Mar co tedrico y antecedentes experimentales

NEUROQUIMICA

El HPM est4 compuesto por un conjunto de axones dispuestos en un ge rostro-caudal desde €l
mesencéfalo hasta el prosencéfalo basal (PB). Este haz relaciona anatdbmica y funcionalmente diversas
regiones del sistema nervioso donde puede obtenerse la conducta de AEIC (Rolls 1999), y esdonde la
conducta de AEIC presenta tasas de respuesta mas altas y con mayor estahilidad alo largo del tiempo
(Ikemoto y Panksepp, 1999). La estimulacion sostenida del HPM puede elicitar un amplio rango
comportamental dirigido alaconservaci 0h homeostéticadel medio interno, alapreservacion delaespecie
y alapropia supervivenciadel individuo. No esté claro si muchas de estas conductas son resultado de la
activaciondesistemasneural esseparad os, o bien delaactivacion deun Unico sistema motivacional general
(Nadery col., 1997). No obstante, e circuito neural subyacenteala AEIC del HPM parece estar implicado
en |os efectos reforzantes de estimul os que ocurren de forma natural, asi como en la seleccion adaptativa
de conductas dirigidas a la consecucion de fines de importancia biologica para el sujeto (Conover y
Shizgal, 19944, 1994b; Conover y col., 1994).

1.1.1 Consideraciones anatémico-funcionales

El HPM est4 formado por axones largos ascendentes y descendentes, que interconectan entre si
estructuras prosencefélicas y mesencefdlicas, y por axones cortos que conectan regiones adyacentes. En
lasfiguras 1, 2y 1, 3 serepresentan las principales aferencias y eferencias del HPM (Nieuwenhuysy col.,
1982). Se ha podido comprobar mediante técnicas de histofluorescencia que, en su trayectoria desde €l
tronco del encéfalo hasta sus proyecciones diencefdicas y telencefdicas, este haz contiene axones
ascendentesdopaminérgicos, noradrenérgicosy serotoninérgicos (Nieuwenhuysycol., 1982).Lasneuronas
nodradenérgicas conectan mayoritariamente estructuras del hemisferio contralateral mientras que las
neuronas dopaminérgcas mantienen una posicion mayoritaiamente ipsilateral (Fuxe y col, 1985).

En referencia alas proyecciones descendentes, cabe destacar que son basicamente de naturaleza
dopaminérgica(Bielajew y col., 1987), y que parecen estar muy relacionadas con laproducciondel efecto
reforzante (Wise, 1980, Wise, 1996b). Estos axones descendentes se originan en sumayor proporcion en
el areaseptal, el hipocampo, labandadiagonal de Broca (BDB) y en las células circundantesde losislotes
de Callgja(Phillipsy Fibiger, 1989); aungueen menor proporcién, también proceden del neoestriado, del
nuicleo accumbens (Acc), de la cortezapiriforme, de la corteza olfactoria, de la corteza orbitofrontal, del
nucleo del lecho de laestriaterminal (BST), de lasustanciainnominata (Sl), del nlcleo dorsomedial del
hipotd amo y de los nucleos dorsomedial y paraventricular del tAlamo (Gallistel y col., 1989; Glimcher y
Gallistel, 1989; Nieuwenhuwysy col., 1982; Rompréy Milliareds, 1985; Stellar y Stellar, 1985).
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Fig. 1, 2. Principales vias aferentes del HPM del cerebro de la rata. Al, A2, A4, A5: Grupos celulares
noradrenérgicos; Acc: Nucleo accumbens; AM : Nicleo anteromedial del tdlamo; AM G: Amigdala; APM : Area
predpticamedial; APL : Areapreopticalateral; AR: Nucleo arqueado del hipotalamo y eminenciamedia; ATV: Area
tegmental ventral; BA: Bed nucleus de la comisura anterior; BO: Bulbo olfatorio; CPA: Corteza periamigdal oide;
CPF: Cortezaprefrontal; CPP: Corteza prepiriforme; CPU: Complejo caudado-putamen; DM : Nicleo dorsomedial
del hipotadlamo; EP: Nucleo entopeduncularis; FRM : Formacién reticular mesencefadica; HA: Hipotalamo anterior;
HBL: Habénulalateral; HL : Hipotdlamo lateral; HPC: Hipocampo; HV M : Hipotdlamo ventromedial; | ST: Nucleo
intersticial de la estriaterminal; L C: Locus coeruleus; NBD: Nucleo de la banda diagonal de Broca; NCS: Nucleo
central superior; NOA: Nucleo olfatorio anterior; NRD: Nucleo reticular dorsal del bulbo; NTD: Nucleo tegmental
dorsal; P: Nucleo posterior hipotaldmico; PB: Nucleo parabraquial; PF: Nicleo parafascicular del tdlamo; PM:
Nucleos premamilares; PT: Nuicleo paratenial; PV: Nucleo paraventricular del hipotdlamo; PVT: Nucleo
paraventricular del tdlamo; RD: Rafe dorsal; RE: Nucleoreuniensdel tdlamo; RM : Rafemagnus; RO: Rafe oscuro;
RP: Rafe pontino; S: Areaseptal; Sl: Substancia innominata; SN: Substancia negra; SO: Nuicleo supradptico; SUM:
Area supramamilar; TDM : Nucleo dorsomedial del tdlamo; TO: Tubérculo olfatorio; VB: Nucleo ventrobasal del

