincronizados y
desincronizados, repentinas perturbaciones de la fase de oscilaciéon o
epidosios de actividad sincrénica a frecuencias altas. Finalmente se analizé
en qué medida la fina organizacion anatomica del sistema cortico-estriatal
se expresa en las modulaciones del potencial de membrana de las NEMs.
De manera general, los resultados de este trabajo establecen un estricto
control cortical sobre las modulaciones de baja frecuencia del potencial de
membrana de las NEMs. Mas precisamente, los eUP estan precisamente
alineados en los dominios temporal y espacial con la actividad de
ensambles de neuronas corticales. De esta manera, los eUP pueden
considerarse representaciones subumbrales de la activicion de ensambles
de neuronas corticales. Entonces, el disparo de un potencial de accion por
una NEM reflejaria un proceso de extraccion de informacion relevante
embebida en la sefal general originada en ese ensamble cortical.

Palabras clave: sistema cortico-estriatal, neuronas espinosas medianas,
estado de activacion cortical, potencial de membrana, estado UP



CORTICAL CONTROL OF STRIATAL ACTIVITY

Abstract

The striatum is a key structure of the cortico-basal ganglia-thalamic loop. It
receives massive inputs coming form almost the whole cerebral cortex and
thalamus, and sends information back to the cortex via other basal ganglia
nuclei and thalamus. The membrane potential of striatal projection neurons
(MSNs) alternates between two preferred values, a polarized DOWN state
and a depolarized UP state during which MSNs remain close to action
potential threshold. Because MSNs can only fire action potentials during UP
states, the UP state has been perceived as an enabling event that allows the
translation of incoming information into action potential firing. It has long
been known that transitions to the UP state are induced by cortical input.
More recently, it has been reported that the rhythmic nature of MSNs
alternation between UP and DOWN states is driven by oscillatory activity in
cortical ensembles, as is evident in the high degree of correlation between
striatal membrane potential fluctuations and slow wave activity recorded in
the electrocorticogram. In the present work we report the fine control exerted
by cortical activity on the membrane potential of MSNs. First, we
characterized the impact of dynamically changing patterns of cortical activity,
like transitions between synchronized and desynchronized activity states,
perturbations of the phase of ongoing cortical oscillations and episodes of
high frequency cortical oscillatory synchronization, on the MSN membrane
potential. Second, we studied how the spatial organization of corticostriatal
connections is represented in the subthreshold behavior of MSNs located in
different striatal territories. The results of our work demonstrate that cortical
activity exerts a strict control of the low frequency modulations of the MSN
membrane potential. More specifically, the MSN UP states are precisely
aligned in the time and space domains to episodes of persistent activity in
cortical ensembles. This way, MSN UP states can be considered
subthreshold representations of an active state in a cortical ensemble.
Therefore, action potential firing by a MSN may reflect the extraction of
relevant information embedded within a more general signal arising from this
cortical ensemble.

Key words: corticostriatal system, medium spiny neurons, cortical
activated state, membrane potential, up state
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INTRODUCCION

1. Consideraciones generales

El cerebro en movimiento

Existen muchas maneras de acercarse al estudio del sistema nervioso
central. Seguramente la eleccion de la metodologia a utilizar dependera de la
pregunta que se quiera resolver. No es trivial esa eleccion, un experimento
inadecuado nos llevara irremediablemente a conclusiones erradas, ademas de
a malgastar esfuerzos y recursos. Probablemente una compresién global y
cabal de como un organismo hace una representacién interna del mundo que lo
rodea, predice, contrasta y ejecuta en funcién de esa representacion, requiera
de la capacidad que tengamos de integrar conocimientos provenientes de
areas tan diversas como la neuroanatomia, neuroquimica, neurobiologia
molecular y celular, neurofisiologia, neurobiologia comportamental, etc.

Reduzcamos esta discusion al campo de la electrofisiologia del cerebro de
los mamiferos. Supongamos que nos interesa entender las bases celulares del
procesamiento de informacion que ocurre en una estructura determinada del
cerebro. Comprender cémo las neuronas se comportan durante procesos
sensorio-motores o cognitivos, como modifican su actividad a lo largo del ciclo
de suefo-vigilia o en los diversos estados de alerta, o como responden a
cambios de actividad en estructuras relacionadas, requiere sin lugar a dudas de
la experimentacion con preparaciones que conserven la integridad de los
circuitos involucrados.

Este tipo de preparacion, que se consigue trabajando in vivo, es para quien
escribe particularmente fascinante. El potencial de membrana de una neurona
y sus potenciales de accion estan muy lejos de ser fendmenos estereotipados.
Al observar “en linea” una sesién de registro electrofisiolégico in vivo

apreciamos el fantastico dinamismo que caracteriza al sistema nervioso central.



Registrando neuronas in vivo

Dentro de las técnicas de electrofisiologia in vivo existen enfoques
complementarios (Figura A.1). Se puede registrar la actividad de una neurona
desde el exterior celular, midiendo el cambio de potencial eléctrico como
consecuencia del disparo de potenciales de accidén (Humphrey y Schmidt, 1990), O
de manera intracelular registrando el potencial de membrana con sus
correspondientes disparos de potenciales de accion. Por supuesto que los
registros intracelulares ofrecen mas informacién, ya que las modulaciones del
potencial de membrana son el resultado de la integracién que la neurona hace
de la actividad sinaptica aferente a partir de sus propiedades pasivas y activas.
Como producto de esa integracidn se producira o no el disparo de potenciales
de accion. En cambio a través de los registros extracelulares solo se obtiene
informacion de la “salida” de la neurona sin conocer cémo fue el proceso de
integracion. Pero no todo lo que brilla es oro, los registros intracelulares in vivo
son técnicamente dificiles de realizar. Dada su inestabilidad, requieren de una
preparacion en que el animal esté inmovilizado, por lo que comunmente se
utilizan sujetos anestesiados. Ademas, no es frecuente tener éxito en el intento
de registrar intracelularmente dos neuronas o0 mas simultaneamente. Entre las
ventajas que ofrecen los registros extracelulares se puede enumerar algunas:
son factibles de realizar en animales ejecutando tareas conductuales, es
posible registrar simultaneamente el disparo de potenciales de accion de mas
de una neurona (a veces hasta decenas de ellas), y se puede acceder a
estructuras que, por razones anatomicas, son poco proclives al registro
intracelular.

En complemento de estas técnicas que toman informacién de la actividad
individual de las neuronas, existe otro tipo de registro llamado actividad de
campo local. Las caracteristicas de este tipo de aproximacion hacen que se
obtenga informacién acerca de la actividad promedio de una poblacién de
neuronas en un volumen determinado alrededor del electrodo. La actividad de
campo esta establecida por las modulaciones del potencial de membrana de
esa poblacion neuronal, y es consecuencia de los potenciales sinapticos y
corrientes intrinsecas (Pedley y Traub, 1990). Cuando este tipo de registro se

realiza colocando electrodos en la superficie cortical se lo llama
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electroencefalograma (EEG). Como veremos mas adelante, este tipo de
actividad suele presentar patrones ritmicos y depende de la arquitectura
neuronal de la estructura que se registra. Es necesario conocer las bases
celulares de dicha actividad oscilatoria para desentrafiar su significado

funcional.

Extrayendo informacion de la actividad espontanea

El objetivo final de este trabajo es aportar a nuestra comprension de como
esta representada la actividad cortical a nivel de neuronas unicas del estriado,
el principal nucleo de entrada de los Ganglios de la Base. Estudiando la
correlacion entre la actividad de redes de neuronas corticales y de neuronas
estriatales aisladas, trataremos de comprender, al menos parcialmente, la
computacion que se lleva a cabo en la transmision cortico-estriatal.

