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PLANTEAMIENTO, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
EXPERIMENTALES

La presente teds doctora se enmarca en la linea de investigacion “Potenciacion y
recuperacion de la memoria en ratas normaes y en ratas con dafio cerebrd”, cuyo objetivo
generd es edtudiar los diversos mecanismos encefdicos que modulan € procesamiento de
informacion 'y que permiten optimizar los procesos de gorendizge y memoria  El
conocimiento de estos mecanismos puede contribuir a hdlar tratamientos de diversa
naturaleza capaces de revertir las deficiencias de gprendizge y memoria en sujetos que, por
leson cerebra u otro tipo de dteraciones neurdes, tengan dificultades para uno o varios

tipos de aprendizajes y/o de procesos mnésicos.

En este sentido, creemos que uno de los mecanismos moduladores esta congtituido
por todo aquel conjunto de procesos y Sstemas neurdes que regulan @ nivel de activacion
o “aousd” corticd. Por élo, nuestra linea de investigacion se ha interesado en investigar
la gportacion de los diversos sstemas de “arousd” en € procesamiento cognitivo. Uno de
edos Sdemas es d colinérgico, originado en varios grupos cdulares. Segin la

clasficacion de Mesulam y cols. (1983), estos grupos serian esencid mente los sguientes:

1) Grupos colinérgicos del prosencéfalo basa

CHZ1: nicleo septd medid

CH2: brazo verticd dd nicleo de labanda diagonal de Broca
CH3: brazo horizonta dd nticleo de labanda diagona de Broca
CH4: nlcleo basd magnocdular

2) Grupos colinérgicos dd sstema colinérgico posterior 0 pontomesencefdico

CHS: nticleo peduncul opdntico tegmenta
CHB6: nucleo laterodorsa tegmenta.

El interés por conocer la implicacion de la acetilcolina en los procesos de aprendizge

y memoria s remonta principdmente a la década de los sesenta, en la que Deutsch y



Planteamiento, hipo6tesis y objetivos experimental es

colaboradores [véase, por gemplo, Deutsch (1973)] puseron de manifiesto la importancia

de este neurotransmisor para la memoria Desde entonces, son muchos los trabgos

experimentaes que han estudiado la implicacion dd sstema colinérgico del prosencéfdo

basd en € aprendizge y la memoria. En comparacion, son todavia escasos los trabgos que

han estudiado la contribucién de sistema colinérgico posterior 0 pontomesencefdico en

dichos procesos. El presente trabgjo se centrara en @ estudio de los efectos de las lesiones

de uno de los nlcleos dd grupo colinérgico posterior, € nlcleo pedunculopdntico

tegmental (PPTQ) sobre € gorendizge. Las razones por las cuaes nos hemos interesado

por esta estructura son las Sguientes:

1)

2)

3)

4)

5)

El PPTg forma parte de llamado sstema reticular activedor ascendente v,
como td, interviene en la generacion de la desincronia cortica durante la

vigilia, através de lamodulacion de la actividad de las neuronas talamicas.

Las conexiones del PPTg con nicleos de la formacion reticular pontina son
responsables de la generacion de suefio paraddjico (SP) o suefio REM, asi
como de agunos de los eventos tanto tonicos como fasicos que tienen lugar

durante estafase dd suefio.

El PPTg envia proyecciones d nlcleo basd magnocdular, d cud, a su vez,
condituye la principd fuente de inervacion colinéigica de la corteza
cerebra. A través de estas conexiones y de las eferencias hacia € tdamo,

influye en la activacion cortical.

El PPTg edablece multiples conexiones con précticamente todas las
edructuras dd edriado dorsd y ventrd, y se ha postulado que dichas
conexiones podrian gercer una influencia en mecanismos como la sdeccion
de respuestas en funcion de los edimulos presentes y dd estado

motivaciona, asi como en aprendizgjes dependientes de Sstemas edtriatales.

El PPTg influye en la actividad de sstema dopaminérgico, especidmente
de originado en la susancia negra, e interviene, mediante este sstema u
otros sstemas dternativos, en € reforzamiento causado por agunas drogas
psicoactivas (especidmente opidceos y nicoting) y por agunos reforzadores

naturaes (como lacomida).
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El procesamiento Optimo de la informacion requiere un nivel adecuado de activacion

cortical, asi como un funcionamiento gpropiado de los sistemas de sdeccion de respuesta y

de refuerzo. Ademas, € suefio, y muy especidmente d SP, parece contribuir a la

consolidacion de determinados tipos de memorias. Por todo elo, creemos que estudiar la

influencia del PPTg sobre € gorendizge y la memoria puede contribuir a conocer mejor

|0s mecanismos que permiten optimizar etos procesos.

Como se explicara en € marco tedrico de edta tesis, algunos trabgjos han abordado €

edudio de la rdacion entre d PPTg y € aorendizge y la memoria, principamente

mediante & uso de técnicas de lesion. Estos trabgjos han permitido congtatar que:

1)

2)

3)

4)

Las lesones pre-entrenamiento deterioran la adquisicion de las tareas de evitacion
activa de un sentido y de dos sentidos, asi como de la evitacion pasiva (Fujimoto y
cols,, 1989, 1990y 1992; Kesder y cols., 1986; Mller y Klingberg, 1986).

Las lesones post-entrenamiento practicadas con una demora de d menos 24 horas
respecto a entrenamiento no afectan a la retencion ni de la evitacion activa de dos
sentidos (Fujimoto y cols, 1992), ni de la evitacion activa de un sentido (Mller y

Klingberg, 1986), cuando estas tareas se han adquirido antes de lalesion.

Las ledones tanto pre-entrenamiento como pod-entrenamiento dteran agunas
tareas de gprendizae y memoria espaciales, pero no otras (Delu y cols, 1991,
Keating y Winn, 2002; Kesder y cols, 1986; Leri y Franklin, 1998; Steckler y
cols, 1994b). Los datos disponibles no permiten discernir cudes son las variables
clave que determinan s la leson dd PPTQ afectara 0 no a tareas de tipo espacid,;
sn embargo, dgunos autores sugieren que la integridad de este nlcleo podria ser
més necesaria para edte tipo de aprendizges cuanto mayor sea la dificultad de la
tarea y/o cuanto mayor sea € nimero de opciones de respuesta disponibles (Dellu y
cols, 1991; Inglis y Winn, 1998; Steckler y cols., 19944). Otros autores, a su vez,
hacen hincapié en las mitiples interrelaciones entre d PPTg y € edtriado dorsd y
ventrd, y sugieren que la leson de este nlcleo deberia provocar disrupcion
epecidmente de aguédllas tareas espacides dependientes de sistemas fronto-
edriatdes (Keating y Winn, 2002).

La leson pre-entrenamiento no dtera la gecucion de tareas de condicionamiento

pavloviano ni operante smples, pero S de tareas operantes complegas (Florio y
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cols, 1999). Ademas, en tareas de reforzamiento condicionado (en las que los
animaes han de gpretar una palanca para que aparezca d estimulo condicionado
que previamente sefidaba la gparicion de un estimulo incondicionado apetitivo), los
ujetos con lesones dd PPTg parecen tener dificultades para discriminar entre la
palancareforzaday lano reforzada (Inglisy cols., 1994b y 2000; Steckler, 1993).

5 La lesdn pre-entrenamiento no impide la adquisicion dd condicionamiento
aversvo gudativo a largo plazo, en € que se presentan ad animd, por separado y en
dias dternos dos sudancias gudativas, una de €elas asociada a un egimulo
incondicionado aversvo y la otra no. En cambio esta misma leson impide la
adquidcion dd condicionamiento aversvo gudativo concurrente, paradigma en
que las dos soluciones gudtativas se presentan smultaneamente a través de dos
fistulas intragéstricas (Bechara y cols, 1993; Mediavilla y cols, 2000; Stefurak y
van der Kooy, 1994).

6) La inactivacion funciond de PPTg con lidocaina dtera la conducta motora

condicionada (Condéy cols., 1998).

En resumen, los datos expuestos hasta @ momento sugieren, por un lado, que €
PPTg no es esencid para la adquisicion de asociaciones smples entre estimulos, pero su
intervencidn parece cada vez més necesaria a medida que aumenta la complgidad de las
asociaciones estimulo-estimulo 0 etimulo-respuesta, efecto probablemente mediado por la
influenda de este nicleo en la actividad tdlamo-corticd. Es decir, la integridad del PPTg
parece més importante a medida que aumenta la dificultad de la tarea a aprender, y, por
tanto, la lesién de este nlicleo podria tener efectos més graves sobre tareas o condiciones de
entrenamiento que implican una mayor demanda, que sobre tareas con un grado de
dificultad menor. Por otro lado, y dadas las amplias conexiones que mantiene con las
edructuras tanto del estriado dorsal como ventra, es probable que d PPTg gerza una
influencia mayor sobre aguéllas tareas que son sensbles a la lesén de los diversos

componentes de los bucles edtriatales.

Ahora bien, todavia quedan muchas cuestiones por resolver en relacion a papel que
juega @ PPTQg en procesos cognitivos. Por gemplo, aunque, como hemos indicado, se ha
sugerido que la integridad dd PPTg se vuelve progresvamente mas necesria a medida
gue aumente la dificultad de la tarea, esta hipdtesis no ha sdo testada experimentamente.
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Otra de esas cuestiones es determinar cud es la influencia dd PPTg en la consolidacion de
la memoria. Asi, aungque los datos indican claramente que este nlicleo es necesario para la
adquiscion de tareas procedimentaes motivadas aversvamente, como la evitacion activa
de dos sentidos, la evitacion activa de un sentido y la evitacion pasiva, también sugieren
gue no seria esencid para la retencion de las mismas. Sin embargo, en los trabgos
redizados hasta d momento para vdorar € €efecto de la leson post-entrenamiento de
PPTg sobre la retencion de tareas de evitacion, ésta se ha practicado sempre como minimo
24 horas después de la Ultima sesion de entrenamiento, es decir cuando las primeras fases
de consolidacion de la memoria ya habian tenido lugar. Se desconoce, por tanto, S la
integridad del PPTg es necesaria para |los primeros estadios del proceso de consolidacion
de la memoria para este tipo de gprendizges. Dado que la mayoria de las manipulaciones
gue dteran la consolidacion de la memoria tienen un efecto que depende de momento de
u aplicacion (cuanto mas proximas en d tiempo a entrenamiento, mayor suele ser dicho
efecto), resulta plaushble pensar que la lesén ded PPTg practicada inmediatamente después
de entrenamiento si que ha de provocar disrupcidon de la retencidn de tareas de evitacion
activa. Otro aspecto todavia no resuelto es s e efecto de la lesion del PPTg sobre tareas
epacides depende principdmente dd nivel de demanda de las taress, y en especia dd
nimero de opciones de respuesta disponibles, ded tipo de gorendizge utilizado (y,
especificamente, de s se trata de gprendizgjes dependientes de sstemas fronto-edtriatales o

no), o de unainteraccion entre ambos factores.

HIPOTESISY OBJETIVOSEXPERIMENTALES

Tanto los datos de trabgos conductuaes, como las conexiones anatdmicas de PPTg
y la dectrofisologia de sus neuronas sugieren la hipotesis general de que € PPTg afecta
ad gorendizae y la memoria principdmente a través de dos mecanismos. Por un lado,
debido a sus extensas interrelaciones con los diver sos componentes del estriado dor sal
y ventral, e PPTg congtituye una estructura clave para la adquisicion de aprendizajes
tanto procedimentales como declarativos dependientes de los sistemas cortico-
estriatales. Por € otro, e PPTg gerce efectos moduladores sobre una amplia
diversdad de tareas a través de su pape en € control de la actividad cortical. Su
influencia en € aprendizaje serd mayor a medida que aumente la dificultad de la

tarea.
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A partir de edta hipotesis generd, y teniendo en cuenta las cuestiones planteadas por
los trabgjos experimentaes precedentes, antes mencionados, nos planteamos la redizacion

de un trabgjo cuyos obj etivos experimentales eran los Sguientes:

1. Determinar 9 € grado de deterioro inducido por las lesones bilaterales de PPTg
sobre la conducta de evitacion activa de dos sentidos depende de la demanda o
nivd de dificutad de las condiciones de entrenamiento. Creemos que lo mas
plausble, s tenemos en cuenta los datos halados en otros trabgos, es que a mayor
dificultad de las condiciones de entrenamiento, mayor ha de ser d grado de

deterioro del aprendizagje.