talamo. Adaptado de Nieuwenhuys et al. (1982).
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Fig.1, 3. Principalesvias eferentesdel HPM delcerebrodelarata. A8: Grupos celularesnoradrenérgicos; Acc: Nucleo
accumbens; AM : Nucleo anteromedial del tAlamo; AM B: Nucleo ambiguo; AM G: Amigdala; APM : Areapre6ptica
medial; APL: Area predptica lateral; ATV: Areategmental ventral; BA: Bed nucleus de la comisura anterior; BO:
Bulbo olfatorio; CAP: Centrosauténomospreganglionaresdel bulboy lamedulaespinal; CE: Cortezaentorrinal; CF:
Corteza frontal; CM : Cuerpos mamilares; CM T: Nucleo centromedial del tdlamo; CPA: Corteza periamigdal oide;
CPP: Corteza prepiriforme; CPU: Complejo caudado-putamen; CU: Nicleo cuneiforme; DM : Nucleo dorsomedial
del hipotdlamo; FRM : Formacion reticular mesencefalica; HA: Hipotdlamo anterior; HBL : Habénulalateral; HL :
Hipotalamo lateral; HM: Habénula medial; HPC: Hipocampo; HVM : Hipotdamo ventromedial; IP: Nucleo
interpeduncular; | ST: Nucleo intersticial de la estria terminal; L C: Locus coeruleus; NBD: Nucleo de la banda
diagonal de Broca; NC: Neocdrtex; NCS: Nucleo central superior; NG: Nuicleo geniculado; NMNT: Nucleo
mesencefalico del nervio trigémino; NOA: Nicleo olfatorio anterior; NRL : Nucleoreticular lateral; NT S: Nicleo del
tracto solitario; P: Nucleo posterior hipotaldmico; PB: Nucleo parabraquial; PEV: Nucleo periventricular del
hipotalamo; PM : Nucleos premamilares; PT: Nucleo paratenial; PV: Nicleo paraventricular del hipotdlamo; PV T:
Nucleo paraventricular del tAlamo; RD: Rafedorsal; RE: Nucleoreuniensdel talamo; RT: Nucleo reticular talamico;
S: Area septal; SGC: Substancia gris central; SGCM: Substancia gris central metencefélica; Sl: Substancia
innominata; SN: Substancia negra; SO N(cleo supradptico; SQ: Ncleo supraquiasmético; SUM : Areasupramamilar;
TDM: Nucleo dorsomedial del tdlamo; TO: Tubérculo olfatorio; TT: Taenia tecta; VB: Nucleo ventrobasal del

tdlamo; VM : Nucleo ventromedial del tdlamo; Z1: Zona incerta. Adaptado de Nieuwenhuys et al. (1982).

Lamayoriade |os haces descendentesconvergen en el &rea predpticadel hipotdamo (AP) y en €l
HL (Phillipsy Fbiger, 1989), proyectando en mayor medida sobreel &reategmental ventral (ATV) (Fuxe

y col., 1985) vy, de forma més reducida, sobre €l nucleo interpeduncular, la sustancia gris central, la
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sustanciagris central mesencefélica, el niicleo mesencefédlicodel nervio trigémino, el nideo cuneiforme,
€l locuscoeruleus (L C), el nicleoambiguus, el nlcleo reticular lateral, €l nlcleodel tracto solitario (NTS)
y sobre los centros autdénomos pregangionares del bulbo y de lamédula espinal.