En relacién con lo antedicho es adecuado hacer algunos comentarios sobre
un asunto interesante. Esta tesis pretende estudiar la influencia que la corteza
cerebral ejerce sobre las variaciones del potencial de membrana de las
neuronas estriatales en animales bajo estado de anestesia. Aqui cabria la
siguiente pregunta: ;qué podemos aprender acerca de la funciéon de un nucleo
tipicamente asociado a tareas motoras, en un individuo inmdévil, anestesiado?
La respuesta estara asociada al significado que le demos a la actividad
espontanea. En el pasado, el sistema nervioso ha sido considerado una red de
elementos (neuronas) complejamente relacionados, que es llamado a la accion
por el mundo exterior, y donde el comportamiento es el resultado de una
respuesta ante estimulos sensoriales. En este caso, la actividad cerebral no
evocada, es decir no asociada a ningun estimulo externo particular, sera
considerada simplemente “ruido” que no contiene informacién alguna (para
revision de estos conceptos ver Liinas, 2001; Llinas y col, 1998; Engel y col, 2001; Varela
y col, 2001). Esta vision ha sido reemplazada en los ultimos tiempos por teorias
que postulan al cerebro como un generador de representaciones internas.
Estas representaciones son actividad eléctrica intrinsecamente generada a
partir de las propiedades de las neuronas y de la capacidad de los circuitos
neuronales de oscilar coherentemente aun en ausencia de estimulos externos.

La representacion interna le otorga al cerebro capacidad predictiva, y a
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diferencia del caso anterior, no es dirigida sino modificada por la estimulacion
sensorial. De esta manera, la prediccion (estado interno) es cotejada con la
realidad (informacién sensorial) y modificada en consecuencia (Llinas, 1988; Llinas
y col, 1998; Steriade, 2000; Engel y col, 2001; Varela y col, 2001). En este contexto, la
actividad internamente generada adquiere una dimension superior a la de
‘ruido”. Hoy existe evidencia de que la actividad espontanea es un fiel reflejo de
la arquitectura funcional de los circuitos neuronales (Tsodyks y col, 1999; Kenet y
col, 2003), determina cuan receptivo esta el cerebro a los estimulos externos, e
influye en la calidad de la percepcion que de ellos se haga (Steriade, 2000).
Como veremos mas adelante, la organizacion temporal y espacial de los
estados de activacion internos estara influenciada por factores diversos como
las fases del ciclo suefo-vigilia, la atencion o la anestesia misma. En resumen,
intentaremos demostrar que a partir de la actividad registrada en un animal
anestesiado se puede extraer informacién acerca de la organizacion funcional
de los circuitos cortico-estriatales y de las posibles bases celulares
subyacentes al procesamiento de informacion en el estriado.

Antes de fundamentar la opcion de las aproximaciones utilizadas para
responder nuestra pregunta, debemos conocer claramente cuales son las
caracteristicas ya conocidas de las estructuras involucradas, desde su
composicidén y conexionado hasta su fisiologia y fisiopatologia. Lo que sigue es
una breve revision acerca de estos puntos, con el unico objetivo de ayudar a
comprender mejor las generalidades y particularidades del problema en que se

enmarca este trabajo.
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Figura A.1 Diferentes acercamientos electrofisiolégicos para el estudio del sistema nervioso in vivo. Los
registros intracelulares dan informacion de los fenémenos sub y supraumbrales que ocurren en una célula Gnica
(electrodo y recuadro verde). La actividad unitaria también puede registrarse desde el exterior celular,
observandose el disparo de PA (electrodo y recuadro rojo). La actividad poblacional puede medirse como
potencial de campo local, con un electrodo de menor resistencia. En este caso se pierde informacién de
fendmenos muy rapidos como son los PA (electrodo y recuadro azul).

Figura A2. Componentes del bucle corteza GB talamo corteza. Microfotografia sagital del cerebro de
la rata donde se observa al nucleo estriado (st) y su relacion con la corteza cerebral (ctx), el talamo (th) y el
resto de los nucleos que componen los GB. GP: Globo Pélido; STN: Nucleo Subtalamico; SNc: Sustancia
Negra pars compacta; SNr: Sustancia Negra pars reticulada. Las lineas verdes representan conexiones
glutamatérgicas, las rojas GABAeérgicas y la azul dopaminéergica.
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2. Organizaciéon anatémico - funcional del estriado

El estriado forma parte de un bucle que incluye a la corteza cerebral,
los Ganglios de la Base y el talamo

El estriado es la estructura principal de los Ganglios de la Base (GB),
término que refiere a una serie de nucleos subcorticales que se encuentran en
el prosencéfalo y mesencéfalo de los mamiferos, reptiles y aves. Desde una
perspectiva funcional, se puede incluir dentro de los GB, ademas del nucleo
estriado (nucleos caudado y putamen, separados por la capsula interna en los
primates), a los nucleos accumbens, tubérculo olfatorio, globo palido, palido
ventral, sustancia negra, area tegmental ventral y subtalamico (para revisiones
ver Bolam y col, 2000; Wilson, 2003), (Figura A.2).

Los GB fueron identificados en el siglo XVII e inicialmente fueron conocidos
en forma conjunta como Cuerpo Estriado, debido al entramado de fibras
corticales y tallo-cerebrales que los inervan. Adquirieron especial interés debido
al rol central que les otorga su disposicidn anatomica, situandolos como
destinatarios de los sistemas de fibras ascendentes y descendentes. Por esta
razon fueron considerados como las estructuras responsables de recibir
informacion sensorial y ejecutar los planes motores.

Sin embargo, el sostenido avance en la comprension de la organizacion
histolégica de la corteza cerebral y de su relacién con funciones cerebrales
superiores corrié a los GB del centro de la atencién. Fue recién a comienzos
del siglo XX cuando se identifico a los GB como miembros del sistema motor
extrapiramidal, y recibieron nuevamente gran interés debido a los trastornos
motores asociados a lesiones en los nucleos que los componen. Dicho interés
se incrementd en los ultimos 50 anos a partir de la identificacién del rol de
neurotransmisor de la dopamina (DA) y del hecho que una disminucion de los
niveles de DA en el estriado estaria asociada a la sintomatologia de la
enfermedad de Parkinson (Hornykiewicz, 1966; Carlsson y col, 1958; Carlsson, 2002).

Hoy en dia es claro que los GB forman parte de un bucle corteza — GB —

talamo — corteza. La corteza cerebral proyecta al estriado (nucleo de entrada),
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luego la informacién es procesada dentro de los circuitos de los GB, y
finalmente el bucle se cierra a través de proyecciones que se originan en los
nucleos de salida (la Sustancia Negra pars reticulata (SNpr) y el sector interno
del Globo Palido (GPi)) y terminan en estructuras talamicas que estan

reciprocamente conectadas con la corteza (Bolam y col, 2000), (Figura A.3).

El estriado participa en una gran variedad de funciones

Los constantes avances en las técnicas de investigacion en los ultimos 30
afios han mejorado mucho nuestra comprensién de la organizacion anatémico-
funcional de los GB. Estos hallazgos y los que se producen dia a dia, lejos de
esclarecer el papel que el estriado en particular, y los GB en general, juegan en
el sistema nervioso, ponen de manifiesto el grado de complejidad que éste
alcanza.

El estriado ha dejado de ser una estructura solamente relacionada con
funciones motoras. Las neuronas estriatales suelen incrementar su frecuencia
de disparo durante alguna de las etapas que componen la realizacion de una
secuencia motora (DeLong, 1973; Cruchter y DeLong, 1984a, 1984b; Alexander y DelLong,
1985a, b; Romo y col, 1992; Jeager y col, 1995). En la mayoria de los casos se ha visto
que la actividad estriatal se parece a la actividad registrada en distintas zonas
de la corteza cerebral. Algunas neuronas se mostraron comprometidas con los
aspectos mas complejos y abstractos de la tarea, asemejandose a la actividad
del area motora suplementaria de la corteza (SMA), mientras que otras los
hicieron con la ejecucion o con el control momento a momento del movimiento,
relacionandose estrechamente con la actividad de las areas motora primaria o
premotora de la corteza.