2. Determinar 9§ las lesones hilaterdes de PPTg inmediatamente post-entrenamiento
tienen dgun efecto sobre la retencion a largo plazo de un condicionamiento de
evitacion activa de dos sentidos adquirido con anterioridad a la lesén. Dado d
importante pape que juega este nlcleo en € sistema reticular activedor ascendente,
asl como la relacion entre @ nivel de “arousd” corticd y € grado de consolidacion
de la memoria, creemos que, a diferencia de lo que ocurre cuando la lesén post-
entrenamiento del PPTg se practica con demora respecto d entrenamiento, la
lesdn practicada inmediatamente después dd mismo s que habria de tener un

efecto disruptor sobre laretencion.

3. Examinar d efecto de las lesones excitotOxicas hilaterdes de PPTg sobre la
adquisicion de taress de dternancia y no-dternancia demoradas (“delayed non-
meatching to podtion” y “delayed matching to postion”) en laberintos en T, tareas
egpaciaes que son senshles a la leson de los sstemas fronto-estriatales, pero que
s0lo comportan la eeccion entre dos opciones de respuesta. S nuestra hipotesis
segln la cud los gorendizajes dependientes de sistemas cortico-edtriatdes son
especidmente susceptibles a la lesén de PPTg es correcta, deberiamos hdlar
deterioro en ambas tareas. Si, en cambio, d factor clave que determina € efecto
disuptor de la leson dd PPTg sobre tareas espacides es la dificultad de las
mismas, y especidmente € nimero de opciones de respuesta disponibles, no
tendriamos porqué hallar deterioro en las citadas taress.

En definitiva, d trabgo experimenta planteado estaba encaminado a investigar los
efectos de la lesdn bilaterd ddl PPTg sobre dos tipos de tareas, @ condicionamiento de
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evitacion activa de dos sentidos y las tareas de dternancia y no-aternancia demoradas en
laberintos en T, cuya gecucion es sendble, respectivamente, a la lesion de los circuitos de
sdida de edtriado dorsd y dd edtriado ventral. Ademas, en € caso de la tarea de evitacion
activa de dos sentidos, se examind también la influencia dd nivel de dificultad de la tarea
sobre la gecucidon de la misma tras la leson de PPTg, as como la poshble influencia de
este nlcleo sobre @ proceso de consolidacion. Concretamente, este trabgjo esta compuesto
por tres experimentos. En € experimento | se estudié € efecto de la lesidon bilatera pre-
entrenamiento del PPTg sobre la adquisicion dd condicionamiento de evitacion activa de
dos sentidos en funcion de nivel de demanda de la tarea En € experimento I, s
examinaron los efectos de la leson de PPTg, practicada inmediatamente después de la
adquisicion de una tarea de evitacion activa de dos sentidos, sobre la retencion de este
condicionamiento. Findmente en d experimento 1ll, se estudié6 d €fecto de la lesdn
bilaerd pre-entrenamiento del PPTg sobre las tareas de no-dternancia y dternancia
demoradas en laberintosen T.



2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
EXPERIMENTALES




2.1. NUCLEO PEDUNCULOPONTICO TEGMENTAL:
CARACTERISTICASGENERALES

2.1.1. Localizacion

Los principdes sstemas colinérgicos en € cerébro dd mamifero (ver fig. 1) se
dividen en 1) d complgo colinérgico del cerebro basd (grupos Chl-Chd, segin la
terminologia de Mesulam y cols, 1983) que incluye € nlcdeo basd megnocdular, € aea
septd medid, y los brazos vertica y horizontal de la banda diagona de Broca, estructuras
que proyectan principdmente hacia aess tdencefdicas, y 2) € complgo colinérgico
mesopontino o pontomesencefdico de que formarian parte los nulcleos pedunculopdntico
tegmental (Ch5) y laterodorsal tegmentd (Ch6), que proyectan sobretodo a é&eas no
corticales.
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Fig. 1. Representacién esquematica elaborada por nosotros de los principales sistemas
colinérgicos en el cerebro de mamifero. El manto cortical esta inervado principal mente por €l
subsistema del prosencéfalo basal y la masa subcortical mayoritariamente recibe proyecciones
del subsistema mesopontino. BDB: Banda diagonal de Broca; CP: Comisura posterior; CPF:
Corteza prefrontal; Hb: Habénula; HPC: Hipocampo; LDTg: Nucleo laterodorsal tegmental;
NBM: Nucleo basal magnocelular; PPTg: Nucleo pedunculopéntico tegmental; QO: Quiasma

optico; SM: Area septal medial; SN: Sustancia negra.
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Los nucleos colinérgicos del prosencéfado basa o cerebro anterior han recibido mas
aencion que d dgema pontomesencefdico por vaios motivos. primero, s han
relacionado con € gorendizge, la memoria y los procesos atenciondes, y segundo, la
disfuncion ded prosenc&do basd colinérgico s ha implicado en tragtornos
neurodegenerativos tdes como la demencia tipo Alzhemer. En cambio, las neuronas
colinérgicas dd tronco dd encé&do tradiciondmente no han despertado € interés de los
investigadores y no ha sdo hasta hace poco que se les ha implicado en procesos
cognitivos. Precisamente, € presente trabgo se centra en d edudio de la influencia de
ndcleo  pedunculopdntico tegmentd  (PPTg), uno de los componentes dd sSstema

colinérgico pontomesencefdico, en @ gorendizaje.

El PPTg fue descrito por primera vez en humanos en 1909 por Jacobson (citado en
Rye, 1997), como una notable coleccion de neuronas colinérgicas magnoceulares que se
extiende desde € polo caudd de la sustancia negra hasta la protuberancia rostra. No
obstante, la delimitacion y las subdivisones de este nlcleo no etén dd todo claras y no
hay todavia una nomenclatura estandarizada. Ello ha suscitado un debate continuo sobre
los pardmetros que deberian usarse para deimitarlo. Y asi, més addante, otros
investigadores han redefinido este nicleo, como Olszewski y Baxter (1954) (citados en
Reese y cols, 1995b). Edtos autores incluyen en d término PPTg tanto a neuronas

colinérgicas como alas no colinérgicas que se encuentran junto a éstas.

Las cdulas colinérgicas dd PPTg estan entremezcladas con células no colinérgicas
més pequefias, y se locdizan cerca de otros nucleos no colinérgicos funcionamente
digintos, as como de diversos fasciculos, 1o que dificulta la deimitacion de los limites
anatomicos de esta edtructura, interfiriendo en € desarrollo de terminologias concensuadas
para diferentes grupos ceulares en esta zona. Este tema es de condderable importancia
practica cuando se interpretan los estudios de conexiones, fisologicos y de
activacion/inactivacion de eda regidon, ya que los trazadores anatdmicos, los eectrodos
extracdlulares, y los agentes farmacoldgicos no pueden ser confinados Unicamente a la

subpoblacién colinérgica.

Por otro lado, adgunas caracteriticas neuroquimicas de los nucleos colinérgicos
troncoencefdicos impiden, tanto en @ cerebro humano como en € de la rata, d estudio
excdusvo de sus cdulas colinérgicess A diferencia de los ndcleos colinérgicos

prosencefdicos, las neuronas que fabrican y contienen acetilcolina (ACh) dd PPTg asi
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como las dd ndcleo laterodorsd tegmentd (LDTg) tienen nivees dtos de actividad
NADPH diaforasa. ESt0 sugiere que estas céulas pontinas sintetizan oxido nitrico (NO), y
permite de esta manera su marcgje. Ademas, hay una ata densdad de receptores dd factor
de crecimiento fibrobléstico en la regién de PPTg, en contrgposicién a la presencia de
factor de crecimiento neurad en € prosencéfao basd. No obstante, no se ha encontrado
ninguna neurotoxina sdectiva que permita hacer lesones especificas de las neuronas
colinérgicas o de las no colinérgicas dd PPTg. La 1gG192 sgporina, que se ha demostrado
gue produce una dedtruccion selectiva de las neuronas colinérgicas en @ prosencéfao
basd, no funciona en @ tegmento mesencefdico, debido a que las cdulas colinérgicas
pontinas carecen de receptores dd factor de crecimiento neurd, que condituyen la diana
molecular atacada por la saporina. Y a pesar de que agunos autores sostienen que € "ion
ethylcholine mudard aziridinium”™ o AF64A en concentraciones bgas lesona Unicamente
las neuronas colinérgicas, la mayoria de los investigadores cuestionan esta sdlectividad.
Por lo tanto, las lesiones excitotoxicas de este nicleo destruyen indiscriminadamente todo
tipo de neuronas, aunque la proporcion de degeneracion celular colinérgica comparada con
la no colinérgica depende de la toxina utilizada; € &cido quinolénico, por gemplo, tiene
menos efecto sobre las neuronas no colinérgicas que otras heurotoxinas comunmente
utilizadas, como € &cido iboténico, € kanato, d AMPA, d quiscudico y d NMDA, que
destruyen con igud magnitud las neuronas colinérgicas y las no colinérgicas. Ademés, se
ha de tener en cuenta que las neuronas colinérgicas del PPTg también coexpresan otros
neurotransmisores 0 neuromoduladores, como sustancia P (en € humano), atriopepting,
NO (en larata), glutamato, etc.

A todo dlo debe afadirse que este nicleo no parece anatdmicamente una estructura
homogénea. Induso s uno intenta definirlo exclusvamente en términos de neuronas
colinérgicas, hay subgrupos de édas con diferentes propiedades dectrofisoldgicas,
poblaciones de receptores, y posiblemente diferentes conexiones aferentes y eferentes; y lo

mMisSMo ocurre paralas neuronas no colinérgicas.

Algunos estudios que tratan sobre € PPTg en ratas lo definen de acuerdo con d atlas
de Paxinos y Watson (1986) para delimitarlo. Seglin esta descripcion, € PPTg consste en
una poblacion de neuronas heterogéness neuroquimica y morfolégicamente que se
extiende desde € mesenc&fdo hadta la protuberancia rodtrd, ddimitada lateramente por €

lemnisco laterd (Il), medidmente por la decusacion del pedinculo cerebeloso superior
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(scp) y por € nacleo subpeduncular tegmenta (SPTQ), anteriormente por la sustancia
negra (SN) y por & campo retrorrubra (RRF), posteriormente por € locus coeruleus (LC)
y d nlcleo pardbraquia (PBr), dorsdmente por € nicleo mesencefdico profundo (DpMe),
e nudeo cungforme (CnF) y d microcdular tegmentd (MiTg), y ventrdmente por la
formacion reticular pontina (FRp) (ver fig. 2) (Inglis y Winn, 1995; Reese y cols, 1995b;
Steckler y cals., 1994a; Winn, 1998; Winny cols., 1997).
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Fig. 2. Corte sagital y coronal donde se representan el PPTg y las principales estructuras

colindantes (Adaptado de Paxinos y Watson, 1986).
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Cabe dedtacar, que d polo rostrd del PPTg es contiguo a la SN, encontrandose
frecuentemente neuronas colinérgicas ectépicas dentro de la parte caudd de edta Ultima
edructura, y ademés € polo caudd de pedunculopdntico conecta intimamente con las

neuronas del adyacente LC.

Por otra parte, d PPTg, d SPTg, d LDTg, € CnF y & PBr, forman una columna
neurond colinérgica méas o menos continug, referida como @ complgo colinérgico
pontomesencefdico o la columna caudd colinégica, d que ya hemos dudido
anteriormente cuando menciondbamos los principaes sstemas colinérgicos. Estos son los
grupos ChS (PPTg/SPTg/ICnF/PBr) y Ché (LDTg) definidos por Mesulam y colaboradores
(1983). A pesar de la naturdeza aparentemente continua de estas poblaciones colinérgicas,
la identificacion de digtintas conexiones aferentes y eferentes para las regiones Ch5 y Ch6,
y la presuncion de una separacion funciona, han demostrado que son divisbles. De igud
forma, mientras que las neuronas colinérgicas de SPTg, dd PBr, dd CnF y dd PPTg
conforman € grupo ChS en masa, pueden ser también considerados nlicleos separados,

aungue esta cuestion es mas controvertida.