El sustrato neural del HPM ha sido considerado clasicamente como un sistemaunilateral. Una
consecuenciapractica de estaidea hasido el hecho de utilizar frecuentementeel hemisferio contralateral
como control para disociar los cambios especificos producidos por |a estimuacién eléctricareforzante
(Huston y cal., 1987; Koob y coal., 1978). Recientemente, algunos datos han puesto de manifiesto
interacciones interhemisféricas subyacentes a la estimulacion eléctrica reforzante del HPM (Malette y
Miliaressis, 1995). Estos autores proponen un modelo anatémico en el cual un ndmero significativo de
neuronasdel HPM envian sus proyeccionesal hemisferio contralateral [ver figural, 4]. Detodas maneras,

la expresion del gen c-fos [ver punto 1.1.3] se da predominantemente de forma unilateral.

Fig. 1, 4. Representacion esqueméticadel modelo neural deinter accion interhemisféricasubyacenteala AEIC en el

HPM . Datos obtenidos con estimulacién eléctrica bilateral del HL inducen apensar la existenciade: neuronas (a) que

envian proyecciones al HL ipsilaterd y contralateral; neuronas (b) que envian proyecciones ascendentes al HL
ipsilateral y descendentes al ATV del hemisferio contralateral; neuronas (c) con ramas ascendentes y descendentes
en el mismo hemisferio queinterconectan el HL conel ATV ; neuronas (d) de largas ramificacionesque se proyectan
alolargo dd HPM; neuronas (e) ascendentes que forman unadnaps sen d HPM . Adaptado de Malettey Miliaressis,

1995.

Se ha podido comprobar que la estimulacién del HL y del ATV alo largo del HPM resulta

altamentereforzante (Rolls 1975, 1999). Algunos autores han sugerido que €l circuito anatdmico critico
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responsable de los efectos reforzantes de la AEIC del HPM es el constituido por €l HL, el ATV y €
estriado ventral [ver punto 1.1.2]. Pareceser que este circuito critico seoriginaen €l areapredpticamedial
(APM) y en e HL, lugar de convergencia ce las aferencias descendentes de este haz. Estos axones
proyectan de formaininterrumpida hasta sinaptar con estructuras dopaminérg cas mesencealicas, entre
las que destaca el ATV. Los axones eferentes del sistema dopaminérgico mesolimbico conectan el
mesencéfalo con el Acc, estructura considerada como el destino final de este circuito (Y eomans, 1990).
En los siguientes apartados se describiracon mayor detallelas caracteristicas anatdmicasy funcional esde

estas estructuras.

1.1.1.1 Hipotalamo Lateral

Como hemos visto hasta ahora, la mayoria de los haces descendentes del HPM convergen en €l
HL (Phillipsy Fibiger, 1989). Anatémicamente, el HL sepuede dividir en 3 subregiones rostrocaudal es
guecorrespondencon losniveles hipotaldmicosanterior (HL anterior), tuberal (HL tuberal) y mamilar (HL
posterior). EI HL anterior es continuo con el area predpticalateral (APL) y estdconectado medialmente
con del rea hipotalamica anterior y con las columnas descendentesdel fornix. Lateralmente £ uneala
Sly alaamigdala. El HL tuberal reemplazaal HL anterior en el nivel tuberd y es bordeado |ateralmente
por €l tracto dptico, la capsulainternay , mas caudalmente, por el nicleo subtalamico (NST). El nlcleo
tuberal se encuentrainsertado en el HL tuberal. Media alacapsulainterna, se sitlian ungrupo de largas
neuronas que proyectan al cortex (nicleo magnocelular del HL). A nivel del complejo mamilar, la parte
tuberal del HL es sustituida por el HL posterior, el cual se origina caudalmente con el ATV. El HL
posterior esta limitado medialmente por el fornx, el tracto mamilotdamico, y e &rea hipotaldamica
posterior y s encuentra separado dorsalmente del tAlamo por la zonainciertay por 1os campos de Forel
(Heimer y col., 1995).