A pesar de esta estrecha relacién entre actividad estriatal y tareas motoras,
el rol de las neuronas estriatales pareceria ser mas complejo. En monos
entrenados, la actividad de las neuronas estriatales suele ser distinta segun las
caracteristicas de la prueba. La respuesta es diferente si el movimiento es
inducido por estimulacion sensorial que si es internamente generado (Schultz y
Romo, 1988), O si es guiado visualmente o por la memoria (Hikosaka y col, 1989).
Otras neuronas responden en relacion a la expectativa por obtener una

recompensa (Hollerman y col., 1998, Tremblay y col., 1998; Watanabe y col., 2003), y
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otras predicen su aparicion (Lauwereyns y col., 2002a,b). En ratas, la actividad
desordenada de grandes grupos de neuronas estriatales ampliamente
distribuidas se modifica progresivamente durante el entrenamiento en un
laberinto hasta que finalmente se estabiliza de modo que la mayor parte de las
neuronas “sefiala” el comienzo o el fin del procedimiento conductual (habito)
adquirido (Jog y col, 1999; Barnes y col, 2005).

La complejidad que muestra la actividad del estriado sugiere que estaria
codificando informacién de manera “dependiente del contexto”, reflejando los
mecanismos por los cuales la atencién o la motivacion acceden finalmente a la
accion motora.

Sumado a estas, otras evidencias involucran a los GB en el procesamiento y
modulacién de informacidén sensorial (Belforte y col., 2001; Brown y col, 1997), de la
motivacion (Wise, 2002; Baunez y col., 2002), de la atencién y de la cognicién
(Know/ton y col, 1996; Hikosaka et al., 2000; Nieoullon, 2002; Packard y Cahill, 2001; Packard
y Knowlton, 2002). Ademas, si bien las patologias asociadas a los GB
(enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, sindrome de Tourette, entre
otros) presentan principalmente signos motores, también pueden producir
alteraciones de tipo cognitivo (Albin y col., 1989; Graybiel, 1998; Owen, 2004; Bosboom y
col, 2004). También se ha propuesto un rol para los GB en la adiccién a drogas
de abuso (Koob y Nestler, 1997; Everitt y Wolf, 2002; Wise, 2002; Phillips y col., 2003;
Baunez y col., 2005) y en enfermedades psiquiatricas como la esquizofrenia

(O’Donnel/ y Grace, 1998; Grace, 2000; Benes, 2000; Winterer y Weinberger, 2004).

Circuitos neuronales paralelos caracterizan al bucle corteza — GB -
talamo

Casi la totalidad de las areas corticales extienden proyecciones sobre el
estriado, y de esta manera los GB son incorporados a diversos circuitos
neuronales que procesan informacion de diferentes modalidades. Esto explica
en parte la gran variedad de funciones en que estan involucrados. Sin
embargo, para entender la manera en que esta informacién se procesa,
debemos tener en cuenta la arquitectura funcional del sistema. El bucle corteza
— GB - tadlamo — corteza se puede descomponer en varios circuitos neuronales

paralelos sobre |la base del conexionado anatémico.
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Corteza
cerebral

Talamo

Y

Ganglios de la Base
N N\ meos

estriado N\ de salida

Figura A.3 Esquema de la organizacion general del bucle Corteza-GB-Talamo-Corteza. La
corteza cerebral extiende proyecciones excitatorias (azules) sobre el estriado, nicleo de entrada
de los GB. Luego del procesamiento que pueda ocurrir en los circuitos que ligan a los nicleos de
los GB entre si (no esquematizados en esta figura, ver mas adelante), las sinapsis inhibitorias que
se originan en los nucleos de salida contactan al talamo cerrando el bucle

Corteza Corteza
motora asociativa

Figura A.4 Principales circuitos paralelos en el bucle Corteza-GB-Talamo-Corteza. El bucle que incluye a la corteza,
al talamo y a los GB se caracteriza por presentar una organizacion en circuitos paralelos. Entre estos se reconocen a tres
principales: el motor, el cognitivo y el limbico. Comparten el mismo patrén de organizacién pero cada uno involucra
estructuras diferentes.
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Clasicamente se pueden describir tres circuitos, uno sensorio-motor, otro
cognitivo, y por ultimo uno limbico (Figura A.4). El primero tiene origen en las
cortezas sensorio-motoras, ingresa a los GB a través del Putamen (region
lateral a la capsula interna del estriado de los primates) y proyecta mediante el
GPi a la regién ventral lateral del Talamo. El circuito cognitivo esta compuesto
por las cortezas asociativas, el nucleo Caudado (region medial a la capsula
interna en el estriado de los primates) y la SNpr. Estos dos primeros caminos
estan modulados por la DA proveniente de la Sustancia Negra pars compacta
(SNpc), y en conjunto conforman los circuitos dorsales de los GB. El ultimo
circuito, el ventral, se inicia en las cortezas limbicas y pre-limbicas que
proyectan al nucleo accumbes (region mas ventral del estriado), e involucran al
GP ventral y al Talamo dorsal medial. En este caso, la DA es provista por
neuronas del area tegmental ventral, region mescencefdlica que se ubica
medial a la SNpc (Alexander y Cruchter, 1990; Haber, 2003).

Basados en estudios mas detallados, se ha propuesto que cada uno de
estos circuitos podria subdividirse en multiples vias, constituyendo a los GB en
un conjunto de muchas rutas que se mantienen segregadas a lo largo de las
estructuras que componen los ejes. Este tipo de organizacion estableceria la
naturaleza “en paralelo” de las computaciones realizadas por los GB, donde
cada canal procesaria distintos tipos de informacion (Alexander y Crutchter, 1990;
Alexander y col, 1990).

El estriado se compone de una mayoria de neuronas de proyeccion y
una pequena cantidad de interneuronas

La inmensa mayoria de las neuronas estriatales (mas del 90%) son del tipo
espinosas medianas (NEMs). Los axones de las NEMs salen del estriado
conformando las proyecciones estriato-palidales y estriato-nigrales. Entre las
NEMs se podrian distinguir tres grupos, segun el destino de sus proyecciones y
sus propiedades bioquimicas: i) las que proyectan al sector externo del Globo
Palido (GPe) y se caracterizan por expresar GABA, encefalina vy
preferentemente receptores dopaminérgicos de la subfamilia D2; ii) las que
proyectan al GPi y la SNpr y expresan GABA, dinorfina, substancia P y

preferentemente receptores dopaminérgicos de la subfamilia D1; iii) las que
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proyectan a la SNpc, que expresan GABA, dinorfina, substancia P y receptores
dopaminérgicos tipo D1 (Gerfen y Young, 1988; Gerfen y col, 1990; Albin y col, 1989;
Smith y col, 1998; Bolam y col, 2000). Como veremos, esta division de las NEM en
subclases es debatida en la actualidad (Figura A.5).

Ademas de las NEMSs, el estriado presenta varios tipos de inteneuronas
(Kawaguchi 1993,1997; Kawaguchi y col, 1995; Tepper y Bolam, 2004),

i) neuronas gigantes colinérgicas no espinosas. Son las responsables de la
altisima cantidad de acetilcolina que se encuentra en el estriado. Estas
interneuronas disparan potenciales de accion de manera tonica, pero una
corriente hiperpolarizante desencadenada después de cada potencial de accién
hace que su tasa de disparo no sea elevada. Recientemente se ha demostrado
que estas neuronas son capaces de responder in vivo a un estimulo eléctrico
cortical con un potencial monosinaptico con menor latencia que las NEMs, lo
cual las coloca en una posicion privilegiada para modular la transmision cortico-
estriatal. En experimentos realizados en primates se observd que estas
neuronas son sensibles a eventos motivacionales, como la llegada de una
recompensa. De esta manera, serian las responsables de la sefal colinérgica
estriatal, propuesta como un factor importante para los procesos de aprendizaje
que involucran a los GB.

i) neuronas GABAérgicas no espinosas que expresan parvalbumina. Son
también conocidas como las interneuronas de rapido disparo de potenciales de
accion (fast spiking interneurons). Reciben una gran cantidad de contactos
sinapticos provenientes de la corteza y del talamo, y sus axones conforman
arborizaciones colaterales muy densas. Responden de manera vigorosa a la
estimulacién cortical y serian las principales responsables de la inhibicidon
anterégrada de la actividad de las NEMs. Es mas, recientemente se reporto
que la actividad de estas interneuronas puede controlar la temporalidad del
disparo de potenciales de accion de las NEMs (Koos y Tepper, 1999).

iii) neuronas no espinosas que contienen somatostaina / o6xido nitrico
sintetasa (NOS). Poseen un arbol dendritico de menor envergadura que el
resto de las neuronas estriatales, pero presentan axones colaterales muy
extendidos. El umbral de activaciéon es bajo y exhiben potenciales de accién

resistentes al bloqueante de canales de sodio tetrodotoxina. Existen evidencias
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que hacen suponer que podrian liberar GABA y neuropéptido Y, ademas de

somatostatina y oxido nitrico.