Otro aspecto importante a considerar en este gpartado, hace referencia a la presencia
de un nimero particularmente eevado de neuronas colinérgicas en la porcion cauda de
PPTg. A consecuencia de ello agunos autores han defendido que esta estructura se puede
dividr en dos pates que, aunque tienen caacteridicas diferentes, se  encuentran
funciondmente interrdacionadass @ la  “pars compacta’ (PPTg-pc) dtuada
dorsolateramente en la mitad cauda ded nucleo, formada mayoritariamente por neuronas
colinérgicas (~ 85%) y b) la “pars dissipata” (PPTg-pd), que comprenderia la columna
descendente rostromedid del PPTg y que contiene una menor densdad de neuronas
colinérgicas (25-75%) (Olszewski y Baxter, 1982; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols,
1995b; Rye, 1997). No obdgante, adgunos investigadores cuestionan edta distincion
citoarquitecténica del subnicleo compacto en las especies no primates, mientras que otros
describen la presencia de las dos partes tanto en humanos, como en primaes y en

subprimates (Pahapill y Lozano, 2000; Reesey cols., 1995hb).

La anatomia de PPTg, como vemos, es complga y controvertida. No obstante, la
presencia de grandes neuronas colinérgicas (~50% del tota de neuronas) es un hecho claro
y definitivo. El cerebro de la rata contiene por término medio 1600 de estas céulas

colinérgicas en cada hemiderio, formando una columna que s extiende dede la
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extremidad lateral del pedinculo cerebeloso superior hasta € polo cauda de la SN (donde
s suden encontrar las neuronas colinérgicas ectopicas). Y aungue € volumen ocupado por
e PPTg y € nimero de cdlulas colinérgicas en este nlcleo parece incrementar a medida
que se progresa filogenéticamente desde los subprimates hacia los primates (1000-2500 en
la rata, 6000-8500 en € gato y 10000-15000 en & humano), la distribucion proporciond de
las cdulas colinérgicas en esta &ea permanece condante a través de las diferentes especies
de mamiferos (Reese y cols, 1995b). Por lo que se refiere a la edad, en un estudio
redizado con cerebros de personas de edades comprendidas entre los 28 y los 60 afios, no
s ha hdlado corrdacion entre € nimero cdular dd PPTg y la edad (Manaye y cols,
1999).

Por otro lado, Woolf y Butcher (1986), incluyen las neuronas colinérgicas dd SPTg
como parte de la extensdn ventral del PPTg. En su descripcion del PPTg indican que este
nicleo se hdla dividido en los componentes dorsa y ventrd como consecuencia de la
invas6n laterd del pedinculo cerebeloso superior, y sus presentaciones histologicas
claramente ilugran que las céulas postivas a la colina acetiltrandferasa que se incluyen en
este componente ventrd comprenden anterolateramente la porcion ventra dd PPTg y
posteriomedidmente e SPTg.

Por su parte, Wainer y colaboradores (Lee y cols,, 1988; Steininger y cols,, 1992) se
desvian de los parametros estereotaxicos tipicos en su definicion de PPTg. Este grupo fue
e primero en describir d PPTg en funcion de su citoarquitectura en una especie de
subprimates. Redizaron un andids detdlado dd tegmento mesopontino de la rata y
decribieron  una columna colinérgica que s extendia goroximadamente 1.5 mm
anteroventralmente desde la region subcoerulead hacia la sustancia negra posterior. Estos
autores incluyen Unicamente a las cdulas colinérgicas como componentes del PPTg y han

delineado las conexiones del nlcleo sobre estas bases.

Dentro de las fronteras definidas por este grupo celular colinérgico, David Rye y su
equipo también describieron una poblacién heterogénea de cdulas mas pequefias muy
levemente tefidas por la acetilcolinesterasa, entremezcladas con neuronas colinérgicas
mayores, pero diferenciadas de elas tanto citoquimicamente como desde € punto de vidta

de las conexiones establecidas (Rye y cols., 1987).
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Al migmo tiempo, Rye y sus colaboradores discutieron la relacion entre las regiones
termindes de las fibras pdido y nigrotegmentades y d PPTg. Hdlaron termindes marcados
en la porcion ventrd dd campo tegmenta centra e introdujeron @ término area
mesencefdlica extrapiramidal (AME) para referirse a esta poblacion neurona no
colinérgica que recibe aferencias del globo pdido (GP), € nlcleo entopeduncular y la SN;
y envia eferencias a estas mismas edructuras ademés dd caudado-putamen, € nicdeo
subtalamico (STn), y € cortex motor. Esta &ea edtaria disociada dd PPTg (Lee y cols,
1988; Rye, 1997, Rye y cols, 1987). Esa convencion AME/PPTg enfatiza que la
poblacion de céulas colinérgicas no es @ foco de conectividad extrgpiramidd en
subprimates.  Otros investigadores, indicaron que las proyecciones procedentes de los
ganglios basdes van dirigides d PPTg més que epecificamente a la mencionada AME
(Inglis y Winn, 1995; Spann y Grofova, 1991). A pesar de diferir en la terminologia
utilizada, ambos grupos han descrito @ &ea mas densa de varicosidades terminales en la
zona medid ad PPTg (que corresponderia d AME). Ad, funciondmente  AME se ha
asociado generdmente con aferencias desde edtructuras edtriadas, mientras |as neuronas

colinérgicas se han vinculado principalmente con € Sstemareticular activador ascendente.

Sin embargo, otros autores condderan que estas neuronas no colinérgicas que
reciben conexiones de los ganglios basdes forman parte dd propio PPTg més que de una
region adyacente a éste. Como en d mono ardilla hay una considerable superposicion entre
neuronas colinérgicas y no colinérgicas que conectan con la SN, Lavoie y Parent (1994a,
1994b), llegaron a la concluson que “en d tegmento mesopontino de mono ardilla no
podria s claamente identificado ningdn equivdente dd &ea extrgpiramidd
mesencefdica’. Aunque es evidente que las eferencias desde € GP y la SN hacia €
tegmento no contactan predominantemente con neuronas colinérgicas en € PPTQ, vy € uso
de la terminologia dud PPTQ/AME resulta sn duda Util para enfdizar la diferencia de
conexiones de estas poblaciones neuroquimicamente separadas, adgunos autores consideran
que edta disociacion oscurece la probable importancia funciond de la mezcla de digtintas
poblaciones neuronales, morfoldgica y neurogquimicamente, en esta aea (Inglis y Winn,
1995; Winn, 1998; Winny cols,, 1997).

Por otro lado, cada vez resulta més evidente que las neuronas colinérgicas y las no
colinérgicas no s halan claramente separadas, d contrario de 1o que se pensaba antes.

Estos dos tipos de cdlulas podrian estar interconectadas, aunque esta posbilidad no se
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conoce con total certeza. Por gemplo, se sabe que las neuronas no colinérgicas reciben
inputs desde cdulas de los ganglios basdes, y las colinérgicas proyectan a los ganglios
basdes y a nlcleos talamicos asociados (Steckler y cols., 1994a). Algunos autores (Inglis y
Winn, 1995; Steckler y cols,, 1994a; Winn, 1998; Winn y cals., 1997) han preferido tomar
como modelo la SN. Esta también contiene dos poblaciones neurondes diferentes en cas
todos los aspectos. la de la “pars compacta’ (SN-pc) es neuroquimica, eectrofisoldgica y
anatomicamente, diferente de la “pars reticulata’ (que seria una extension palidd) (SN-pr),
y a pesxr de dlo nadie sugiere que estos dos elementos de la SN deban ser considerados
como diferentes edtructuras, puesto que estdn funciondmente muy relacionados y esta
edructura en su totdidad podria no funcionar correctamente sSin tener este contacto tan
estrecho e intimo (Steckler y cols, 1994a). La Unica diferencia entre la SN y @ PPTg es
que las neuronas que contienen dopamina (DA) en la SN estén en la “pars compacta’
(aunque dgunas se encuentran en la “pars reticulatd’) mientras las neuronas colinérgicas
de PPTg estdn cas completamente entremezcladas con las neuronas no colinérgicas. Por
edas razones, en este trabgo cuando utilicemos d término PPTg haremos referencia tanto
a las neuronas colinérgicas como a las no colinérgicas de PPTg, y, en su caso, utilizaremos
los términos PPTg-pc y PPTg-pd, asi como PPTg-Ch (neuronas colinérgicas del PPTQ) y
PPTg-nCh (neuronas no colinérgices de  PPTQ), en lugar de hacer referencia
Separadamente a PPTgy d AME.

2.1.2. Morfologiay neuroguimica

2.1.2.1. Morfologia e identidad neuroquimica de las neuronas del PPTg

Los estudios que usan ChAT o NADPH-d para resdtar las neuronas colinérgicas del
PPTg han permitido describir la morfologia de estas cdulas en la rata, € gato, d mono y €
ser humano. Cabe decir, no obstante, que a pesar de que la visudizacion higoquimica de la
NADPH-d s utiliza frecuentemente como un marcador en € PPTg/LDTg porque la
técnica resulta facil de redizar y muedtra un grado eevado de senshilided y especificidad
para identificar las neuronas colinérgicas, no hay un acuerdo total sobre la exactitud de este
grado (Rye, 1997).

La mayoria de estos trabgjos definen a las neuronas colinérgicas como neuronas de

tamafio medio o grande, con un didmetro promedio de 20-30 micras independientemente
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de la especie, aunque agunos investigadores han encontrado neuronas colinérgicas de
diametro superior (60-80 micras) e inferior (15 micras). El citoplasma de estas neuronas es
bastante rico en ribosomas libres, reticulo endoplasmético rugoso y liso, gparatos de golgi

y mitocondrias, explicandose asi su apariencia oscura en tinciones de Nisd.

Otros investigadores han utilizado técnicas de marcge neurond menos especificas
(azul de Toluiding, tincién de Golgi, marcge retrégrado con peroxidasa de rabano, tincion
de Nisd) para caacterizar las cdulas colinérgicas y no colinérgicas dd PPTg. El Unico
descubrimiento comin en todos estos estudios es la observacion de neuronas pequefias y
grandes en edta region troncoencefdica. Por otra parte, la digtribucion de éstas en funcidn
de su tamafio parece edtar bgjo disputa, ya que un grupo de investigadores describio las
neuronas mas pequefies en la “pars compactd’ (Newman, 1985) mientras otro equipo
(Spann y Grofova, 1989) observo que en esta misma area se encontraban las neuronas mas

grandes.

En cuanto a la forma las clulas colinérgicas son multipolares, fusformes,
triangulares, ovaes, y redondas, dendo las multipolaes y las fusformes las més
frecuentemente encontradas en las descripciones. La razon de esta digparidad podria
deberse a la cercania de agunas de estas cdulas a las fibras del brachium conjunctivum,
proximidad que podria congrefir € desarrollo de estas neuronas a una forma més

fusforme, ya que las células Stuadas fuera de esta regidn parecen mas redondeadas.

Una discrepancia dmilar exise también en cuanto a la descripcidn de las
proyecciones que emanan desde las neuronas del PPTQ. Se ha observado que las cdlulas
colinérgicas dd PPTg establecen un mayor nimero de contactos singpticos y pueden tener
axones tanto mielinicos como no midinicos, aunque estos Ultimos son escasos, 'y también
poseen de dos a nueve dendritas primarias con pocas espinas dendriticas que pueden
trazarse desde d cuerpo cdular hacia arriba unos 300 micrometros. Esta variacion en €
nimero de dendritas puede que sea debida, otra vez, a la orientacion tomada por estas
neuronas entremezcladas con las fibras del brachium conjunctivum comparada con las de
fuera de edta region fibrosa. Y se ha comprobado que estas proyecciones divergen hacia
diversas estructuras telencefdicas, diencefdicas, y romboencefdicas.

