Investigacion

Sensibilizacion del
condicionamiento por 6-OHDA

Se ha descrito que la aplicacién de Dopamina (DA) en el nucleo caudado (NC), mejora el apren-
dizaje de la supresion de una respuesta condicionada motora (RCM). Sin embargo, la aplicacion de
6-hidroxidopamina (6-OHDA) a dosis de 5, 10y 20 yZ:5 produjeron también un incremento signifi-
cativo de esta fase supresora. Por el contrario, dosis de 80 o de 160 ugs produjeron un significativo
decremento de la supresion de esta RCM. Se postulé que las dosis bajas de 6-OHDA aunque producen
lesiones de las estructuras dopaminérgicas causan una hipersensibilidad por denervacion, para compro-
barlo se observo el efecto de la aplicaciéon de DA en el NC antes o consecuentemente a la aplicacion
de una dosis de 6-OHDA. se condicionaron gatos a presionar una palanca (RCM) en presencia de un
estimulo discriminativo (luz) que era reforzada con 0.5 ml de leche. Las presiones de la palanca en
ausencia de luz (SRCM) no se reforzaban. Las varias aplicaciones de 10 ugs de DA en ambos NC,
siempre produjeron decremento de las presiones de palanca en la situacion de SRCM. El efecto de
las aplicaciones de DA posteriores a la 6-OHDA, siempre fueron mds significativos que las aplica-
ciones antes de la misma (P < 0.01). Estos hallazgos dan mds apoyo a la sugestion de que las cate-
colaminas en el NC facilitan las acciones inhibitorias necesarias para la supresion de respuestas

motoras.
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La participacion de los sistemas catecolaminés-
gicos (CA) centrales en diferentes procesos de
aprendizaje es avalada por un gran mimero
de observaciones experimentales; por ejemplo,
en respuestas del tipo de condicionamiento de
prevencién activa,®™! de prevencién pasiva y
alimenticias cldsicas,'* inclusive en respuestas
de autoestimulacién,”® asi como también en
respuestas en laberintos.! Por otro lado, se han
descrito datos que indican que estas sustancias
participan en el control de la actividad motora
y emocional de ratas.?® Aun mis, se ha sugeri-
do que conductas motoras aprendidas se modi-
fican al cambiar las concentraciones de dopami-
na (DA) y norepinefrina (NE).2 En particular,
se ha observado que la aplicaci6n local de Da en
la cabeza del nicleo caudado (NC) mejora el
aprender a suprimir (inhibir) una respuesta con-
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dicionada motora (RCM), como 1a de presionar
una palanca.??

En el trabajo previo,'? se intent6 demostrar
que al disminuir la concentraciéon de DA en el
nicleo caudado, los gatos se vuelven incapaces
de aprender a suprimir ese tipo de respuesta
condicionada instrumental. Esto efectivamente
se observd, pero utilizando dosis relativamente
altas de 6-OHDA (40,80 160 pg); en contraste,
una dosis baja (20 pg) produjo un incremento
de la supresion, ya que los animales presionaron
menos la palanca. Como explicacién a esta ob-
servacién, sugerimos que este efecto resulta de
una sensibilizaciéon por denervacién desenca-
denada por una lesién parcial de los sistemas
dopaminérgicos. Efecto que se ha descrito
ampliamente para estructuras sindpticas peri-
féricas,?? y existen algunos datos al respecto
obtenidos en estructuras centrales.’ El presente
trabajo proporciona datos que apoyan esta in-
terpretacion.
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Los experimentos se efectuaron en gatos, sin
consideracion de sexo, y con un peso corporal
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Una vez finalizado este periodo de microin-
yecciones, se les administré una sobredosis de
pentobarbital sédico, por via intraperitoneal,
para perfundir el cerebro a través del ventriculo
izquierdo, primero con solucién salina al 0.9
por ciento, y posteriormente con formalina al
10 por ciento. Se extrajeron los cerebros y se
mantuvieron en una solucién de formalina al
4 por ciento durante un periodo de 2 a 4 sema-
nas, para después seleccionarlos en direccidn co-
ronal (cortes de 20 a 60 micras aproximada-
mente) por medio de un microtomo de congela-
cién. Para localizar los sitios en que permane-
cieron las puntas de las cdnulas, se hicieron im-
presiones en papel fotogrifico usando los cortes
histolégicos como negativos en un amplifica-
dor.'?