El estriado muestra inhomogeneidades citoarquitectonicas cuyo
significado funcional es poco conocido

En base a la tincion con marcadores neuroquimicos es posible distinguir dos
compartimentos estriatales: parches pobres en la enzima acetilcolinesterasa
(AChE) y de alta densidad de receptores . opioides, y una extensa matriz rica
en AChE, calbindina y fibras inmunoreactivas para somatostatina (Graybiel y
Ragsdale, 1978; Goldman Rakic, 1982; Gerfen y col., 1985; Gerfen, 1992). Las NEMs que
proyectan a los dos segmentos del GP y a la SNpr se hallan en la matriz,
mientras que las se encuentran en los parches proyectan a la SNpc o al GPe
(Gerfen, 1984; Graybiel y Chesselet, 1984; Gerfen, 1992, pero ver también Wu y col, 2000;
Levesque y Parent, 2005), (Figura A.5).

Tanto el arbol dendritico de las NEMs y sus colaterales axonales como el
arreglo de las proyecciones cortico-estriatales respetan este tipo de
organizacion. Por un lado, las regiones neocorticales inervarian
preferentemente focos neuronales en la matriz, de tamafo similar a los
parches, llamados matrisomas. Esto estaria dado por neuronas de la parte mas
superficial de la capa V cortical. En cambio, los parches recibirian aferencias
principalmente de las cortezas pre-limbicas a través de neuronas de la capa V
profunda y de estructuras limbicas como el complejo amigdalino (Donoghue y
Herkenham, 1986; Goldman Rakic, 1982; Gerfen, 1989; Gerfen, 1992). Por otro lado, las
dendritas y los colaterales axonales de las NEMs no atraviesan el limite entre
parches y matriz, por lo que esas células son influidas e influyen sélo a
componentes de su mismo compartimiento (Kawaguchi y col., 1989, 1990; Walker y
col, 1993). No esta claro que las prolongaciones de las NEMs respeten los
limites de los matrisomas, sin embargo.

Desde este punto de vista, matrisomas y parches podrian representar un
arreglo estriatal en microdominios funcionales, donde existe una alta
conectividad dentro de cada microdominio pero muy baja entre

compartimentos. A pesar de esto, las caracterizaciones realizadas han fallado
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en demostrar diferencias en las propiedades electrofisioldgicas entre las NEMs
de los distintos compartimientos (Kawaguchi y col, 1989). En el presente trabajo no

se distinguira a las NEMs segun el compartimiento en que se localicen.

El estriado transfiere informaciéon a los nucleos de salida a través de
dos caminos

El resultado del procesamiento de la informacion cortical que se lleve a cabo
dentro del estriado sera transferido por las neuronas de proyeccion estriatales
(las NEMs) a dos estructuras, el Globo Palido y la Sustancia Negra (Smith y col,
1998; Bolam, 2000). En base al conexionado, se ha postulado que existen dos
caminos para ligar al estriado con la SNpr y el GPi (Albin y col, 1989; DeLong, 1990).
El primer circuito, llamado via directa, se compone de una conexidn
monosinaptica inhibitoria entre el estriado y la SNpr o el GPi. El segundo
circuito, la via indirecta, utiliza conexiones intermedias a través del GPe y del
Nucleo Subtalamico (NST). A partir de los signos de las conexiones sinapticas,
la activacion del estriado resultara en una inhibicion de los nucleos de salida a
través de la via directa o en una facilitacion mediada por la via indirecta (Figura
A.6). Las neuronas de proyeccion de la SNpr y del GPi son inhibitorias y
disparan potenciales de accion de manera sostenida, manteniendo un tono
inhibitorio sobre los nucleos taldmicos a los que proyectan. Por lo tanto, si
hablamos de funciones motoras, se postula que la activacion de la via directa
sera facilitatoria del movimiento por una desinhibicion de los circuitos talamo-
corticales, mientras que la via indirecta se opondra al movimiento favoreciendo
la inhibicion talamica (Albin y col, 1989; DeLong, 1990; Mink, 1996; Hikosaka et al., 2000).
Estos circuitos son modulados por la proyeccion dopaminérgica nigro-estriatal.
Se ha propuesto ademas que la DA actua de manera diferencial segun las
neuronas estriatales estén involucradas en la via directa o indirecta. Las
primeras expresan preferentemente receptores D1 y su actividad seria
favorecida por la DA, mientras que las segundas exponen receptores de la
familia D2 y serian inhibidas por la DA. Como resultado, la liberacion de DA
favoreceria la iniciacién del movimiento corriendo el balance de la actividad en

favor de la via directa (Figura A.6).
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Figura A.5 Componentes neuronales del estriado. El estriado se compone de neuronas de proyeccion y de
interneuronas. Las primeras son heterogéneas, estan las que ademas de GABA expresan Encefalina (Enc) y pueden
localizarse en las matrices o en los parches y proyectan al sector externo del Globo Palido (GPe). Otras expresan
Sustancia P (SP) y se encuentran en los parches y proyectan a la Sustancia Negra pars compacta (SNpc). Las que
expresan SP y se hallan en las matrices extienden sus eferencias al sector interno del Globo Palido (Gpi) y a la pars
reticulada de la Sustancia Negra (SNpr). Sin embargo esta clasificacion de las NEMs esta en discusion (ver texto). Entre
las interneuronas estan las gigantes colinérgicas (Ach)y las GABAérgica que expresan parvalbumina (Pv) y las que liberan
oxido nitrico y poseen somatostatina (som). Las aferencias glutamatérgicas corticales y dopaminérgicas de la SNpc
convergen en las espinas dendriticas de las NEMs.

A

estructuras de
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estriado

Figura A.6 Organizacién anatémico-funcional de los GB. A. Modelo cldsico de organizacién de los circuitos que
componen el bucle cortezaGBtalamocorteza. El estriado transfiere informacion cortical a los nucleos de salida de los GB
de manera directa o a través de una via indirecta que incluye al GPe y al NST. La dopamina nigroestriatal regula
diferencialmente estos dos caminos. B. La comlejidad del sistema cortico-GB-talamo-cortical se pone de manifiesto al
incluir en el esquema las conexiones anatomicas de las gue hay evidencia. Ademas existen controversias en cuanto a la
segregacion funcional de los receptores dopaminérgicos en diferentes subptipos de NEMs. Ver texto para mas detalles.
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La utilidad pedagdgica de este modelo es apreciable, sin embargo Ila
acumulacion de nuevas evidencias le agregan mayor complejidad y lo
contradicen en algunos aspectos (para revisién de esto ver Bar - Gad y Bergman, 2001),
(Figura A.6). En cuanto a lo que es relevante para este trabajo, diversos
reportes sefalan que la mayoria de las NEM puede establecer contactos
sinapticos en los tres blancos principales del estriado, el GPi, el GPe y la SNpr
(Wu y col, 2000; Levesque y Parent, 2005). Ademas, la evidencia respecto de la
segregacion funcional de las subfamilias de receptores dopaminérgicos en las
neuronas estriatales es contradictoria. Tanto a nivel de la inmunoreactividad de
la proteina, como de la expresion del RNA mensajero, algunos trabajos
reportaron una estricta segregacion de los tipos de receptores (Gerfen y col, 1990;
Le Moine y col, 1991; Le Moine y Bloch, 1995; Hersch y col, 1995) y otros mostraron cierto
grado de co-localizacion celular, que ademas seria funcional y podria tener un
alto impacto en la actividad de las neuronas estriatales (Surmeier y col, 1992, 1996;
Aizman y col, 2000). Por otro lado, el efecto de la estimulacién dopaminérgica
sobre la transmisién cortico-estriatal es fuente de un intenso debate. Se han
demostrado efectos de los agonistas dopaminérgicos selectivos para cada
subtipo de receptor sobre la transmision glutamatérgica en el estriado (Cepeda y
col, 1993, 1998; Flores Hernandez y col, 2002) y sobre corrientes voltaje dependientes
de las neuronas estriatales (Surmeier y col, 1995; Pacheco-Cano y col, 1996; Hernandez
Lépez y col, 1997, 2000; Nicola y col, 2002; Waszczack y col, 2000). Sin embargo, no se
ha podido establecer claramente como influye la liberacion de dopamina en la
actividad de las neuronas estriatales in vivo (Inase y col, 1997; Gonon, 1997; Boraud y
col, 2002, West y Grace, 2002).