Las dendritas conectan con numerosas edtructuras circundantes, incluyendo €

lemnisco medid y laterd, € pedinculo cerebdoso superior, d fasciculo tegmentd dorsd,
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e tracto tegmentd centrd, €& faciculo longitudind medid, la sudanca gris
periacueductd, € tracto espinotdamico, € nlcleo pardemnisca, € nlcleo dorsd dd
lemnisco laterd,  polo caudad de la SN, @ polo rosra del LC y la formacion reticular
pontina. Por su extensa ramificacion se deduce que estas dendritas reciben mdltiples inputs
sensorides e intrinsecos del sstema nervioso, reclutando informeacion de forma smilar a la
cdasica formacion reticular (Reese y cols, 1995b). Los axones se ramifican extensamente,
pudiendo asi conectar sSmultdneamente con diversas regiones cerebraes didtintas
funciondmente, como d nlcdeo reticular tddmico y edructuras corticdes, € nlcdeo
reticular tddmico y los nicleos de rdevo “especificos’ tadamicos, € nicleo tdamico
centrolatera y @ geniculado laterd, o los nicleos “no especificos’ taamicos de la linea
media y la formacion reticular pontina. Estas caracteristicas recuerdan a las de las neuronas
prototipicas del corazon reticular isodendritico del tronco del encéfalo que originariamente
era condderado d sustrato neural del Sstemavreticular activador ascendente (SRAA).

Dentro dd PPTg, la extenson de las ramificaciones de las neuronas colinérgicas
ofrece la base edtructurd necesaria para la comunicacion directa entre estas neuronas y las
no colinérgicas. Los andiss de microscopia eectronica ponen de manifieto que €
componente somdtico de las neuronas ChAT-podtivas s locdiza frecuentemente en
contacto directo con las dendritas ChAT-postivas y ChAT-negativas dd PPTg. Ademéds,
los axones ChAT-postivos se halan a menudo en directa gposicion con somas y dendritas
no marcados dentro de este nicleo, formando agunas especidizaciones singpticas entre
elos, y con menos frecuencia se observan formando contactos sngpticos con somas
ChAT-paodtivos (Inglisy Winn, 1995).

Otro aspecto singular de las neuronas colinérgicas y las proyecciones de PPTg es
gque ademas s relacionan intimamente con los vasos sanguineos que pengtran en edta
region (hecho més evidente en humanos), sugiriéndose asi una importante regulacion
potencia del flujo sanguineo cerebrd a través de la liberacion de NO y ACh por parte de
ese nlcleo. La terminacion perivascular de los axones colinérgicos ha sdo demostrada
recientemente, y se sabe con certeza que la ACh promueve la relgacion endoteio-
dependiente de los vasos sanguineos cerebraes a través de un receptor con propiedades

parecidas alas del receptor muscarinico M, (Rye, 1997).

Por otro lado, las neuronas no colinérgicas del  pedunculopdntico tegmenta son

morfolégica y conectivamente heterogéness. Cuando Sse  comparan  Con  heuronas
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colinérgicas s evidencian varias diferencias morfoldgicas generdes. 1) estas neuronas son
generdmente mas pequefias, 2) suden presentar un patron de inervacion menos amplio que
las neuronas colinérgicas, y 3) tienen mas inputs somaticos. La poblacion més fécilmente
diginguible de neuronas no colinérgicas eta contenida, en su mayor parte, en las fronteras
tradiciondes dd PPTg-pd. La mayoria (~70%) de estas neuronas son glutamatérgicas y

muestran un patrén restringido de conectividad reciproca con los ganglios basaes.

Otros tipos neurondes contenidos en los limites tradiciondes de PPTg incluyen un
pequefio grupo de interneuronas GABAérgicas y otras neuronas no colinérgicas que
muedran  proyecciones hacia la linea media tdamica, los nlcleos intrdaminares y
reticulares, y los campos reticulares pontino y medular. En € humano, una proporcion de
la poblacion dopaminérgica dd RRF (grupo A8) se ha incluido en las fronteras dd PPTg
(Olszewski y Baxter, 1982; Pahapill y Lozano, 2000; Rye, 1997); no obstante, sus
conexiones aferentes y eferentes estan intimamente focaizadas sobre regiones cerebraes
limbico/asociativas, y por €lo es mas goropiado consderarlas separadamente del PPTQ.
Por otra parte, en su posicion cauda subcoeruled, las neuronas noradrenérgicas que se
extienden ventrdmente desde € LC interdigitan con d PPTg, especidmente en d gato
(Pahapill y Lozano, 2000; Rye, 1997). Esta heterogeneidad de las neuronas contenidas en y
drededor de las fronteras tradicionales dd PPTg se manifieta también, como veremos, en

ladiversdad de las respuestas fisoldgicas que regula.

Por otra parte, se ha de tener en cuenta que se sabe desde hace algunos afios que las
neuronas colinérgicas, ademas de la ACh, también contienen otros neurotransmisores y
enzimas adicionales, como neuropéptidos (sustancia P, factor liberador de corticotropina
(CRF), péptido liberador de bombesina-gadtring, péptidos natriuréticos), aminoécidos
excitatorios (glutamato) y neuromoduladores, como € NO (Reese y cols, 1995b; Rye,
1997; Steckler y cols., 1994a; Winn, 1998). Sin embargo, no se conoce con exactitud €
tipo (0 tipos) de neurotransmisores presentes en las neuronas no colinérgicas, aunque,
como hemos comentado anteriormente, la mayoria de edas neuronas parecen ser
glutamatérgicas y, en menor proporcion, GABAérgicas. Asl, aunque d PPTg contiene
termindes GABAérgicos, parece ser que sOlo una peguefia proporcion de neuronas de este
nicleo utilitzan € GABA como neurotranamisor (Inglis y Winn, 1995). También s ha
demostrado la presencia de glutamato en € PPTg de la rata'y del mono ardilla, aunque este

neurotransmisor no seria utilizado s6lo por neuronas no colinérgicas, SN0 que también se
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halaria presente en hasta un 40% de las neuronas colinérgicas del PPTg (Lavoie y Parent,
1994a). Asmismo, se ha detectado una amplia variedad de péptidos (por g. sustancia P,
péptido liberador de bombesna-gastring, CRF y vaios péptidos natriuréticos) en las
neuronas no colinérgicas del PPTg. No esta claro, no obstante, s dichas neuronas tienen la
capacidad de liberar estos neuropéptidos diferenciamente, como se cree que son capaces
de hacerlo las neuronas de otros lugares (Inglis y Winn, 1995). Sin embargo, a pesar de
que las neuronas de esta estructura troncoencefdica reciben aferencias serotonérgicas y
catecolaminérgicas, y de que dagunos autores incluyen un grupo de neuronas
noradrenérgicas dentro de los limites de PPTg (Higo y cols, 1996; Rye y cols.,, 1987),
probablemente resulta més gpropiado consderar estas neuronas como células “ectdpicas’

pertenecientes a otros nlcleos (especiamente, ala region subcoeruled) (Ryey cols, 1987).

Edta colocdizacion o solgpamiento de neurotransmisores en las neuronas dd PPTgQ,
conjuntamente con la entremezcla e interdacion de la diferentes poblaciones neuronaes
en eda region y la imposhilidad metodoldgica que hay para afectar sdectivamente a las
neuronas colinérgicas, como ya se ha sefidado anteriormente, ha cuestionado la utilidad de
los estudios que intentan caracterizar y digtinguir la poblacion neurond colinérgica de la
no colinérgica (Steckler y cols, 1994a; Inglis y Winn, 1995; Winn, 1998; Winn y cals,
1997). Y actudmente, € interés s eta dirigiendo d estudio dd pape de estos

neurotransmisores separadamente o en coordinacion (Winny cols., 1997).

Por gemplo, McCormick y Prince (1987), citado en Reese y cols. (1995h), redizaron
una serie de experimentos con gatos y cobayas en los que estudiaron los efectos de la
aplicacion de ACh, sobre las neuronas de los nicleos tal@dmicos que reciben proyecciones
colinérgicas del PPTQ. Esta sustancia gercia tres efectos diferentes sobre las neuronas de
los nlcleos geniculados medides y laterdes. (1) una excitacion nicotinica rdpida; (2) una
excitacion muscarinica lenta que inhibia la gparicion de descargas en réfagas, promoviendo
en cambio la aparicion de digparos en espigas, Y (3) una inhibicion muscarinica que inhibid
la actividad en espiga que se estaba llevando a cabo y desinactivo la corriente de calcio de
bgo umbrd, produciendo € disparo de las cdulas tadamicas. Cuando € mismo grupo de
investigadores gplicd ACh a las neuronas taamicas ded ndcleo reticular, la respuesta
resultante condtié en una hiperpolarizacion muscarinica que cambié @ patron de disparo
tonico de estas neuronas por una descarga en réfagas debida a la desinactivacion de su

espiga de cacio de bgo-umbral.
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Las respuestas de las neuronas de la SN a las aferencias provenientes dd PPTg, en
cambio, se cree en genera que son excitatorias, aunque las opiniones son dispares en o
gue e refiere a los receptores que median estas respuestas; se ha descrito que la excitacion
de las neuronas de la SN-pc provocada por € PPTg esta mediada por receptores
muscarinicos, nicatinicos y no-NMDA. No obstante, parece haber consenso por lo que se
refi’e a la respueta y d trangmisor implicado en la aeencia nigrad hecia d
pedunculopdntico; la egimulacion de las neuronas de la SN-pr induce potenciaes
postsindpticos inhibitorios en las neuronas del PPTQ, una respuesta aparentemente mediada
por e GABA (Reesey cals., 1995h).

2.1.2.2. Neuroguimica de las aferencias del PPTg

Las neuronas dd PPTQ responden a diversos neurotransmisores como glutamato,
dcdilcoling, monoaminas y GABA, aunque, como veremos a continuacion, € origen de
dichas aferencias neuroquimicas no Sempre esta claro.

Glutamato

Se sabe que d PPTQg recibe aferencias glutamatérgicas. Aunque € origen de las
mismas no se ha investigado de manera ssemética, parece ser que podrian provenir del
PPTg contrdaterd, de LDTg, dd STn (Winn y cols, 1997), dd nlcleo dentado de
cerebelo y de las cortezas motoray prefrontal (Steiniger y cols., 1997).

Los estudios en los que s ha gplicado glutamato 0 agonistas glutamatérgicos como
NMDA en € PPTg de cortes cerebrales de cobayas indican que este neurotransmisor da
lugar a un incremento dosis-dependiente de la tasa de disparo y de la despolarizacion de las
neuronas del PPTg. La administracion de glutamato provoca una despolarizacion de corta
latencia que puede ser blogueada por la gplicacion de los antagonistas no-NMDA “6,7-
dinitroquinoxdine-2,3-dione’”  (DNQX) o  “6-cyano-2,3-dihydroxy-7-nitroquinoxding’
(CNQX). En cambio, la aplicacion de NMDA provoca una despolarizacion de larga
laencia y larga duracion en las neuronas dd PPTg que se bloquea s s aplican
antagonistas del  receptor NMDA, como € &cido 2-amino-5-fosfonopentancico (AP-5)
(Pahapill y Lozano, 2000; Reese 'y coals., 1995b; Sanchez y cols., 1991).

Otros hdlazgos anatdmicos y fisoldgicos sugieren que la tranamison excitetoria en
los receptores no-NMDA y NMDA de esta regién podria modular los patrones de actividad



Nucleo peduncul opéntico tegmental: caracteristicas generales

neural que afectan la expreson de suefio paradgjico o REM (Rye, 1997). Ademas, se ha
demosgtrado en gatos que la microinyeccion de una dosis dta de glutamato (3.0 ng) en €
PPTg produce vigilia, y que doss inferiores (0.3 y 1.0 ng) incrementan & suefio REM
(Datta y Siwek, 1997); y que este efecto esta mediado por receptores NMDA (Datta y
cols., 2001).