Las conexiones de la zona lateral del hipotdamo son extremadamente complejas y, aunqueesta
claroquelasfibrasdel HPM inervan unapobl aciénimportantede neuronas en estazona (Millhouse, 1979),
lamayor parte de sus aferencias no se han descrito de unaforma clara (Hamer y col., 1995). Diferentes
estudiosdetrazado anterogrado de axoneshan puesto demanifiesto | aexistenciade af erenciasimportantes
al HL desde zonas especificas de la amigdala, el septum y la formacién hipocampal. También se ha
corroborado laexistenciade aferencias alazonalateral del hipotalamo desderegionestroncoencefalicas.
Con este tipo de estudios, también se han podido demodrar la existenda de proyecciones difusasde la
zonalateral del hipotdlamo ala corteza cerebral, alaformacién hipocampal, a partes delaamigdalay del
septum, ala S, a nlcleos talamicos, a las zonas periventricular y medial del hipotdlamo, a numerosos
gruposcelularesdel tronco del encé&aloy alamédulaespinal. Asi, porejemplo, delasaferenciascorticales
provenientesdel hipotdlamo, lamayariaprovienendel HL (Saper, 1985). En referenciaalas proyecciones
del HL alos nicleostalamicos, se hapodido comprobar que el HL proyectaalahabénulalateral, al nicleo

paraventricular del tdlamo, al nucl eo reuniense, alazonainciertay alos nicleosintraaminares ( Berk y
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Finkelstein, 1982; Sapery col., 1979; Simerlyy Swanson, 1988; Swanson, 1976). Estos grupos celulares
talamicospodrian servir derelevo alasproyeccionesdel HL alaformacionhipocampal, amigdala, septum,
CPFy Acc. Asimismo el HL también enviaproyecciones a amplias regones troncoencefdlicas y muchas
de estas conexiones son bidireccionales. Estas regionestroncoencefaicasincluyenalosnicleos derelevo
delainformacion sensorial visceral dirigidaal prosencéfalo como el nlcleo del tracto solitarioy el nicleo
parabraquial, y alos nacleos involucrados en la medacion de |os mecanismos de control somatomotor,
como e ATV y la sustancia negra (SN), la sustancia gris periacueductual (SGP), la regién notora
mesencefalica, el LCy varios nlcleos del rafe (Saper y col., 1979; Svanson, 1976). Finalmente destacar,
que el HL enviaproyecciones directas ala médula espinal distribuidas de tal manera que pueden modular

los mecanismos espinales sensorial, motor y auténomo (Hosoyay Matsushita, 1983).

|_'| I
bl HL MEURDNA
LOCALES

Fig. 1, 5. Esqguema de unatincion de Golgi de las neuronas del HPM en laregion del HL. Podemos observar en la
figurala complejidad celular del HPM y la grancantidad de interconexionesy proyecciones de sus neuronas con otras
zonas hipotalamicas, como las zonasd orso-ventral es, medi o-laterd esyrogro-caudales(CA: comisuraanterior, HPM:

haz prosencefalico medial, HL: hipotdlamo lateral, TO: tracto olfactorio). Adaptado de Stellar y Stellar (1985).

Funcionalmente, diversos trabajos experimentales han relacionado el HL con la regulacion del
estado conductual y losmecanismos de arousal cerebral (Swanson, 1987; Swanson, 2000). De este modo,
se ha podido comprobar que la estimulacion del HPM a nivel del HL ademas de elicitar conductas de
acercamiento apetitivo, conductas consumatorias y de ser reforzante en si misma, es capaz deinducir

activacion cortical (Ikemoto y Panksepp, 1999). Diversos autores han sugerido que ciertas variables
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contextual es pueden moldear |as manifestaci ones conductual es inducidas par un arousal artificial (AEIC
del HL), y que éste, a su vez, parece sa un sistemade control conductual funcionalmerte unitario
(Vaensteiny col., 1970). Asi, se hapodido comprobar que lainduccion de aousal mediantela AEIC del

HL parecefacilitar las tendencias conductual es incondicionadas debusqueday anticipacion de refuerzos
en el ambiente (Panksepp, 1981, 1998). Laactividad de este sistema hipotal&mico podria expresarse en la
elaboracion de expectativasy en la génesis de estados devigilancia 6ptimos, asi como en laactivacion de
tendencias conductuales de acercamiento a estimuos determinados y de exploracién del ambiente,

gjerciendo una moduleacion importante de las fundones cognitivas y de las sistemas sensoriomotores
(Panksepp, 1981).