El promedio de presiones de palanca de los
diferentes grupos se compar6 con una prueba F.
Posteriormente, las diferencias entre el nimero
de presiones de palanca en cada sesiéon de mi-
croinyeccion de DA, de NaCl o de 6-OHDA,y
los obtenidos en la falsa inyeccion se evaluaron
con la prueba t Student paramuestras correla-
cionadas. Por ultimo, la disminucién del nime-
ro de presiones de palanca consecutiva a la apli-
cacion de dopamina antes y después de la aplica-
cién de 6-OHDA o de NaCl, se compard con la
prueba t Student.

Después de la implantacion bilateral de cdnu-
las en la cabeza del nicleo caudado (2448 hrs),
se observé una disminucién de presiones de la
palanca en ambas situaciones (RCM y SRCM).
Sin embargo, los sujetos tendieron a recuperar
su nivel promedio de presiones de palanca en
2 a 3 dias mds.

Como ya se menciond, las sesiones de condi-
cionamiento se iniciaban 10 minutos después de
las microinyecciones. En este periodo de espera,
ocasionalmente, después de la aplicacién de Da,
se observaron temblores distales de la colay de
las extremidades, con ligera rigidez de los
musculos extensores y, con menos frecuencia,
se observé rotacion de la cabeza hacia uno y
otro lado. Estos efectos se observaron en la pri-
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mera, o a veces en la segunda inyeccioén de DA,
y sOlo en 7 sujetos, y tendian a desaparecer ra-
pidamente, de manera que al meterlos en la
cdmara de condicionamiento, no mostraban
ningin dato motor anormal visible. También es
importante sefialar que, en ningiin momento,
se observaron cambios en el drea vegetativa, co-
mo miccion, defecacidén, salivacién o piloerec-
cién. Dentro de las cdmaras los animales a los
que se les aplicé DA presionaban la palanca en
la situacion de luz encendida-El, en forma muy
similar a como lo habian efectuado en dias pre-
vios (primera porcién de la parte superior de la
figura 1). En cambio, en la situacién de supre-
sién, los animales presionaban menos frecuen-
temente la palanca (primera porcién de la parte
inferior de la figura 1). Efecto que es estad{sti-
camente significativo al nivel de P<0.01 en la
primera y segunda inyeccién, y a nivel de
P<0.05 en la tercera, y no significativo en la
cuarta microinyeccién. La microinyeccion de
NaCl no produjo ningin cambio importante,
tanto en la actividad motora espontdnea como
tampoco en las respuestas condicionadas RCM
0 SRCM. Esto se ilustra en la primera parte de
la figura 2.

La aplicacion de la unica dosis de 20 pg de
6-OHDA produjo una ligera rigidez de los
musculos extensores y pequefios movimientos
involuntarios, principalmente de los miembros
anteriores, que eran mds evidentes cuando el su-
jeto estaba en reposo. Sin embargo, 10 minutos
después, todos los animales fueron capaces de
comer por si mismos. Después de la aplicacion
de 6-OHDA, se observé un decremento en el
numero de presiones de palanca en la situacion
de SRCM que, al comparar ese nmimero con el
observado después de la aplicacién de NaCl,
resulta significativo (P <0.005). Las micro-
inyecciones de DA aplicadas después de la
6-OHDA produjeron una disminucién todavia
mds acentuada de las presiones de palanca en la
situaciéon de SRCM. De tal manera que ta com-
paracioén del nivel de presiones de palanca des-
pués de la FI con la aplicacién de DA resulta
estadisticamente diferente a nivel de P <0.005
para la primera y segunda microinyeccién, y de
P <0.001 para Ia tercera y cuarta. Este efecto
se ilustra en la segunda parte de la figura 1 del
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grupo DA-6-OHDA-DA. Es mds, si se comparan
los decrementos producidos por la DA antes y
después de la aplicacion de 6-OHDA, resulta es-
tadisticamente  significativa la  diferencia
(P <0.01). En contraste, este efecto de poten-
ciacion de 1a DA no es observado después de la
aplicacion de NaC1 (obsérvese la segunda parte
de la figura 3 del grupo DA-NaCi-DA). Tam-
bién, si se compara la reduccién del nimero de
presiones de palanca en la situacién de SRCM
producido por la DA, antes y después de la tni-
ca aplicacién de NaCl, se observa que no difie-
ren a un nivel estadisticamente significativo.
Por tltimo, es importante sefialar que la micro-
inyeccién de NaCl antes o después de 6-OHDA
(grupo NaC1-6-OHDA-NaC1) no produce efec-
tos importantes en las respuestas condicionadas
estudiadas (2a. parte de la figura 2). Todos es-
tos datos se presentan en el cuadro No. 1).