Hay estudios conductudes que indican que las inyecciones de agonistas NMDA, que
excitan las neuronas colinérgicas dd PPTg, dan lugar a un aumento en la locomocion
(Pahapill 'y Lozano, 2000). En cambio, la infusén de agonistas de los receptores no-
NMDA provoca atonia muscular (Reese y cols., 1995b). Por otro lado, se ha demostrado
gue las microinyecciones de agonistas glutamatérgicos en edta &ea incrementan € nivel de
disparo de las neuronas dopaminérgicas de la SN-pc a través de una via colinérgica y
elicitan conducta de rotecion asociada con @ aumento dd metabolismo edriatd

dopaminérgico (Pahapill y Lozano, 2000).
Acdtilcolina

Las aferencias colinérgicas d PPTQ parecen originarse en € PPTg contraaterd y en
e LDTq ipglatera (Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols, 1995b). Parece ser que en
dicho nlcleo predominan los receptores muscarinicos M», aunque es posible que, en este
aspecto, existan muchas diferencias entre especies, y se ha descrito también la presencia de
receptores M,, M3 y M4 en las neuronas colinérgicas del PPTg y € LDTg. Algunos de los
receptores muscarinicos presentes en esta edructura serian presingpticos y su activacion
podria estar modulada por e NO (Rye, 1997).

Los edudios “in vitro” indican que la adminigracion de ACh y de agonisas
colinérgicos en d PPTg induce una hiperpolarizacion doss-dependiente y un cese en la
tasa de disparo de las neuronas del mismo, efecto que es bloqueado por € antagonista
muscarinico atropina (Leonard y Llings, 1988 y 1994; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y
cols, 1995b; Serafin y cols, 1990). Los estudios “in vivo" concuerdan con € efecto
observado “in vitro” y sugieren que la gplicacion de agonistas colinérgicos inhibe la
actividad neurond colinérgica dd PPTg, dando lugar, ademas, a una disminucion en la
conducta locomotora (Pahapill y Lozano, 2000) y a atonia muscular (Reese y cols., 1995h).
Por otro lado, la inyeccion en d PPTg de un agoniga muscarinico sdectivo, €

“dioxolan€’, induce efectos antinociceptivos (Steckler y cols., 1994a).
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GABA

Se cree que las dferencias GABAérgicas dd PPTg se originan principdmente en la
SN-pr (Kang y Kata, 1990; Pahapill y Lozano, 2000), d GP (Inglis y Winn, 1995;
Pahapill y Lozano, 2000; Rye, 1997, Winn y cols, 1997), € hipotdamo (Szymusak y
McGinty, 1989), y quizas también en & complgo caudado-putamen (Winn y cols,, 1997).
Las agplicacion de bicuculina (un antagonista de GABA) en cortes cerebraes de ratas
bloquean los potencides inhibitorios postsingpticos que se inducen en las neuronas
colinérgicas dd PPTg por la edimulacion déctrica de la SN-pr (Kang y Katai, 1990;
Pahapill y Lozano, 2000). Los estudios “in vivo® han puesto de manifieso que la
microinyeccion de antagonitas GABAérgicos en d PPTg incrementa la locomocion

mientras que la aplicacion de agonigtas la inhiben (Pahapill y Lozano, 2000).
Monoaminas

Como veremos més addlante, € PPTQ recibe aferencias serotonérgicas de los nicleos
del rafe, noradrenérgicas del LC e higaminérgicas dd hipotdamo pogterior (Inglis y Winn,
1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reesey cols., 1995b; Rye, 1997; Winny coals., 1997).

La adminigracion de serotonina (5-HT) en € PPTg induce hiperpolarizacion y una
supresion trangtoria del disparo de las neuronas colinérgicas del PPTg. Los estudios
farmacol6gicos sugieren que este efecto estd mediado por € receptor 5-HT1, (Leonard y
Llinds, 1994; Reese y cols., 1995b), aunque también parece haber receptores 5-HT, en
estas neuronas (Morilak y Ciarandlo, 1993; Reese y cols., 1995b). Estos y otros estudios
indican que los inputs serotonérgicos inhiben directamente las neuronas mMesopontinas

colinérgicas.

La agplicacion de noradrendina (NA) también hiperpolariza a las neuronas
colinérgicas mesopontinas (Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols, 1995b; Williams y
Reiner, 1993). La higamina, en cambio, incrementa € disparo espontaneo de las neuronas
dd PPTg (Khateb y cols, 1990; Reese y cols, 1995b; Pahapill y Lozano, 2000). Las
aferencias higaminérgicas dd PPTg desde € hipotdamo posterior podrian estar implicadas
en d efecto arousdizante de la histamina (Khateb y cols., 1990; Pahapill y Lozano, 2000).
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Otros agentes

Otros posibles agentes neuroactivos que se cree que influyen en la actividad de las
neuronas dd PPTg son los opiéceos, la glicing, la gdaning, la adenosna y la sustancia P.
Por gemplo, las microinyecciones de edta Ultima sustancia en d PPTg de la rata aumenta
la conducta locomotora (Garcia-Rill y cols, 1990; Pahapill y Lozano, 2000). La gdanina
proveniente quizas dd hipotdamo, la amigdda, & nlcleo dd lecho de la dria termindis y
la subgtantia innominata, podria, en cambio, tener un efecto inhibitorio sobre las neuronas
colinérgicas dd pedunculopodntico, a igua que ocurre en otras regiones cerebraes (Ga y
cols, 1993). La adenosina también inhibe a las neuronas colinérgicas dd PPTg implicadas
en d "aousa", y aumenta la somnolencia y promueve la gparicion de ondas ddta en d
electroencefdograma (EEG) (Rainnie y cols, 1994), especidmente tras la privacion de
suefio (Porkka-Heiskanen y cols,, 2000). No obstante, no se conoce qué accion podrian
tener los otros neurotransmisores sobre las neuronas del PPTg ni cuales son sus efectos
conductuales.

Para concluir y a modo de resumen, podemos decir que todas estas sustancias
neuroactivas afectan la actividad de las neuronas dd PPTg, y es de esperar, como indican
adgunos edudios “in vivo’, que tengan un efecto también, aunque quizés no de todo
conocido, sobre los aspectos funciondes que este tipo de cdulas regulan y que se
comentaran en posteriores apartados.

2.1.3. Electrofisiologia

Las neuronas de PPTg s han cladificado, desde € punto de vidta eectrofisioldgico,
en tres tipos principaes, aunque la denominacion de estos tres tipos difiere en funcion de

los investigadores que las describieron.

Asi, Kang y Kaa (1990), basindose en regigros intracdulares “in  vitro”,

denominaron a etos tres tipos de neuronas cdulastipo I, tipo 11 y tipo 111,

Las dd tipo | se caracterizaban por emitir réfagas de potenciaes de accién rapidos,
originados por la inyeccion de corrientes despolarizantes, sobrepuestos sobre potencides
de accion lentos. Este patron de disparo se observé tras inyecciones de corriente

despolarizante y también en compensacion a inyecciones de corrientes hiperpolarizantes.
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Las rafagas de potencides de accion répidos producidos por las neuronas tipo | se
bloguearon en presencia de tetrodotoxina, mientras que  potencid de accion lento no se
vio afectado por la aplicacion de esta sustancia, pero si se abolio con la gplicacion de
cobato d medio de cultivo, lo cud indica que s trata de un potencid mediado por d
cdcio. MorfolGgicamente, se encontr6 que las neuronas tipo | eran de tamafio entre
pequeiio y mediano y de forma triangular o fusforme, y que presentaban entre tres y cinco

dendritas primarias. Ninguna de estas neuronas era colinérgica.

Las cdulas tipo Il no presentaron este patron de disparo en rafagas, Sno potenciaes
de accion en espigas seguidos de grandes hiperpolarizaciones en respuesta a inyecciones de
corriente despolarizante. Se caracterizaban por presentar una rectificacion de sdida répida
mediada por potaso, un potencid despolarizante como un montecillo con un umbrd de
-60 a -50 mV senshle a cobdto, un potencid despolarizante como una rampa sensble a
la tetrodotoxina, y una pogerior hiperpolarizacion grande. Estas caracteristicas se
corresponden a un patrén de disparo relativamente lento, tonico y repetitivo (Pahapill 'y
Lozano, 2000). Alrededor de 50% de estas neuronas eran colinérgicas, y en generd,
fueron de tamafio mediano o grande, de forma fusforme o poligona, y poseian entre cinco

y Sete dendritas primarias.

FinAmente, las células del tipo Il podian presentar patrones de actividad ténica o
fésca en funcion de balance entre la corriente de entrada de cacio y la corriente de sdida
de potasio. Estas cdulas eran no colinérgicas, de tamafio entre pequefio y mediano y de
morfologia poligond o triangular, y presentaban entre cuatro y seis dendritas primarias.

La cladficacion de Leonard y Llinas (1988) se basa en d registro intracdlular de
neuronas del PPTg de cobayas que proyectan d tdamo, y denomina a tres tipos de
neuronas como cdulas “LTS’ (“low-threshold spiking” o clulas con bgo umbral de
disparo), cdulas tipo “A”, que presentaban un tipo de corriente llamada asi, y cdulas que

tenian los dos tipos de activacion y alas que, por tanto, denominaron “LTS+A”.

Las cdulas “LTS’ no modraron actividad espontanea, pero si emitian prolongados
trenes de potencides de accion tras la inyeccion de corrientes despolarizantes o en forma
de rebote después dd cese de pulsos de corriente hiperpolarizante. S la membrana se
hdldba suficentemente hipapolaizada antes de la agplicacion de la corriente
despolarizante, la neurona emitia una r&faga de dos a cinco potenciaes de accion rdpidos
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mediados por calcio, coronada por una punta de bgo-umbrd. Este tipo de células podria
corresponder, a grosomodo, a las denominadas céulas tipo |, segin la dadficacion

anteriormente citada

Las neuronas “LTS+A” también presentaron un bgo umbral de disparo, pero, a
diferencia de primer tipo, mostraban descargas espontaneas y no presentaban excitacion
de rebote. Después de la aplicacion de corrientes hiperpolarizantes, recuperaban muy
lentamente la linea base, a causa de la exigencia de las llamadas corrientes tipo “A”, o
corrientes de potasio hacia d exterior. Eta otra clase posiblemente sea equivaente d tipo
[l delaclasificacion anterior.

Las llamadas neuronas tipo “A” presentaban corrientes homonimas, pero no € bgo
umbral de disparo propio de los tipos anteriores. Estas cdulas mogtraron un patrén de
disparo repetitivo tras la inyeccion intracdlular de corriente despolarizante. La aplicacion
de pulsos de corriente hiperpolarizante retardd @ retorno a la linea base, 1o cud resulta
tipico en neuronas que poseen una conductancia de potasio hacia @ exterior. Estas cdlulas

se podrian relacionar con las detipo Il de Kang y Katal.

El marcge higoquimico con NADPH-d de neuronas regidradas intracelularmente
reveld que tanto los tipos “A” como los “LTS+A” ean colinérgicos. Tanto las clases
“LTS’ como las “LTS+A” parece que estén relacionadas con d disparo en réfagas de las
neuronas del PPTg, mientras las neuronas del tipo “A” probablemente correspondan a las
que muestran activacion tonica. Este Ultimo grupo de cdlulas que descargan tonicamente se
ha dividido, a su vez, en dos subtipos en funcion de la duracion de sus espigas registradas
inracelularmente: neuronas de corta duracion, que tienen potencides de accion de 0.7-1.5
mseg., Y neuronas de larga duracion, que presentan unos potenciaes de 1.6-2.9 mseg.
(Dormont y cols., 1998; Takakusaki y cols., 1997).