1.1.1.2 Nucleo accumbens y area tegmental ventral

Mogenson y colaboradores (1980) sugirieron que diversas estructuras localizadas alo largo del
HPM podrian ser esencialesparael desarrollo de conductas de busguedade diferentestipos de refuerzos,
y de conductas de evitacion de estimulos que pudieran entorpecer la adaptacion y la supervivenciadel
sujeto, siendo e Acc el componente clave principal de este interfaz neural entre los sistemas limbico y
motor. Anatomicamente, el Acc se puede dividir en 2 subregiones claramente diferenciadas en sus
conexiones (Germany Manaye, 1993, Heimer, y col., 1991; Zahmy Heimer, 1992): la parte ventromedial
(shell eninglés) y lapartedorsolateral (coreeninglés). Laregiénventromedial del Accenviaproyecciones
eferentes ala zona ventromedial del pdlido ventral (PV), al BST, a nicleo amigdaloide central, a &rea
sublenticular, al APL, al HL, a nacleo entopeduncular (EP), a ATV, a la pars compacta de la SN
mediodorsal, a la formacion reticular mesopontinay a la SGP (Ikemoto y Panksepp, 1999). La parte
dorsolateral del Acc enviaproyecciones eferentesalazonadorsolateral del PV, al EP, alapartelateral del
ATV y ala SN (Ikemoto y Panksepp, 1999). Hay que destacar que esta division anatémica entre la
subregiénventromedal (shell) y lasubreg 6ndorsol ateral (core) se daen lastres cuartas partesdel nicleo,
en laparte mas rostral se puede localizar el denominado polo rostrd (Heimer y col., 1995).

El Acc recibe importantes aferencias dopaminérgicas de neuronas Cuyos Somaes se encuentran
localizados en laregion ventromedial del mesencéfalo (A 10), principal mente de aquellas ubicadas en el
ATV (Moore y Bloom, 1978; Ikemoto y Panksepp, 1999). El ATV, por su parte, recibe aferencias
prosencefédlicas del CPF, del Acc, del BST, delaBDB, dela Sl, del APL y del HL (Oades y Halliday,
1987; Phillipson, 1979). Asimismo recibe proyecciones troncoencefdlicas de |os colicul ossuperiores, de
la SN, del rafe dorsal, del nlcleo parabraquial y del nucleo dentado del cerebelo. En lafigural, 6 se
representaeste sistema dopaminérgico mesolimbico. Aungue lassinapsis dopaminérgicasen el Acc y en
el complegjo caudado-putamen muestran similitudes en las organizaciones citoarquitectonicas, estas
regiones reciben aferencias y eferencias diferentes(Heimer y col., 1995). Esta diversidad de conexiones
anatémicas parece ser la causa de las diferencias funcionales ente ambas regiones, incluyendo las

referentesal osefectosrel acionados con el refuerzo, claramente dependi entes de circuitos dopaminérgicos
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donde participa el Acc, y no otros terminal es dopaminérgicos como los localizados en el estriado dorsal
(Broekkamp, y coal., 1975; Cador, y col., 1991; Carboni y col., 1989; Carry White, 1986).

Fig. 1,
6. Sistema dopaminérgico mesolimbico. Acc: nicleo accumbens; ATV: érea tegmental ventral; CPU: complejo

caudad o-putamen; HPM : haz prosencefalico medial; TO: tubérculo olfactorio. Adaptado de Yeomans (1990).

Es posible conclur que las neuronas del ATV parecen tener tienen las propiedades anatdmicasy
fisioldgicas ideales para codificar como una determinada sefial puede llegar a guiar la adquisicién de la
informacion relevante para la consecucién de metas queresultan de gran importancia para un or ganismo
(Miller, 2000). Inicialmente, las neuronas dd ATV se activan ante la presentacion de refuerzos no
predecibles (Mirenowicz, y Schultz, 1994,1996). Con |la experiencia, éstas neuronas se activan ante las
clavesque predicen el refuerzoy no ante los propiosrefuerzos (Schultz y col., 1993; Schultz y Dickinson,
2000). Estas respuestas neurales disminuyen con la expeiencia, posiblemente debido a que puedan
trasladarse a contexto ambiental inicial que predeciala aparicion del refuerzo (Schultz, 1998). Las
neuronasdel ATV sontambiéninhibidascuando unref uerzo esperado es suprimido (Holl ermany Schultz,
1998); esto codifica el grado por el cual unrefuerzo, o una clave que predice un refuerzo, puede llegar a
resultar sorprendente (Miller, 2000).