Dado el gran numero de interrogantes que quedan sin resolver respecto a
esos puntos, no es de extrafiar que no existan hoy reportes que diferencien
funcionalmente a las neuronas estriatales segun el blanco de sus proyecciones.
Es por esto que, en este trabajo, que examinara con cierto detalle el control
que la corteza cerebral ejerce sobre el potencial de membrana de las neuronas
estriatales, no diferenciaremos a estas ultimas segun sus proyecciones a traves

de las vias directa o indirecta.
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3. Organizacion sinaptica del Estriado

Las espinas dendriticas de las NEMs son un sitio de integracion donde
convergen todos los tipos de aferencias que recibe el estriado.

Una imagen macroscopica de un corte coronal del estriado nos habla a las
claras del rol central que ocupa este nucleo. Es una estructura que se
caracteriza por ser atravesada por un gran numero de paquetes axonales que
provienen de otras regiones y hacen sinapsis en el estriado mismo. Las fibras
se originan principalmente en la corteza cerebral, el tdlamo y la SNpc. Las
aferencias corticales y talamicas establecen sinapsis glutamatérgicas, mientras
que los axones nigro-estriatales son liberadores de DA.

Estudios de microscopia electronica demostraron la manera en que se
establecen los contactos sinapticos en las espinas dendriticas de las NEMs.
Sobre la zona apical de las dendritas se encuentran las sinapsis asimétricas,
tipicamente atribuidas a los terminales glutamatérgicos (Somogyi y col, 1981;
Frotscher y col, 1981; Bouyer y col, 1984; Bolam y col, 2000). Mientras tanto, los axones
con tincidn positiva para la enzima Tirosina Hidroxilasa (TH), marcadora de
neuronas catecolaminérgicas, establecen contactos sobre el cuello de las
espinas. Este tipo de organizacion de los contactos sinapticos le otorga un rol
central a la transmisién dopaminérgica (fuente catecolaminérgica principal del
estriado) en la modulacion de la transferencia cértico y talamo — estriatal (Bouyer
y col, 1984; Freund y col, 1984; Bolam y col, 2000). Ademas, la dopamina podria actuar
sobre receptores “extrasinapticos” una vez que difundio fuera de la hendidura
sinaptica (Gonon y col, 2000). Otros contactos sinapticos, como ser los
colinérgicos que se originan en las interneuronas gigantes, o GABAérgicos
provenientes de otras interneuronas o de colaterales de NEMs vecinas,

también se posicionan en el cuello de las dendritas (Bolam y col, 2000).

La organizacion topografica de las proyecciones cortico - estriatales
sustenta la idea de procesamiento en paralelo
La organizacion anatomica de las proyecciones cortico—estriatales es quizas

la principal evidencia sobre la que se construyd la vision de que los GB
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procesan informacién en paralelo. Numerosos trabajos han colaborado en
conformar un cuadro, bastante aceptado hoy en dia, que revela 3
caracteristicas basicas del conexionado cortico-estriatal: a) casi la totalidad de
las regiones corticales proyectan axones hacia el estriado, b) las distintas
modalidades corticales (sensorio-motoras, asociativas, limbicas, etc.)
permanecen segregadas en el eje dorsolateral — ventromedial del territorio
estriatal, y c) regiones corticales diferentes con representacion somatotopica

similar convergen en el estriado (Kunzle 1975; Kunzle, 1977; Graybiel y Ragsdale, 1979;

Selemon y Goldman-Rakic, 1985; Donoghue y Herkenham, 1986; McGeorge y Faull, 1987,
1989; Flaherty y Graybiel, 1991, 1993, 1994; Wright y col., 2001; Hoffer y Alloway, 2001;

Cheatwood y col., 2003; Haber, 2003; Groenewegen y col., 1987). Este tipo de
organizacion se conserva a lo largo del eje longitudinal (anteroposterior) del
estriado (Figura A.7).

También existe, aunque en mucha menor medida, evidencia funcional sobre
procesamiento en paralelo (DeLong y col, 1985; Alexander y DeLong, 1985; Kimura y col,
1996; Nambu y col, 2002; Wiesendanger y col, 2004). Como ejemplo, Alexander y
DelLong (1985b) reportaron una organizacion somatotdpica en la respuesta
neuronal estriatal a la contraccion muscular. A partir de registros
electrofisiolégicos en monos encontraron que neuronas adyacentes en el
estriado respondieron al movimiento de una misma parte del cuerpo. De la
misma manera, la estimulacion eléctrica de una pequefia region estriatal
produjo una contraccion muscular especifica, que ademas coincidié con la
parte del cuerpo que indujo una respuesta neuronal en esa regién. De esta
manera, en la misma region del estriado dorsolateral coincidiran los axones de
neuronas de las regiones corticales motoras y sensoriales que representan la
misma parte del cuerpo. Por su lado, las proyecciones provenientes de
cortezas asociativas terminaran en una zona dorsomedial y las limbicas en una
ventromedial del estriado. Asi, en el estriado se puede reconocer una
segregacion grosera de proyecciones corticales en grandes distritos
anatomicos, dentro de los cuales existe una convergencia de proyecciones
provenientes de zonas con funciones estrechamente ligadas en microdominios

que podrian identificarse morfolégicamente como los parches y matrisomas.
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Figura A.7 Organizacién topografica de las conexiones cértico-estriatales. Las aferencias corticales y
talamicas del estriado se distribuyen en el eje dorsolateral ventromedial. Las estructuras relacionadas con
funciones motoras y sensoriales convergen en el territorio dorsolateral del estriado. Esas regiones corticales
(sensorio-motoras, corteza del cingulo anterior) y talamicas (centrolateral, paracentral) suelen estar ademas
interconectadas. Luego, las proyecciones de la corteza pre-frontal (pre-limbica, infralimbica, agranular insular) y
del talamo mediocentral, paraventricular e intermedio-dorsal finalizan en los territorios mas ventrales y mediales
del estriado. Esta organizacion se mantiene a lo largo del eje antero-posterior del estriado. Modificado de Voorn y
col, 2004.

26



Diversos mecanismos podrian promover segregacion e integracion de

informacion entre los circuitos del bucle corteza — GB - talamo

¢ Cual seria la finalidad de una organizacion estrictamente paralela a lo largo
del bucle corteza — GB — talamo — corteza? Un esquema de esa simplicidad
situaria a los GB solamente como estaciones de relevo de la informacion
cortical, quizas cumpliendo un rol de filtro para luego alimentar neuronas no
cértico-estriatales en la misma regién cortical de la que reciben informacion.
Otra posibilidad es que existan mecanismos que degraden la estricta
segregacion dentro del circuito y permitan que haya integracion de la
informacion en las estructuras de los GB.