Los aatos presentados apoyando la partici-
pacién funcional del nticleo caudado en los pro-
cesos de aprendizaje motor, demuestran la exis-
tencia de dos porciones reguladoras de estos
tipos de condicionamiento puesto que, como
pudo observarse, las drogas empleadas en este
trabajo: DA y 60HDA (drogas de indole cate-
colaminérgico) afectaron exclusivamente la fase
de supresion de la RCM; en otras palabras su
accién se ejercié exclusivamente sobre la inhi-
bicion, dejando probablemente intacta la facili-
tacién de la actividad motora. Este mismo he-
cho también es ttil para puntualizar que el
efecto de estas drogas no se ejerce debido a una
inmovilidad del sujeto experimental, puesto que
el animal continué presionando la -palanca
cuando recibié el estimulo incondicional (le-
che). Una de las observaciones interesantes del
presente trabajo es la aplicacioén repetida de la
DA hace que el efecto cada vez sea menos im-
portante. Una explicacion de este fendmeno
podrd ser la creacién de un fenémeno de sub-
sensibilidad por el uso prolongado de protago-
nistas dopaminérgicos. Este fenémeno ha sido
descrito y confirmado desde un punto de vista
neuroquimico,’®™*® aunque hasta ahora no se
ha analizado en su aspecto conductal. Al pare-
cer, este fendmeno desaparece cuando se in-
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terrumpen las inyecciones de DA (aunque des-
pués reaparece y se desarrolla con mayor ra-
pidez), y no aparece después del uso de la
60HDA (aunque sdlo se analizaron cinco in-
yecciones de DA posteriores a 1la 6)OHDA).
Otra observacién interesante la constituye el
efecto que se not6 en el grupo control (NaCl-
60HDA-NaCl) el cual, después de la microin-
yeccion de 60HDA, mostrd una reduccién
patente (P <0.01) de la respuesta en la fase de
supresidn. Esta observacién ya se habfa descrito
en un trabajo previo.'® Lo cual se interpretd
como resultado de hipersensibilidad de denerva-
cibn, situacién que varios autores estudian utili-
zando bloqueadores sindpticos DA;®™® bloquea-
dores de la sintesis de DA:* o bien con el uso
de lesiones quimicas.’ Esta hipdtesis parece
confirmarse cuando se analizan los datos obte-
nidos en el grupo DA-6OHDA-DA del presente
trabajo, en el cual la accion de la DA siempre
fue mucho mds importante cuando se aplicé
después de la 60HDA que antes de la misma
(P<0.01).

La accién de la DA analizada en este traba-
jo probablemente estd restringida a su efecto
intracaudal debido, sobre todo, al tiempo que
transcurre entre su aplicacién y el efecto con-
ductal observado, tiempo suficiente para su di-
fusién exclusiva en el niicleo caudado.®>””

Estos cambios de la sensibilidad del recep-
tor dopaminérgico del niicleo caudado, posible-
mente un receptor beta,!® ponen en evidencia
el balance muy estricto en cuanto a la disponi-
bilidad del neurotransmisor y a la sensibilidad
del receptor, y dan un indice de cémo el recep-
tor es capaz de regular su actividad dependien-
do de la mayor cantidad de transmisor qui-
mico.2? Es probable que en esta regulacién,
ademds de los mecanismos postsindpticos, tam-
bién intervengan presindpticos.” El modelo con-
ductal para el estudio de la accién DA aqui pre-
sentado puede ser de utilidad para el estudio
de la dindmica de este medidor quimico y de
otros protagonistas y antagonistas dopaminér-
gicos. O
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