En resumen, se puede concuir que los experimentos dectrofisolégicos han
identificado tres tipos neuronales diferentes en & PPTg, basandose en sus propiedades de

membrana. Las neuronas Tipo | 0 “LTS’ que presentan un bgo umbra de descarga y una

inactivacion rdpida por entrada de cacio, lo que les capacita para disparar en rafagas
(“burgt-firing”). Las cdulas Tipo Il 0 “A” que se caracterizan por una corriente trangtoria
de sdlida de potasio y, por lo tanto, son incapaces de disparar en réfagas. Y las de Tipo lll
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0 “LTStA”, que pueden presentar patrones de actividad tonica o fasca en funcion de

balance entre la corriente de entrada de calcio y la corriente de sdlida de potasio.

Sin embargo, la identidad neuroquimica de edtas tres clases de neuronas es un
aspecto todavia confuso. Leonard y Llinds (1988) demostraron en € cobaya adulto,
mediante técnicas de trangporte retrogrado desde € tdamo dorsolatera combinadas con la
tincion por NADPH-d, que los tipos “LTS+A” y “A” eran neuronas colinérgicas que
envian proyecciones hacia @ tdamo; d tipo neurona “LTS’, por otro lado, era menos
numeroso que los otros, consgtia en neuronas Mas pequefias y su edtructura general era
diferente. En cambio, Luebke y sus colaboradores (1992) encontraron que la mayoria de
neuronas que disparaban en rafagas en la rata neonatd eran colinérgicas, y posteriormente,
Kamondi y cols. (1992) confirmaron estas observaciones iniciaes. Por otro lado, més
recientemente, Takakusaki y cols. (1996) han sugerido que las del tipo | o “LTS’ podrian
ser glutamatérgicas y se encuentran por todo € PPTg, y Pahapill y Lozano (2000) sefidan
que gproximadamente la mitad de las dd tipo 1l 0 “A” son colinérgicas y se locdizan en
las regiones rodrd y medid de este mismo nlcleo. Estas diferencias observedas entre
diferentes trabgos podrian ser consecuencia de las dificultades técnicas asociadas d
regigro “in vitro” o, dternativamente, de las diferentes edades y especies utilizadas en
estos estudios (Inglisy Winn, 1995).

Actudmente, los investigadores estan de acuerdo en que la mayoria de las neuronas
del Tipo Il son colinérgicas, pero todavia no se conoce con exactitud la proporcion de
neuronas colinérgicas del tipo | y Il. Y también hay consenso en que las neuronas
colinérgicas dd tegmento mesopontino pueden mostrar ambos patrones de disparo, en

rafagasy en espigas, y que su actividad puede ser fésica o tonica (Winn 'y cols., 1997).

Por otro lado, los estudios de registros extracdlulares han permitido observar
descargas en espiga procedentes de las neuronas del PPTg en ratas anestesiadas y gatos
(Pahapill y Lozano, 2000). En estos animdes, un grupo de células presentaba amplias
espigas con niveles de disparo espontaneos bgjos y regulares (0.5-8 espigas/s.), un segundo
conjunto de neuronas mostraron espigas estrechas con niveles de descarga mas dtos, que
iban desde 10 a 20 espigas/s. (Pahapill y Lozano, 2000; Scarnati y cols., 1987).

Experimentos prdiminares han sugerido que gproximadamente d 75% de las

neuronas de PPTg en ratas tienen un patrdn regular de actividad (que posiblemente
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corresponda a neuronas colinérgicas) y un 25% un patron de disparo en réfagas (que podria
s debido a neuronas no colinérgicas) (Ogura y cols., 1997; Pahapill y Lozano, 2000). En
gatos despiertos, d 25% de las cdulas de este nlcleo presentan amplias espigas (2 ms. de
duracién) con una media de nivel de disparo en reposo de 12 Hz, mientras d 75% de las
células muestran espigas estrechas (0.7 ms. de duracidn) con una media de descarga de 24
Hz (Dormont y cols, 1998; Pahapill y Lozano, 2000). Estas neuronas con anchas espigas y
bgjos nivees de descarga se piensa que son colinérgicas (Takakusaki y cols, 1997) y
probablemente correspondan d tipo neurond 1l que se ha descrito anteriormente. El otro
grupo de células, con dtos niveles de descarga, corresponden a neuronas no colinérgicas
de tipo | (Pahepill y Lozano, 2000). Findmente, se han descrito registros extraceulares
similares en monos despiertos (Matsumuray cols,, 1997).

De todas maneras, aunque no eda claa la redacion entre los fenotipos
eectrofisologicos y neurogquimicos neurondes en € tegmento mesopontino, las técnicas
“in vitro” han ofrecido las bases para entender los patrones de descarga de las neuronas del
PPTg en d animd. Por gemplo, como hemos viso en € gpartado anterior (2.1.2.), han
demostrado que la ACh, la 5-HT y la NA tienen poderosos efectos hiperpolarizantes sobre
neuronas colinérgicas identificadas en € tronco de encéfado. Dado que d flujo hacia las
neuronas no colinérgicas del PPTg es probable que esté mediado, d menos parciad mente,
por e GABA, queda claro que la mayoria de los inputs hacia € PPTg son inhibitorios. Por
otro lado, probablemente la excitacion del PPTg se redice sobretodo a través de la
neurotransmision glutamatérgica. Parece verosimil, pues, sugerir que la descarga neurond
dd PPTg podria esar determinada en gran pate por un baance entre d input
monoaminérgico desde d SRAA y d input edriad, mayoritariamente, pero no
exclusivamente, gabaérgico (Winny cols., 1997).

2.1.4. Relaciones anatdmicas

Antes de empezar a describir conexiones aferentes y eferentes del PPTg deben
consderarse tres observaciones:.

Primera, s ha dedicado mucho esfuerzo a especificar qué proyecciones son
colinérgicas y cudes no. Tomando como referencia descripciones citoarquitectonicas

recientes, se ha conseguido claificar que dgunas de las aferencias y eferencias que
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inicidmente estaban asignadas d PPTg en su totadidad son en la actudidad especificas de
aguno de los dos grupos, de PPTg colinérgico (PPTg-Ch, locdizado principdmente en la
“pars compacta’ del nicdeo) o dd PPTg no-colinérgico (PPTg-nCh, que induiria
principdmente la “pars disspatd’), mientras que otras conectan tanto con neuronas
colinérgicas como no colinérgicas (Inglis y Winn, 1995). Pero actudmente se ha puesto en
duda la utilidad de esa digtincion debido a la observacion de la coexigencia de
neurotransmisores en las neuronas de PPTg (Winn y cols, 1997). Se sabe desde hace
agunos afos que la ACh y la sustancia P estan colocdizadas en las neuronas de PPTQ, y
posteriormente se ha puesto de manifiesto que las neuronas de dicho nicleo que envian
eferencias a SN-pc podrian contener ACh y glutamato. En estudios previos que intentaban
caracterizar cada uno de estos sistemas de neurotransmisores, podria haberse asumido que
una neurona colinérgica no era glutamatérgica y viceversa, pero ahora esta claro que podria
haber un cierto solapamiento entre estas dos poblaciones neuroquimicas. Sin embargo, €
impacto relativo de la ACh y €& glutamato sobre edtructuras diana, operando en
proyecciones eferentes paradelas 0 coexigtiendo dentro de las mismas neuronas, no eta
claro. Esta cuestion esta atrayendo la atencion de los investigadores y sera importante para

determinar € papel de estos neurotransmisores actuando separadamente o en coordinacion.

Segunda, se sabe con certeza que las neuronas de esta estructura troncoencefdica
proyectan a una amplia variedad de lugares. Algunas de estas proyecciones colateralizan.
Eda colaterdizacion se asume que es dispersa, pero no se conoce bien su organizacion. Es
muy poco probable que todas las neuronas conecten con todos los Sitios, pero no se conoce
S exigen todas las combinaciones posbles de colaterdizacion, § dgunas regiones
privilegiadas reciben inputs no colateralizados, 0 hasta qué punto pueden ser descritos
“subnuicleos’ dentro dd PPTg basados en diferentes conexiones.

Tercera, especificar con exactitud qué estructuras proyectan hacia € PPTg no es
sencillo. Como s ha indicado anteriormente, sus limites no estén cdaamente definidos.
Mientras dgunos autores creen que € PPTg deberia incluir neuronas colinérgicas y no
colinérgicas, otros piensan que Unicamente se tendria que considerar la parte colinérgica
Por otro lado, S se conddera € PPTg en su totdidad resulta dificil definir precisamente
gué neuronas no colinérgicas pertenecen a este nicleo y cudes no, por @ hecho de que
adgunos edtudios de trazado identifican conexiones con neuronas en la region de PPTg,

agunas de las cudes podrian tener su somaen @ mientras otras no.
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Teniendo en cuenta estas advertencias, |0 que se expondra a continuacion es una

descripcion de las conexiones eferentes y aferentes ddl PPTg que se conocen hasta hoy en

dia
2.1.4.1. Aferencias

Los diversos trabgos que han edtudiado las aferencias dd PPTg (utilizando
trazadores y técnicas inmunocitoquimicas, eectrofisolégicas, de lesones, de microscopia
eectrénica y de expreson de c-fos) indican que éstas pueden ser divididas en cuatro

grupos principales.

1. Proyecciones corticales. Se han descrito principamente aferencias de la corteza
cerebral motora; del area motora primaria (Rye, 1997; Winn, 1998), del area premotora
y de la corteza motora suplementaria (Pahapill y Lozano, 2000); asi como dd cortex
prefrontal medial (Sesack y cols, 1989), aunque existen dudas acerca de todas estas
proyecciones. Sobretodo recibe inputs del &rea 4 de Brodmann o corteza motora primaria,
especiamente de las zonas que corresponden d control de la cara, € brazo, la piernay €
tronco (Rye, 1997; Winn, 1998).

2. Proyecciones dd estriado dorsal. Este input esta representado por proyecciones de
neuronas del caudado-putamen ventrolateral (e homdlogo en roedores del putamen de los
primates), la SN-pr, el GP, y € STn (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reese
y cols, 1995b; Rye y cols, 1997; Steckler y cols, 1994a Winn, 1998; Winn y cols,
1997).

El primer esudio experimenta que relaciond @ PPTg con d edriado fue de Nauta y
Mehler (1966), citado en Inglis y Winn (1995), que demosiraron degeneracion termina en
e PPTg-nCh después de lesiones dd segmento medial del GP ipsilaterd en  mono. Otros
equipos han confirmado la exisencia de estas conexiones GP-PPTQ. Asi, por gemplo,
Moritzumi y Hattori (1992), encontraron que las neuronas caudades de GP, pero no las
rograles, proyectan hacia neuronas colinérgicas del PPTg. De todos modos, de acuerdo
con Rye y cols. (1995), Shink y cols. (1997) y Steiniger y colaboradores (1992), d input
mayoritario desde los ganglios basdes en generd va a las neuronas no colinérgicas (a las

gue segun agunaes de dlos conformarian € AME).
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La aferencia extrapiramidd mas densa hacia d PPTg-pd de la rata, sobretodo hacia
las neuronas glutamatérgicas, se origina en la SN-pr que también envia extensas
proyecciones descendentes a amplias regiones de tronco del encéfdo. El PPTg-pc también
recibe singpsis desde la SN-pr aunque este input es més pequefio (Grofova y Zhou, 1998;
Inglis y Winn, 1995; Kang y Kata, 1990; Pahapill y Lozano, 2000; Spann y Grofova,
1991). En la rata, se ha demostrado que las conexiones padido-PPTg usan  GABA como
u principd neurotransmisor 'y la conexion SN-pr-PPTg se presume que también es
GABAGégica(Granaday Katal, 1991; Inglisy Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000).

El STn podria tener una proyeccion directa ipdlaterd glutamatérgica hacia d PPTg-
nCh, pero no esta dd todo claro (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Steininger
y cols, 1992). Por otro lado, las aferencias desde  complgo caudado-putamen no estén
dd todo claras. Eq0 indica que, aunque es probable que exista una proyeccion pequefia
directa desde € STn hacia d PPTg-pd y que € caudado-putamen también envie sus
outputs hacia € PPTg, es razonable asumir que los inputs de los ganglios basdes hacia d
PPTg se originan principdmente en d GP y la SN-pr. Sin embargo, dado que muchas de
las neuronas del STn y del caudado-putamen envian sus axones d GP y la SN-pr, se puede
asumir que € STn y € neoedtriado dorsa envian conexiones con d PPTg-nCh, aunque sea
indirectamente (Inglisy Winn, 1995).