Diversos mecanismos podrian atenuar la segregacion a nivel del estriado:

e Los trabajos que demuestran una segregacién anatdomica de las
proyecciones corticales, fallan en sefalar limites precisos entre los
territorios estriatales inervados por las diferentes regiones de la corteza.
Ademas, esos territorios suelen presentar superposiciones y hasta
interdigitaciones de las terminaciones provenientes de diferentes
cortezas (Haber, 2003).

e En los estudios funcionales se puede observar que, si bien la minoria,
una proporcion no despreciable de neuronas estriatales respondieron con
disparos de potenciales de accién a la activacion de mas de una region
cortical (Nambu y col., 2002; Kimura y col, 1996). La convergencia funcional
podria ser mucho mayor si se estudiaran fenbmenos subumbrales.

e Los arboles dendriticos de las neuronas estriatales, sobre todo los de las
interneuronas, son muy extensos y pueden invadir territorios vecinos, y
asi ser contactados por aferencias de mas de una modalidad. Lo mismo
puede decirse de las ramificaciones axonales de las interneuronas y de
los colaterales axonales de las NEMs.

e Las neuronas del GPe, una de las regiones inervadas por el estriado,
proyectan de vuelta al estriado, donde contactan interneuronas cuyos

arboles axonales se extienden ampliamente y pueden influir sobre
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grandes regiones estriatales (Bolam y col, 2000). Asi, las proyecciones que
salen de wuna localizacion estriatal especifica pueden retornar
indirectamente a una zona vecina.

Ademas de los datos anatomicos que sugieren fuertes procesos de
integracion a nivel estriatal, existe evidencia funcional que indica que neuronas
en vastas regiones estriatales son moduladas durante las mismas conductas.
En primates, neuronas distribuidas ampliamente en el nucleo Caudado son
reclutadas durante tareas motoras simples (Romo y Schultz, 1992). En ratas, el
aprendizaje de una tarea simple en un laberinto recluta neuronas a lo largo de
todo el estriado (Jog y col, 1999; Barnes y col, 2005).

Los mecanismos de integracion podrian involucrar otros niveles del bucle
corteza — GB —talamo — corteza. Por ejemplo, los extensos arboles dendriticos
de las neuronas palidales se orientan en angulo recto al paso de los axones
estriatales, posibilitando que confluyan en ellos proyecciones de diversas
regiones estriatales (Percheron y col, 1984). Otros autores proponen que el nivel
de integracion podria estar en las proyecciones de las salidas de los GB. En un
modelo que llamaron de bucles abiertos interconectados (Joel y Weiner, 1994), los
circuitos permanecerian segregados a lo largo de los nucleos de los GB, pero
en una region cortical podrian converger las salidas de mas de un bucle. Esto
haria que la informacion de un circuito llegara a otra region cortical ademas de
la que dio origen a ese bucle. Y finalmente, las proyecciones nigro-estriatales
fueron llamadas a jugar un rol en la integracién de los canales paralelos en
forma de espirales ascendentes (Haber, 2003). Esto se basa en evidencias
anatdomicas que demuestran que existe una interconexion estriado — SNpc -
estriado que no es reciprocamente cerrada. Es decir, los axones de las
neuronas dopaminérgicas de la SNpc no se dirigen a la regién estriatal que las
inerva, sino que lo hacen a una region adyacente ubicada dorsolateral a ésta
(Haber y col, 2000). De esta forma, la informacion podria fluir de tal manera que
los dominios ventromediales (es decir cognitivos o limbicos) influyan sobre los
dorsolaterales (sensorio-motores).

Como esta visto, el problema de la segregacion y la integraciéon de
informacion en el estriado (y de manera general en los GB) no es un tema

cerrado. Es muy importante determinar cual es el real grado de separacion o
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superposicion funcional de los canales paralelos de procesamiento para
comprender mejor el rol que juegan los GB. Ademas, no es descabellado
pensar que una anormal degradacién de los procesos de segregacion /
integracion esté involucrada en fisiopatologia de enfermedades que involucran
a los GB, como la enfermedad de Parkinson y el sindrome de hiperactividad

con déficit de la atencion.

El patron de arborizacion axonal de las proyecciones cortico-estriatales
determina que cada NEM dentro de un microdominio funcional represente
un arreglo de conectividad unico

Es interesante analizar en detalle el patron de conectividad de los axones
cértico-estriatales. Si se inyecta un marcador anterégrado en una pequefa
region de la neocorteza se observaran varios focos de inervacién en el
estriado, correspondientes a distintos matrisomas (Flaherty y Graybiel, 1991,1993).
Estos focos no representan una divergencia de las proyecciones cortico-
estriatales, sino mas bien el patron de arborizacidon axonal de las neuronas
corticales (Cowan y Wilson, 1994). Se han descrito dos formas posibles principales
de arborizacién (Kincaid y col., 1998). La primera, en focos discontinuos,
corresponde a terminaciones axonales que se ramifican en forma discreta y
circunscriben sus contactos sinapticos dentro de los limites de los parches y tal
vez de los matrisomas. La segunda se ramifica de manera extendida, es decir
que los arboles axonales establecen contactos sinapticos a lo largo del territorio
estriatal que atraviesan. Sin embargo la separacion de las ramas es tal que una
NEM no es contactada por mas de una rama de una misma neurona cortical. El
punto interesante es que, en cualquier caso, la densidad de contactos
sinapticos que establece cada neurona cértico-estriatal es muy baja, de manera
que se produce una inervacion no homogénea de las NEMs (Kincaid y col., 1998;
Wilson, 2000). Para que quede mas claro, el axén de una neurona cortical realiza
aproximadamente 40 contactos sinapticos en el volumen dendritico de una
NEM (~400 um de radio, que coincide con el tamano de un microdominio).
Teniendo en cuenta que ese volumen es ocupado por alrededor de 2500

NEMSs, y que cada una de ellas recibe unas 8000 sinapsis corticales, llegamos
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a la conclusién que una neurona cortical contacta a lo sumo el 1.6% de las
NEMs de un microdominio, y que una NEM recibe a lo sumo el 0.5% de sus
sinapsis de una misma neurona cortical. Kincaid y col. (7998) calcularon la
proporcion de aferencias comunes que podrian tener dos NEMs vecinas a
partir de distintas reglas de conectividad y concluyeron que es un valor
insignificante cualquiera sea la regla utilizada. Es decir que las NEMs de un
microdominio tienen muy pocas aferencias en comun, y cada NEM recibe muy
pocos contactos sinapticos de una misma célula.

Entonces, microdominios estriatales serian dirigidos por regiones funcionales
relacionadas de la corteza cerebral, pero la sinaptologia cortico-estriatal
determinaria que la actividad individual de las NEMs represente un arreglo de
conectividad unico. Soportando este modelo de organizacion, neuronas vecinas
en el estriado incrementan su tasa de disparo de potenciales de accion en
respuesta al movimiento de la misma parte del cuerpo (Alexander y DelLong,
1985a). Sin embargo, existe una alta variabilidad entre los disparos de
potenciales de accion de NEMs adyacentes registradas simultaneamente a
pesar de estar comprometidas en la misma tarea (Jaeger y col., 1985, Raz y col,
1996).

Las NEMs establecen una gran cantidad de contactos sinapticos
colaterales intra-estriatales

Los axones de las NEMs, ademas de proyectarse fuera del nucleo,
establecen una gran cantidad de contactos sinapticos intra-estriatales, la
mayoria de los cuales son sobre otras NEMs (Wilson y Groves, 1980; Ribak y col,
1979). Este es un hecho largamente probado mediante técnicas histologicas, y
es la base del concepto de inhibicion lateral en el estriado, el cual ha sido y es
un punto central en los modelos de procesamiento de informacién en el
estriado (Redgrave y col, 1999; Wickens y Oorschot, 2000; Bar - Gad y col, 2003). Si bien
por mucho tiempo no fue posible demostrar la funcionalidad de dichas
conexiones sinapticas (Jaeger y col., 1994), en los ultimos afos varios trabajos
han demostrado que el disparo de potenciales de accion en una NEM puede
evocar potenciales sinapticos en una NEM vecina (Czubayko y col., 2002; Tunstall y

col., 2002; Taverna y col., 2004).
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Dada la magnitud pequefia de los potenciales sinapticos evocados
observados en esos trabajos, se ha puesto en duda la relevancia funcional de
la conexion entre las NEMs, sobre todo cuando se las compara con el fuerte
efecto inhibitorio que ejercen algunas de las interneuronas estriatales sobre las
NEMs (Koos y col., 2004; Tepper y col., 2004; Wilson, 2000 ). De todas formas, la
discusidn respecto de este punto no esta cerrada, y volveremos sobre ella
cuando comentemos las propiedades del Vm de las NEMs.