1.1.2 Caracteristicas electrofisiolégicas y neuroanatdmicas del circuito critico
directamente activado por la AEIC del HPM
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Gran parte de la investigacion del substrao nervioso del refuerzo ha ido dirigida hacia la
identificacion del sistema directamente activado por la AEIC del HPM (Gallistel y col., 1981; Shizgal,
1989; Shizgal yMurray, 1989; Y eomans, 1988). Diferentestrabajos han aportado evidenciasque sugieren
gue, como minimo, algunas de las neuronas directamente activadas por la AEIC se localizan en €l PB
(Arvanitogiannisy col., 1996a; Murray y Shizgal, 1996b). A continuacion se describiran las principales
caracteristicas electrofisiol égicas y anatdmicasde estas neuronas.

Tal como hemos visto, e HPM se caracteriza por un gran solapamiento entre las vias que
proporcionan las aferencias y aguellas que proporcionan las eferencias a este complejo haz axonal,
dificultando €l estudiodelasrel aciones existentesentre un determinado efecto conductual,como esel caso
de laAEIC, y una poblacién neuronal concreta. De todas maneras, diferentes trabajos psicofisioldgicos
parecen demostrar que las neuronas directamente activadas por la AEIC del HPM son pequefias[ 0.3y
1.5 m] (Milner, 1991; Rompréy Shizgal, 1986; Stellar y Stellar, 1985; Stellar, 1990, Y eomans, 1990),
con axones mielinizados (Bielgjew y Shizgal, 1982b), con periodos refractarios cortos [ver tabla 1, 1]
(Bielgjew y Shizgd, 1982b, 1986; Murray y Shizgal, 1996b, 1996¢; Yeomans, 1975, 1979), con
vel ocidadesde conduccionrel ativamenterépidas|ver tablal, 2] (Bielajewy Shizgd, 1982a, 1986; Murray
y Shizgal, 1994, 1996b, 1996¢; Shizgal y col., 1980), descendentes hacia € mesencéfalo (Bielgew y
Shizgal, 1986; Boyey Rompré, 1996; Floresy cd., 1997; Leporey Franklin, 1996) y asimétricas (Gallistel
y col., 1985). Recientemente, Gallistel y colaboradores (1996) han prapuesto que estas neuronas podrian
ser bipolares, y quepodri anestar extens vamentecolteral izadas, ademasde localizarse (tanto el somacomo

la mayoria de sus terminales) en una posicion caudal a HPM diencefdlico.

Poblacién axonal periodos refractarios
Axones mielinicos sensibles ala atropina 0.4 a 0.8 mseg
Axones mielinicos insensibles a la atropina 0.7 a1.2 mseg
Axones dopaminérgicos 1.2 a5 mseg
Axones amielinicos dopaminérgicos 1.2 a5 mseg

Tabla 1, 1. Periodosrefractarios de las pobl aciones axonales direccamente activadas por la AEIC del HPM.

En general, existe un acuerdo bastante unénime sobre |as propiedades el ectrofisiol dgicas de las
neuronas activadas directamente mediantela AEIC (Shizgal y Murray, 1989), no obstante lalocalizacién
delossomasy lamorfol ogiade sus axones es, hoy por hoy, materiade controversia(Gallistel y col., 1996;
Malette y Miliaressis, 1995). Aungue la AEIC del HPM parece deberse a la activacion de un haz que
trascurreentreed HL y e ATV (Murray y Shizgal, 1996¢; Shizgal y col., 1980), también se ha podido
comprobar la existencia de un segundo sistema de axones de periodos refractarios largos que se activaa

intensidades de corriente elevadas, y que posee unas propiedades de excitabilidad propias de |os axones
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de las células dopaminérgicasmesencefdlicas del HPM (Yeomans, 1990, Murray y Shizgal, 1994). Estos
datos apoyan la pasibilidad de que las neuronas dopaminérgicas formen parte del conjunto de fibras
directamente activado por la AEIC (Murray y Shizgal, 1994). No obstarte, no existen evidencias
concluyentesafavor de que las neuronas dopaminérgicas constituyan el componente critico de lasfibras
directamente activadas por la AEIC (Miliaressis y col., 1991). Por otro lado, también se ha podido
comprobar la existencia de una via més caudal, ubicada entre el tegmento ventral y el rafe dorsal que
podriacontener algunos de | os axones directamente estimulados conla AEIC del HPM (Y eomans, 1990).
Enlafigural, 7 se muestran algunas de | as | ocali zaciones especificas que se han propuesto como pasible
origen de las fibras responsables del efecto reforzante de laAEIC del HPM (Rompré y Shizgal, 1986;
Stellar y Stdlar, 1986; Y eomans, 1982).