Por otra parte, las técnicas de trazado han demostrado ademés proyecciones aferentes
ad PPTg dede d coliculo superior, una estructura relacionada con los ganglios basdes
(Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols., 1995h).

3. Proyecciones del estriado ventral y del hipotdlamo, especidmente, directa e
indirectamente, del nucleo accumbens (Groenewegen y cols, 1993; Inglis y Winn, 1995;
Pahapill y Lozano, 2000; Steckler y cols, 1994a; Winn, 1998; Winn y cols, 1997). La
parte ventromedid del “shell” caudd y & polo rostrd medid dd accumbens, aress que s
piensa que llevan su informacidén en circuitos paradelos y que reciben inervacion prefronta
desde las cortezas dorsd prdimbica e infrdimbicaiventrd preimbica, respectivamente,
proyectan directamente hacia € PPTg-nCh; ademas, d “shdl” también lo hace
indirectamente a través de la substantia innominata, un componente del pdido ventrd. Y a
la vez, d “cor€’ dd nicdeo accumbens transmite informacion hacia d PPTg-nCh

indirectamente a través de sus conexiones con € circuito dd estriado dorsd, por gemplo,
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mediante la SN-pr (Groenewegen y cols,, 1993; Groenewegen y cols,, 1996; Inglis y Winn,
1995).

El PPTg recibe también inputs limbicos desde neuronas dd nucleo del lecho de la
estria terminal (Winn y cols,, 1997), € nucleo central de la amigdala (Pahapill y Lozano,
2000; Reese y cols,, 1995b; Winn y cols.,, 1997), y desde € hipotalamo, la zona incerta y
e area tegmental ventral (Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols., 1995b; Steckler y cals,,
1994a).

La ruta desde € pélido ventral esta probablemente mediada por € GABA, pero
podria exigir una aferencia colinérgica desde la subgtantia innominata (Steckler y cols.,

19944).

El input hipotadamico se origina en € aea hipotdamica laerd, € nicleo predptico y
e paraventricular. La zona incerta, como ya hemos comentado, y & nucleo del tracto
solitario, ambos asociados con la funcion hipota@mica, también proyectan d PPTg (Inglis
y Winn, 1995; Reese y cols, 1995b; Rye y cols., 1997; Steckler y cols, 1994a; Winn,
1998; Winny cols., 1997).

Una cuegtion importante en referencia a las aferencias dd PPTg todavia no resudta
es § los inputs desde € edriado dorsal y ventra estan anatOmicamente segregados.
Diversos datos del laboratorio de Yoland Smith (Smith y Shink, 1995) indican que las
proyecciones desde diferentes regiones funcionaes de segmento interno dd GP de
primate [sensoriomotor (porcion ventrolaterd), asociativo (tercio dorsd), y limbico (polo
rostromedia)] proyectan a areas solgpadas del PPTQ, principamente a area adyacente a la
porcion compacta del PPTg, es decir, probablemente hacia neuronas no colinérgicas del
PPTg. Estos datos sugieren la exisgencia de un solgpamiento regiond de las aferencias
procedentes del paido. Dado que existe un output desde la SN-pr que inerva amplias &eas
de PPTg, se puede sugerir con bastante certeza que hay también solgpamiento de los
inputs paiddesy nigrdes del PPTQ.

En conjunto, aunque sigue incierto hasta qué punto neuronas individudes dd PPTg
integran flujos de output limbico y motor, parece que ambos tipos de informacion, limbica
y motora, llegan d PPTg (Winny cols, 1997).
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4. Proyecciones del sistema reticular activador ascendente (SRAA). El PPTg recibe
conexiones serotonérgicas desde @ nlcleo dd rafe dorsal y central superior (o superior
dorsal y central), indicando una poshble interaccion serotonérgicacolinérgica a este nive;
y conexiones noradrenérgicas dd LC. A nivdl de microscopia dectrénica, los axones
serotonérgicos contactan con dendritas de pequefio cdibre, no colinérgicas y colinérgicas
en igudes proporciones (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y coals,
1995b; Rye y cols, 1997; Steckler y cols, 1994a; Winn, 1998; Winn y cols., 1997).
Ademés, € PPTg también recibe informacion de tdamo, concretamente dd nucleo
parafascicular (Steckler y cols., 1994a).

5. Proyecciones de otros nucleos troncoencefélicos, de la médula espinal y dd
cerebelo (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols,, 1995b; Rye y cals,
1997; Steckler y cols., 1994a; Winn, 1998; Winny cals., 1997).

El PPTg recibe también aferencias desde d campo tegmental central, y los campos
reticulares pontino y medular (¢ nlcdeo reticularis pontis ordis, € reticularis pontis
cauddis, y € nucleo reticularis mesencefdico) (Steckler y cols,, 1994a).

B LDTg ipdlaterd y contrdaed, y d PPTg contralateral también envian una
inervacion aerente (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols,, 1995b;
Rye y cols, 1997; Steckler y cols,, 1994a; Winn, 1998; Winn y cols.,, 1997). Ademés, las
dendritas de las neuronas dd PPTg se extienden consderablemente, frecuentemente mas
de 300 nandmetros, y se ha visto que establecen contactos con fibras de paso. Edtas
observaciones refuerzan @ punto de vida de que las neuronas colinggicas de PPTg
condituyen una parte importante de SRAA. Las caracterigticas definitorias de ete sstema
incluyen intimas interconexiones entre diferentes dementos dd SRAA, reclutamiento de
informacion desde sstemas de fibras de paso, amplias y extensas proyecciones desde
conjuntos relativamente pequefios de neuronas, y & usO de neurotransmisores
moduladores.

Findmente, otros estudios en los que se han utilizado técnicas de trazado han
demostrado, ademés de las mencionadas, proyecciones aferentes d PPTg desde d nucleo
prepositus hypoglossi, € PBr, la sustancia gris periacueductal, los nucleos cerebelares
profundos (nlcleo dentado), y los segmentos cervicales y lumbares de la médula espinal
(Pahapill y Lozano, 2000; Reesey cols., 1995h).

37



Nucleo peduncul opéntico tegmental: caracteristicas generales

2.1.4.2. Eferencias

Las eferencias dd PPTg pueden ser divididas en una porcion ascendente y otra
descendiente, con neuronas colinérgicas y no colinérgicas contribuyendo a ambas. Aungue
s ha especificado que existen neuronas del PPTg que proyectan ascendentemente y otras
descendentemente, dgunas se contrdaterdizan y proyectan a ambas direcciones. Por
gemplo, entre d 6y & 27 % de las neuronas colinérgicas locdizadas en € PPTQ proyectan
d tdamo y a la pate caudd de la formacidn reticular pontina (Pahapill y Lozano, 2000;
Steckler y cols, 1994d). Las proyecciones ascendentes dd PPTg son mucho més
prominentes que las descendentes, no obstante, no hay consenso sobre sus proporciones
relativas o sobre qué tipo de neuronas contribuyen a cada una de las vias de sdida de este
nucleo (Pahapill y Lozano, 2000).

Proyecciones ascendentes

Las proyecciones ascendentes de PPTg pueden ser divididas en tres grupos
principales, que reciben éttas via los fasciculos tegmentaes dorsd y ventrd, con la via
tegmenta dorsd llevando la mayor parte de la proyeccion colinérgica (Pahapill y Lozano,
2000).

1. El primer grupo et compuesto por las eferencias que van dd PPTg a tdlamo a
través de fasciculo tegmenta dorsal (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reese
y cols, 1995b; Rye y cols, 1997; Steckler y cols, 1994a Winn, 1998; Winn y cols,
1997). La mayoria de las neuronas colinérgicas ascendentes del PPTg se cree que
proyectan hacia todos los nlcleos taamicos en la rata, € gato y € mono, principdmente a
los nicleos geniculados y los nlcleos laterales talamicos (Steckler y cols., 1994a), a los
intralaminares o inespecificos, como @ nlcleo parafascicular, a los de asociacion (Pahapill
y Lozano, 2000; Smith y cols,, 2000), a los sensoriomotores, y d reticular (Winn, 1998;
Winny cols, 1997).

Sofroniew y cols. (1985) estimaron, mediante una Unica inyeccion grande taldmica
de peroxidasa de rébano, que mas del 60% de las neuronas del PPTQ proyectan d tdamo y
que & 90% de los inputs dd PPTg d tdamo son colinérgicos. Wainer y colaboradores, por
otro lado, establecieron que la mayoria de las neuronas del PPTg-Ch proyectan dli (Inglis
y Winn, 1995). De todas formas, hasta hace poco, los estudios que demostraban

proyecciones hacia € tdamo empleaban inyecciones grandes de trazador retrogrado sobre
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los principdes nucleos tdamicos, los nuceos intrdaminares y € reticular, limitando
conclusiones epecificas con respecto a las terminaciones de las neuronas colinérgicas

mesopontinas.

Hallanger y colaboradores (1987), utilizando técnicas de trazado mas precisss,
halaron que précticamente todos los nlcleos del tdamo reciben proyecciones de grupo
ceular colinérgico Chb5, aunque estas proyecciones parecian ser mas numerosas hacia €
geniculado medid y € geniculado dorsolaterd, y @ nlcdeo tdamico ventrolaterd (Inglis y
Winn, 1995). Aunque més de 70% de la inervacion colinérgica dd nlcleo reticular llega
desde @ prosencéfdo basd, Halanger y colaboradores descubrieron que d resto se origina
enteramente en € grupo cdular Ch5 (PPTg-Ch y SPTg), no en d Ch6 (LDTg). Las
proyecciones colinérgicas hacia € ndcleo anterior taamico, la habénula laerd/nicleo
dorsomedia y los nicleos dorsolateral y posterior se originan tanto en € grupo Ch5 como

en d Ch6, aunque mayoritariamente desde este Ultimo.

En un trabgo reciente, Jenkins y colaboradores (2002), examinaron los efectos de la
lesén unilatera dd PPTg sobre la actividad colinérgica de varios nlcleos taamicos,
encontrando que este tipo de intervencidn disminuy6é @ contenido de ACh en los nlicleos
motores anteroventral y ventrolateral, no afectd a los nlcleos sensorides geniculado
medid y reticular taldmico, y ocasond un incremento de este neurotransmisor en @ nlcleo
mediodorsal  (estructura talamica relacionada con € funcionamiento ddl cortex prefronta).
Ello indicd que las principdes conexiones ascendentes del PPTg hacia d tdamo afectan

sobretodo a niicleos motores.

2. El segundo grupo de eferencias ascendentes se dirige por € fasciculo tegmentd
ventral a estructuras que proyectan de manera difusa a la corteza cerebral, como son €
nucleo basal de Meynert, d area septal y d hipotalamo (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y
Lozano, 2000; Reese y cols, 1995b; Rye y cols, 1997; Steckler y cols, 1994a; Winn,
1998; Winn y cols,, 1997). Por otra parte, algunos autores incluyen también la amigdala en
los outputs del PPTg (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols.,, 1995b;
Steckler y cols., 1994a), € nicleo accumbens (Groenewegen y cols., 1993; Groenewegen y
cols,, 1996; Reese y cols,, 1995h) e incluso regiones de la corteza frontal (Reese y cols,
1995b; Steckler y cols., 19944); no obstante, no et del todo claro que haya conexiones
directas con € cortex frontd, aunque s existen conexiones indirectas, que afectarian a su

funcionamiento (Winn, 1998).
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En agunos trabgos se ha indicado que la parte cauda de PPTgQ podria conectar
directamente con € area 17 dd cortex visud en d gato mediante una eferencia
noradrenérgica (Higo y cols, 1996; Hughes, 1980); sn embargo, otros trabgos niegan la
exigencia de esta proyeccion (Smith y cols, 1988), ya que dichas neuronas serian, td
como hemos indicado con anterioridad (ver punto 2.1.2)), cdulas ectOpicas de la regidn
subcoerulear.