4. Fisiologia de las Neuronas Espinosas Medianas

Estriatales

El Vm de las neuronas estriatales alterna entre un valor de reposo muy
negativo y otro cercano al umbral de disparo

Una de las caracteristicas principales de las NEMs es su bajisima tasa
espontanea de disparo de potenciales de accion, la cual puede ir desde 0
(neuronas silentes por muchos minutos) hasta unos pocos Hz. Luego, suelen
incrementar su frecuencia de disparo como respuesta a algun evento
conductual, generalmente relacionado con la planificaciéon, preparaciéon o
ejecucion de un movimiento (DeLong, 1973; Cruchter y Delong, 1984a, 1984b;
Alexander y DeLong, 1985a, b; Romo y col., 1992; Jaeger y col., 1995).

Cuando se las registra in vivo, las NEMs suelen presentar un Vm muy
polarizado, cercano al potencial de equilibrio del potasio, conocido como estado
DOWN (eDOWN), que es ocasionalmente interrumpido por robustas
despolarizaciones. Durante esas interrupciones del eDOWN, el Vm de las
NEMs se estabiliza en un valor subumbral llamado estado UP (eUP), durante el
cual la neurona esporadicamente dispara potenciales de accién (y nunca lo
hace durante los eDOWN) (Wilson y Groves, 1981; Wilson, 1993; O’Donnell y Grace,
1995; Tseng y col., 2001; Mahon y col., 2001), (Figura A.8). Los eUP duran varios
cientos de milisegundos, y esta largamente probado que son inducidos por la
actividad de aferencias excitatorias. En ausencia de entradas sinapticas

activas, como ocurre en las preparaciones in vitro agudas, el Vm de las NEMs
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permanece cerca del potencial de equilibrio del potasio debido a una corriente
de potasio que muestra rectificacion (potassium inwardly rectifying current, IKir)
(Nisenbaum y Wilson, 1995; Wilson y Kawaguchi, 1996), (Figura A.8). Algo similar
ocurre cuando las NEMs son privadas de sus principales entradas excitatorias

corticales in vivo (Wilson, 1993; O’'Donnell y Grace, 1995).

La interaccion entre propiedades intrinsecas de las NEMs y sus
aferencias excitatorias determinaria el curso temporal de los eUP

Si bien en ausencia de entradas excitatorias no se han observado eUP, no
es clara la manera en que dichas entradas interactuan con las corrientes
intrinsecas de las NEMs para despolarizar la neurona (Figura A.8). Bennet y
Wilson (2000) han postulado el siguiente mecanismo. Durante los eDOWN,
dominados por la /kir, la resistencia de entrada de la neurona es relativamente
baja, y consecuentemente la estructura electroténica de las NEMs es
extendida. Bajo estas circunstancias, las entradas sinapticas débiles (pocas en
numero o no correlacionadas temporalmente) tendran poco impacto sobre el
Vm. Por el contrario, una actividad aferente fuerte (numerosa y temporalmente
correlacionada) producira una despolarizacion suficiente que ocasionara la
inactivacion voltaje dependiente de las lkir, con el consecuente aumento de la
resistencia de entrada. Esto originara un “colapso electroténico” del arbol
dendritico, donde entradas sinapticas débiles o poco correlacionadas tendran
mas influencia sobre el Vm (resistencia mas alta) y donde las sinapsis distales
tendran mayor impacto sobre el Vm en el soma (debido al acortamiento de la
distancia electrotonica). Estos factores ocasionaran una abrupta y rapida
despolarizacion, resultando en una transicion desde el eDOWN al eUP. Si las
NEMs no tuvieran otras corrientes intrinsecas, el bombardeo sinaptico al que
son sometidas por las aferencias corticales y talamicas llevaria el Vm hasta el
potencial de reversion de los potenciales sinapticos, probablemente
destruyendo la célula. Sin embargo, los eUP presentan un nivel de
despolarizacion que es determinado por el balance entre esas entradas
excitatorias y el efecto hiperpolarizante de dos conductancias de potasio que
muestran rectificacion hacia afuera (potassium outwardly rectifying current),

una de cinética lenta (/as) y otra que no se inactiva (non-inactivating potassium
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current) (Surmeier y col., 1991; Nisenbaum y col., 1994; Wilson y Kawaguchi, 1996). Estas
corrientes se oponen a la despolarizacion mediante un efecto hiperpolarizante
directo, pero ademas disminuyen la resistencia de entrada, produciendo la
extension electrotonica de las dendritas. Asi, la eficacia de las aferencias
excitatorias mas distales se ve disminuida. Las NEMs ademas poseen otras
corrientes (de potasio, de sodio y de calcio) activas durante los eUP, que
influyen principalmente en las caracteristicas temporales de los disparos de
potenciales de accidn (Bargas y col., 1989; Hernandez-Lopez y col., 1997; Nicola y col.,
2000). Hay quienes postulan que estas corrientes ademas ayudarian a sostener
los eUP durante cierta ventana de tiempo, de modo que las NEM poseerian
cierta capacidad de bi—estabilidad intrinseca. Ademas le atribuyen un rol
importante a la DA en este sentido, ya que en rodajas de cerebro la DA ha
demostrado poseer capacidad modulatoria sobre esas corrientes (Hernandez
Lépez y col, 1997; Nicola y col, 2000). Otros, como Bennet y Wilson, suponen que
una vez que cesa el bombardeo aferente, las corrientes hiperpolarizantes
llevarian el Vm hacia el potencial de equilibrio del potasio. A un determinado
nivel de polarizacion se inactivarian las corrientes voltaje-dependientes activas
en el rango del eUP, y el control lo retomarian las /kir.

La posibilidad de que las NEMs puedan influir sobre sus vecinas a través de
colaterales axonales puede tener consecuencias interesantes en relacion a los
eUP (Figura A.8). Por un lado, cuando el Vm de una NEM esta en un valor de
reposo (eDOWN), las sinapsis aferentes GABAérgicas son despolarizantes.
Asi, el disparo de potenciales de accion de una NEM podria facilitar la
transicion al eUP de sus vecinas, “activandose” en conjunto todo el dominio
(Plenz, 2003). Por otro lado, cuando el Vm esta cercano al umbral de disparo de
potenciales de accién, la entrada GABAérgica se hace hiperpolarizante,
pudiendo resultar en una inhibicidon o al menos un retardo en el disparo de

potenciales de accion (Plenz, 2003).
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Figura A.8 EL Vm de las NEMs alterna entre un estados DOWN y uno UP. A. Segmento de registro
intracelular de una NEM donde se observa claramente que el Vm alterna ritmicamente entre un estado muy
polarizado (eDOWN) y otro mas cercano al umbral de disparo de PA (eUP). Notese que la neurona dispara PA
solamente cuando se encuentra en un eUP, y que no lo hace en todas las oportunidades pasa a ese estado. B.
Las entradas exicitarorias corticales son ineficientes para inducir transiciones al eUP cuando llegan de manera
asincronica (flechas azules finas). La actividad sinaptica cortical altamente correlacionada es necesaria para
que las NEMs pasen del eDOWN al eUP (flechas azules gruesas). Los contactos colaterales GABAérgicos de
otras NEMs podrian contribuir a la transicion (flechas rojas). No es claro el mecanismo por el cual el Vm se
sostiene en el eUP. Las corrientes de sodio y de calcio que se activan en el eUP podrian contribuir a sostenerlo,
pero no hay evidencias de que sean necesarias y suficientes. El bombardeo sinaptico cortical continuo también
jugaria un rol en determinar la duracion de los eUP. Durante el estado polarizado el valor del Vm esta dado por la
activacion de corrientes de potasio que rectifican hacia adentro (IKir), mientras que en los eUP esas corrientes
seinactivan y predominan las de potasio que rectifican hacia afuera (I1Kor).
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Los eUP constituirian ventanas de oportunidad para el disparo de
potenciales de accion ante senales aferentes especificas por las NEMs