Fig. 1, 7. Posible lugares deorigen dyoria de | as vias descendentes del HPM, consideradascomo posiblescandidatos
parallevar lasefial reforzante. AMG: amigdala; APL: areapredpticalateral; CF;cortex frontal; CPF: cértex prefrontal;

DM: nucleo dorsomedial del hipotdlamo; NB D: nicleo de labanda diagonal de Broca; ST: estriaterminal.

. CF

Poblacién neuronal Velocidad de conduccion
axones de conduccién rgpida 2.4 a210.0 m/seg
axones de conduccion lenta 0.8 a3.0 m/seg

Tabla 1, 2. Poblacdonesneuronal es de conducci 6n rapiday lenta, activadasdirectamente mediante la AEIC del HPM.

Una de las estructuras que podria dar origen alasfibras directamente activadas por la AEIC del
HPM eslaamigdala. Anatémicamente, estaestructura dalugar alas fibras descendentes del HPM y se
encuentra ampliamente conectada con el HL (Pitkénen, 2000). Concretamente, se ha descrito que el HL
esta conectado reciprocamente con €l nicleo basal, € nucleo central, el niicleo medial, €l nucleo cortical

anterior y el cértex periamigdalino (Pitkdnen y col., 1997; Jolkkonen y Pitkdnen, 1998). De la misma
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forma, el HL envia proyecciones al &rea amigdalchipocampal y a nucleo cortical posterior, y recibe
aferenciasdel nlicleo del tracto olfactorio lateral (Pitkanen, 2000). Diferentes estudiosel ectrofisiol 6gicos
han puesto de manifiestoque muchasdelasneuronasamigdalinasposeen caracteristicasd ectrofisiol 6gicas
similaresalas mostradas por lasfibras directamente estimuladas por laAEIC del HPM (Hunty McGregor
1998). Incluso existen evidencias que sugieren gque laamigdala podria participar en la activacion del
circuitodel refuerzo del HPM (Rolls, 1999). Ademas, laamigdal ase encuentrafuncional menteimplicada
en el aprendizaje de asociacion entre estimul osy refuerzos (Baxter y Murray, 2000, 2002; Eastony Gaffan,
2000; Ralls, 1999,2000). No obstante, apesar de que laestimul acion concurrente del HL aumentalastasas
de AEIC €dlicitadas desde |a amigdala, se ha podido comprobear que las lesiones electroliticas de esta
estructura no han mostrado tener efectos inmportantes solre la AEIC del HL (Waraczynski y col., 1990).

Fig. 1, 8. Relaciones anatomicas del
complejo basolateral y del nucleo central
de la amigdda en monos. Cada uno de
los nicleos del complejo basolateral
proyectan directamente sobre el nicleo
accumbens. Ademas, el complejo
basolateral esta reciprocamente
conectadocon el cértex prefrontal orbital
y medid. Elnacleo central delaamigdala
proyecta a numerosas estructuras del
HPM . Acc: ntcleo accumbens, B: nlcleo
basal de la amigdala Ba nucleo basal
accesorio delaamigdala,C: caudado; Ce:
nacleo central de la amigdala; CPF:
cortex prefrontal; HL: hipotédlamo
lateral; L: nlcleo lateral de la amigdala;

P: putamen; PB: prosencé&alo basal;

PV: palido ventral; SN: sustancianegra.

Modificado de Baxter y Murray, (2002).

Otr

asestructuras que se han sugerido como el

origen de las fibras responsables del
efecto reforzante producido por la AEIC
del HPM han sidoel nacleo dorsal del hipotalamo (Robertson, 1989; Rompréy Boye, 1989; Rompréy
Miliaressis, 1985), las neuronas de la BDB (Gallistel y col., 1985; Phillipson, 1979; Rompré y
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Shizgal,1986), el BST (Phillipson, 1979;Rompré y Shizgal, 1986, Shizgal y Murray, 1989), el APM
(Gallistel y col., 1985; Swanson, 1976), e incluso las propias neuronas intrinsecas de la via del HPM
(Stellar y Neeley, 1982; Swanson, 1976), tanto anivel del APL (Hustony cd., 1987; Murray y Shizgal,
19964, 1996b; Rompréy Shizgal, 1986 Waraczynski, 1988), como anivel del HL (Nassif y cd., 1985).
Tampoco se puede descartar el posible papel funcional de las vias méas caudales del HPM en €l origen de
los axones responsables del efecto reforzante de la AEIC. De este modo, se ha demostrado que después
delalesion del nicleo pedunculopontico tegment al (PPTQ) seaterael efecto reforzante dela AEIC del
HPM (Leporey Franklin, 1996; Waraczynski y Shizgal, 1995).