Aproximadamente € 8% de las neuronas colinérgicas locdizadas en d PPTg
proyecta d prosencéfao basd y a tdamo, y aunque dlo representa Unicamente una
pequefia proporcion (cerca del 1%) de las neuronas del tronco cerebral que proyectan a
dicha &ea cerebra, numerosas neuronas no colinérgicas del PPTg también proyectan ali
(Steckler y cols., 19944). Las eferencias hacia € éea ventrd pdidd y € nlcdeo basd de
Meynert se consderan, de todos modos, como predominantemente no colinérgica, una
conclusién fuertemente respa dada por datos funcionales recientes (Inglisy Winn, 1995).

En referencia a la amigdda, a pesar de que la mayoria de sus inputs desde € PPTg
son no colinérgicos, unas pocas heuronas colinérgicas también parece que proyectan a los
nlcleos amigdalinos media, basolatera y centrd (Steckler y cols,, 19943).

Se ha descrito también, como hemos comentado, la existencia de proyecciones
colinérgicas dd PPTg hacia @ cortex frontd y € &ea septd dorsa y laterd, estructuras
que, a su vez, envian eferencias d aea septd medid y d hipocampo (Steckler y cols,
19943). Y ademas, se ha observado que dgunas cdulas del PPTg-Ch inervan directamente
e area septd medid y la rama verticd de la banda diagonal de Broca (Reese y cols,
1995h).

Asmismo, € PPTg enwvia eferencias d hipotdamo laerd, que se originan en
neuronas colinérgicas de la parte posterolaterad dd nlcleo y en neuronas no colinérgicas de
laparte latera (Steckler y cols., 1994a).

3. Otras conexiones van a los ganglios basales y zonas relacionadas. El PPTg
proyecta a estaciones de sdida edtriata como € globo palido/nicleo entopeduncular
(consderadas estructuras homologas) y los nucleos subtalamicos (Inglis y Winn, 1995;
Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols,, 1995b; Rye y cols,, 1997; Steckler y cols., 1994a;
Winn, 1998; Winn y cols,, 1997), ademas del complejo caudado-putamen (Inglis y Winn,
1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols, 1995b). En d cerebro humano, eta claro
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que € GP recibe una inervacion colinérgica, la mayoria de la cud se cree que se origina
dede los nlcleos colinérgicos del tronco encefdico, pero permanece incierto hasta qué
punto esta conexion es especifica para € PPTg-Ch de la rata (Inglis y Winn, 1995; Pahapill
y Lozano, 2000).

Parece ser que d PPTg también envia proyecciones bilaterdes d STn en @ primate,
e gao, y la raa Probablemente, la mayoria de dichas proyecciones se originan en d
PPTg-nCh y producen un efecto excitatorio (Inglis y Winn, 1995; Pahgpill y Lozano,
2000). Datos eectrofisologicos sugieren que las fibras PPTg-subtddmicas son colaterales
de las eferencias dd PPTg hacia d complgo pdidd (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y
Lozano, 2000). Y por otro lado, la zona incerta, una estructura subtalamica, también recibe
parte de su input desde d PPTg (Inglisy Winn, 1995).

El PPTg ademés inerva a la SN (“pars compacta’, sobretodo, y “pars reticulata’, en
menor cantidad) con proyecciones colinérgicas y no colinérgicas. La proporcion de
neuronas del nlcleo pedunculopdntico que proyectan ala SN es de 40% en laratay de un
25% en d mono (Lavoie y Parent, 1994b; Pahapill y Lozano, 2000). Se han descrito
eferencias colinérgicas y glutamatérgicas dd PPTg hacia las neuronas dopaminérgicas de
la SN-pc en ratas y en primates no humanos (Charara y cols, 1996; Pahapill y Lozano,
2000; Takakusaki y cols., 1996), y se ha observado que termindes individudes que estan
en contacto con la SN-pc podrian contener ambos neurotransmisores (Charara y cols,
1996; Lavoie y Parent, 1994b; Pahapill y Lozano, 2000). En primates, pero, € PPTg podria
enviar eferencias GABAéicas a la SN-pc (Charara y cols, 1996; Pahapill y Lozano,
2000). Edas fibras colinérgicas y td vez glutamatérgicas singptan en las dendritas de
neuronas dopaminérgicas de la “pars compactd’, poshblemente edimulando € bucle
nigroestriatd  (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Steckler y cols., 1994Q). De
hecho, en la rata anestesiada, la estimulacion eléctrica de las neuronas del PPTg producen
la excitacion de las neuronas de la SN-pc mediante una via excitatoria, directa, de corta
latencia, y una activacion menos marcada a través de una proyeccion corta polisingptica,
que probablemente implica a neuronas no colinérgicas del PPTg (Di Loreto y cols., 1992;
Pahapill y Lozano, 2000; Scarnati y cols., 1984).

Asmismo, se han identificado agunas proyecciones desde la parte mas cauda de

PPTg d érea tegmental ventral (ATV), a pesar de que la inervacion colinérgica de esta
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region parece originarse mayoritariamente en d grupo Ché dd LDTg (Inglis y Winn,
1995; Winn, 1998; Winny cols., 1997).

Por otro lado, agunas fibras sden dd PPTg por una via dorsd latera que entra en las
capas profundas e intermedias dd coliculo superior. Esta via ha sdo identificada como
bilatera y es probable que sea principdmente colinérgica (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y
Lozano, 2000; Reese y cols, 1995b; Rye y cols, 1997; Steckler y cols, 1994a; Winn,
1998; Winny cols., 1997).

Proyecciones descendentes

Las proyecciones descendentes forman parte de la formacion reticular. Se dirigen a
nucleos dtuados en la protuberancia, € bulbo y d cerebelo que controlan la induccion de
suefio REM, asi como procesos motores y autondmicos, e incluso pueden descender hasta
la médula espinal (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols,, 1995b;
Rye y cals, 1997; Steckler y cols,, 1994a; Winn, 1998; Winn y cols,, 1997). Muchas de
edas vias descendentes se cree que colaterdizan hacia estructuras cauddes y d tdamo
(Pahapill y Lozano, 2000).

El PPTg también envia aferencias colinérgicas a los nucleos del rafe (nlcleo dorsd,
niceo intermedio y nicdeo magnus) y d LC, lo cud sugiere importantes interacciones
acdtilcolina-serotonina y  acetilcolina-noradrendina en d tronco dd encéfdo (Inglis 'y
Winn, 1995; Reesey cals., 1995b; Steckler y cols., 19944).

En la rata, gproximadamente € 30% de las neuronas de la region mesopontina que
proyectan a la region inductora de suefio REM (como € nuacleo pontis oralis) parecen ser
cdulas dd PPTg-Ch (Inglis y Winn, 1995; Rye y cols, 1997; Winn y cols, 1997). La

mayoria de estas mismas neuronas proyectan también d tdamo (Inglisy Winn, 1995).

Por otro lado, la proyeccion directa desde € PPTg hacia la médula espind se piensa
que es no colinérgica, pero también se sabe que agunas neuronas colinérgicas de PPTg
proyectan ad bulbo y la médula espind, especidmente a los segmentos cervicdes (Pahapill
y Lozano, 2000; Steckler y cols,, 1994Q). Algunas de estas proyecciones descendentes se
piensa que terminan unilaterdmente en la lamina intermedia de los segmentos cervicales y
toracicos, y bilaerdmente en la sustancia gris medular (Pahapill y Lozano, 2000); no
obstante, agunos autores sugieren que algunos outputs descendentes del PPTg podrian
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dcanzar incluso la zona lumbar (Winn, 1998). Alrededor de un 10% de las neuronas
colinérgicas proyectan d bulbo rostral ventrolateral, relacionado con la regulacion de la
preson sanguinea, y otro 10% se cree que proyectan a bulbo medioventral que ha sdo
identificado como una zona inductora de locomocion (Inglis y Winn, 1995; Steckler y
cols,, 1994a; Winn y cols, 1997). También habria unas pocas neuronas colinérgicas que
proyectarian a la médula espind en d gao y la rata Por otra pate, edas cdulas
colinérgicas envian un input considerablemente grande hacia la porcion gigantocelular del
bulbo, donde se solapan con las aferencias procedentes ded PPTg-nCh, y a la region
subcoeruleal (Inglisy Winn, 1995).

Otras regiones inervadas por € PPTg son @ nacleo reticularis pontis caudalis, la
sustancia gris periacueductal, los nicleos reticulares medulares, @ nacleo prepositus
hypogloss y los nucleos cerebelares profundos (Reese y cols., 1995b); asi como también
musculos orofaciales encargados de controlar y coordinar la actividad madticetoria, lingua
y facial (Fay y Norgren, 19973, 1997b y 1997¢).

En generd, todas estas extensas proyecciones ascendentes y descendentes de PPTg
han sdo descritas en la rata, € gaio y d mono. Por lo tanto, podemos decir que las
conexiones de este sigema se mantienen desde € roedor hasta @ primate (Reese y cols,
1995bh).

2.1.4.3. Relaciones intrinsecas

Las neuronas colinérgicas y no colinérgicas dd PPTg estdn muy entremezcladas, hay
receptores colinérgicos presentes en € PPTg, y es probable que estas neuronas colinérgicas
y no colinégicas dd PPTg s comuniquen entre si. Ademas, hay importantes
interrdlaciones  funciondes entre ambos grupos de neuronas. Asi, las neuronas no
colinérgicas reciben inputs desde edementos de los ganglios basdes, y las colinérgicas
proyectan alugares de los ganglios basdes y nlcleos talamicos asociados.

El PPTg recibe también aferencias colinérgicas dd PPTg contrdaerd y dd LDTg
ipslaterd y contraatera (Fibiger y Semba, 1988; Pahapill y Lozano, 2000; Steckler y
cols, 1994Q). Estos terminales colinérgicos se cree que podrian producir una potente
inhibicién recurrente (Pahapill y Lozano, 2000; Rye, 1997).
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2.1.4.4. Resumen

Para resumir,  PPTQ tiene (a) inputs desde elementos dd SRAA, dd que € PPTg
parece ser pate, asi como de nucleos y fibras de paso (muchas de élas sensorides) de la
médula y del tronco; (b) inputs desde @ cortex motor, € estriado dorsd y d edtriado
ventrd ; (C) outputs a cuatro grandes regiones. nlcleos talamicos encargados de controlar
d flujo de informacidn hacia d cortex cerebrd, nlcleos de input corticd no especificos,
vaias zonas de output edriatd (incluyendo los coliculos superiores) y estructuras dd
puente, € bulbo, y lamédulaespina (ver figs. 3ay 3 b); y (d) conexiones intrinsecas.

Conexiones Aferentes

Fig. 3 a. Esquema, elaborado por nosotros, que muestra una representacion sagital de las
principales aferencias del nacleo PPTg, en larata.

Conexiones Eferentes
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Fig. 3 b. Esquema, elaborado por nosotros, que muestra una representacion sagital de las
principales eferencias del nicleo PPTg, en larata.
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A través de sus inputs € PPTQ recibe informacion desde estructuras edtriataes y
corticaes, y mediante sus outputs este nlicleo puede regular ademas € funcionamiento de
édas, lo que le implica en una gran variedad de procesos motores, motivacionaes y
cognitivas. En virtud de sus inputs sensorides y de las conexiones con € tdamo y lugares
de proyeccion no especificos, afecta d cortex cerebra y participa asi en la modulacion de
la informacion sensorid y motora. Otras zonas que también tienen conexiones aferentes y
eferentes con & PPTg son los nucleos que componen € SRAA (e LC, los nucleos del rafe,
e LDTg y d propio PPTg contrdaterd); estas conexiones sugieren que las neuronas
colinérgicas dd PPTg pueden ser consideradas miembros dd SRAA. Ademés d PPTg
envia proyecciones descendentes a diversas zonas reguladoras de los procesos motores y
autonémicos, y en muchos casos también recibe inputs desde estas regiones, captando la

informacion que procesan e influyendo, a su vez, en su funcionamiento.