El eUP es considerado un estado “habilitador” para la transferencia de
informacion a través del estriado, dado que las NEMs solamente disparan
potenciales de accidn cuando se encuentran en un eUP. Es decir que
podriamos apreciar a los eUP como un correlato celular subumbral de que el
estriado esta “listo” para trabajar (ready to fire condition). Sin embargo, como el
Vm en el eUP se estabiliza algunos milivoltios por debajo del umbral de disparo
de potenciales de accién, se requeriria algun efecto adicional de las sinapsis
cortico—estriatales para que las NEMs disparen. Para intentar comprender
mejor la importancia funcional de los eUP, O'Donnell y Grace (1995)
elaboraron una serie de experimentos inteligentes y a la vez delicados.
Registrando intracelularmente in vivo NEMs del nucleo accumbens, los autores
observaron que sus eUP dependian fundamentalmente de la activacion de las
aferencias hipocampales, la inervacion excitatoria principal del nucleo
accumbens. La estimulacion eléctrica del fornix induce eUP, mientras que la
lesion del fornix resulta en un eDOWN permanente. Por otro lado, advirtieron
que las NEMs soélo responden con el disparo de potenciales de accién a la
estimulaciéon de la corteza pre—frontal cuando ésta acaece en un eUP.
O’Donnell y Grace postularon que la transferencia de informacién a través del
nucleo accumbens se produce por un mecanismo de 2 pasos: las aferencias
hipocampales inducen el eUP en conjuntos particulares de NEMs, habilitando
un canal estriatal de procesamiento capaz de responder a una entrada
sinaptica pre—frontal de caracteristicas "especificas" que ocasionara la
despolarizacion adicional necesaria para que esas NEMs alcancen el umbral

de disparo.
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FiguraA.9 Las transiciones de estados de las NEMs estan acopladas ala
actividad ritmica lenta del ECoG. Registro simultaneo del Vm de una
neurona estriatal y el ECoG de la corteza frontal. Existe una clara correlacion
entre la actividad de ~1Hz de ambas senales.
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¢, Cual sera la naturaleza de los eUP en el estriado dorsal? Las aferencias
excitatorias sobre las NEMs del estriado dorsolateral son fundamentalmente
neocorticales (sensoriomotrices), y no hipocampales. Claramente debe jugar un
rol importante en la dinamica de las transiciones entre eDOWN y eUP la
neorcorteza, ya que las NEMs de animales decorticados permanecen en
eDOWN (wilson, 1993). El conexionado de tipo disperso de las neuronas cortico-
estriatales, y las propiedades intrinsecas de las NEMs, hacen suponer que para
que ocurra la transicion de un eDOWN a un eUP se requiere la contribucion de
al menos algunas centenas de sinapsis cortico—estriatales. De acuerdo con
esto, en los ultimos afos se ha reportado que la transicion de estados de las
NEMs correlaciona fuertemente con la actividad poblacional registrada en la
aferencia principal, siendo la corteza frontal para las neuronas del estriado
dorsolateral (Mahon y col., 2001; Tseng y col., 2001) (Figura A.9), y el hipocampo
para las del nucleo accumbens (Goto y O'Donnell, 2001a). Estos trabajos, al igual
que la gran mayoria de los estudios donde se registraron NEMs in vivo, fueron
hechos en animales anestesiados, donde la actividad cortical suele estar
condicionada por el estado de anestesia. Bajo estas condiciones, la actividad
de campo cortical o electrocorticograma (ECoG), es dominada por una
actividad oscilatoria de onda lenta (~1 Hz), que refleja transiciones sincronicas
entre eUP y eDOWN de las neuronas corticales que le dan origen (Steriade y col.,
1993b; Amzica y Steriade, 1995; Steriade, 2000). Los eUP en el estriado ocurren
concomitantemente con la fase de la onda lenta cortical que refleja los eUP
corticales. Ademas, al igual que las NEMs, las neuronas corticales solamente
disparan potenciales de accion en el eUP. En conjunto, esto indicaria que las
fluctuaciones del Vm de las NEMs reflejan una alternancia entre estados
activos (eUP) y estados silentes (eDOWN) de actividad cortical.

Aqui llegamos entonces a un punto de especial interés para este trabajo. A
partir de lo expuesto en el ultimo parrafo, la actividad subumbral estriatal podria
representar la arquitectura funcional de las proyecciones cortico—estriatales. Es
decir que, aunque se lo registre en un animal anestesiado, el Vm de una NEM
nos daria informacion precisa del estado de activacién de la regién cortical que

la inerva, y nos permitiria estudiar la dinamica temporal y la funcionalidad de la
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organizacion espacial de la transmision de informacién entre la corteza cerebral
y el estriado.

Es por todo esto que en el laboratorio de Fisiologia de Circuitos Neuronales
encontramos particularmente interesante la aproximacion que ofrecen los
registros simultaneos de la actividad de campo cortical y el potencial de
membrana de las neuronas estriatales para estudiar asociaciones funcionales
entre esas estructuras. Sin embargo, antes de pasar a enumerar los objetivos
generales de este trabajo, es necesario familiarizarnos un poco con diversos
patrones de actividad que pueden observarse en los circuitos talamo -
corticales, incluyendo su significacion en el ciclo suefio vigilia y en estados

conductuales.

5. La actividad eléctrica del cerebro es dinamica

El patréon de activacion cortical predice el estado conductual

La actividad eléctrica de la corteza cerebral refleja los diferentes estados
conductuales que se suceden a lo largo del ciclo de suefio — vigilia. A partir
de registros de EEG, aunque también midiendo la actividad de campo local,
se han identificado diversos patrones de actividad ritmica cerebral (Steriade y
col, 1990; Steriade, 2000; Gervasoni y col, 2004). En principio, podriamos agruparlos
en dos estados extremos de activacion cortical, uno sincronizado y otro

desincronizado.

Estado cortical sincronizado. El estado de sincronizacién cortical refiere
a una actividad de onda lenta tipicamente observada durante el suefio lento
0 en animales anestesiados (Steriade y col, 1990; Amzica y Steriade, 1995; Steriade,
2000; Mahon y col., 2001; Tseng y col., 2001, Gervasoni y col, 2004) y suele abarcar
extensos territorios corticales y taldmicos (Amzica y Steriade, 1995; Steriade, 2000;
Massimini y col., 2004; Gervasoni y col., 2004). El correlato intracelular del ritmo
lento es una transicion del potencial de membrana de las neuronas corticales
entre eUP y eDOWN (Steriade y col., 1993; Stern y col., 1997; Steriade, 2000; Lewis y

O’Donnell, 2000; Mahon y col., 2001). Ademas, diversos trabajos demostraron
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que ese ritmo lento es iniciado, sostenido vy finalizado por la misma corteza
cerebral, a través de la combinaciéon de corrientes intrinsecas de las
neuronas e interacciones sinapticas recurrentes en los circuitos locales
(Timofeev y col., 2000; Sanchez-Vives y McCormick, 2000; Shu y col., 2003). Las
neuronas talamicas son reclutadas por esta actividad cortical, y las
interacciones talamo-corticales y cortico-corticales contribuyen a sostener la
oscilacion lenta y a sincronizarla a través de extensos territorios corticales.
La oscilacién lenta gobierna la aparicién, propagacioén y sincronizacion de
otros ritmos, como es el caso de los husos de sueno. Los “husos” son una
actividad oscilatoria de entre 7 y 14 Hz, de origen talamico, y su aparicion en
el EEG suele ser la referencia que delimita la transicion entre el estado
despierto y el dormido. El mecanismo celular que subyace a los husos esta
bien estudiado, e involucra la aparicion de una actividad ritmica en las
neuronas del nucleo reticular del talamo cuando, en el suefo lento, cesa la
actividad