En resumen, parece ser que el origen de las fi bras responsabl es del ef ecto ref orzante dela AEIC
del HPM esta constituido por diversas localizaciones alo largo de latrayectoriade las fibrasque unen el
APL y la SGP, incluyendo a estructuras como la amigdala, la zona hipotaldmica anterior, las neuronas
intrinsecas de la propia via, asi como otros nlcleos més rostrales. Ademés, las conexiones
interhemisféricas en esta via también podrian constituir un elemento de gran importancia en el sustrao

nervioso directamente activado por laAEIC (paraunarevision ver Malette y Miliaressis, 1995).

1.1.3 Activacion cerebral de regiones asociadas con la AEIC del HPM

Diferentes trabgjos experimentales, mediante la técnica de la 2-dexosiglucosa (2-DG), han
observado que el patronde cambios en la actividad metabdlicaasociada alaestimulacion eléctricadelas
diferentes partes del HPM es muy similar (Gallistel y col., 1985; Stellar, 1990; Yeomans, 1982). No
obstante, parecen existir diferencias en los patrones de activacion metabolicadel ATV y de la sustancia
negrapars compacta (SNc) (Porrino, 1987 cfr Stellar, 1990). De todas maneras, la estimulacion de estas
Ultimas local izaci ones activa, deformasimil ar acomo lo hacelaAEIC del HPM, ciertaszonas cerebrales
como el Accy €l septum lateral (Stellar, 1990). De cual quier modo, si comparamos laAEIC del ATV/SNc
y laAEIC del HPM, en €l primer caso se pueden producir cambios metabdlicos en los dos hemisferios,
mientrasquelaAEIC del HPM s6lo produce cambiosipsilateralesen estructuras como el septum, el BST,
el APMy el HL (Gallistel ycol., 1985). Bielajew y Harris (1991), utilizando  método histoquimico de
la citocromo oxidasa, han encontrado asimetrias metabdlicas resultantes de la estimulacion del HL,
principalmenteenel Accy enel septum lateral. Por otro lado, sehapodido comprobar que 1 horade AEIC
del HL administrada consecutivamente durante 10 dias genera cambios en la actividad del enzima
glucégeno fosforilasa (enzima que regula el proceso de glucogendlisisy que parece estar relacionado con
los niveles centrales de glucdgenoy con la actividad cerebral general) en laBDB, en el caudadoy enla
habénula (Konkley col., 1999).

Laexpresion neural deFos, el producto protéico del proto-oncogen c-fos, se ha utilizado como un
marcador de alta resolucion parala sefializacion de las vias polisingpticas en €l sustrato nervioso del

refuerzo. El gen c-fos, es un miembro de un pequefio grupo de genes denominados “immediate early
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genes’, y seexpresadeformarapidaen neuronas en respuetaaunagran variedad decambiosfisiol 6gicos
y patolbgicos (para una revision ver Hughes y Dragunow, 1995). Esta técnica inmunohistoquimica de
expresion neura de Fos se ha combinado con otros métodos adicionales de tincidn para proporcionar
informaciénacercadelamorfol ogia, proyeccionesy caracteristicasneuroguimicasdelascélulasactivadas
mediantela AEIC. No obstante, se hadeir con cauteladebido a que lainterpretacién delos resultados de
la expresion de Fos viene determinada por 3 factoresfundamental es que deben tenerse en cuenta:

(1) Estemétodoi nmunohi stoquimico no puede distinguir entre neuronasrel ecionadascon d efecto

reforzante de la AEIC del resto de neuronas estimuladas (Arvanitogannisy col.,19964).

(2) La induccion de la proteina Fos podria ocurrir tanto en las neuronas activadas

transi ndpti camente como en las neuronas activadas antidrémicamente (Sagar, y col., 1988). Por

lo tanto, la poblacién de células marcadas mediante esta técnica podria incluir a las células
activadas directamente por la AEIC del HPM, alas neuronas pertenecientes a otros estadios del
circuito relacionado con el refuerzo y alas neuronas relacionadas con otras funciones. Diversos
estudios han mostrado la induccién nuclear de la proteina Fos en estructuras cuya lesion no

disminuye los efectos reforzantes de la AEIC (Johnson y Sellar, 1994b;Waraczynski, 1988;

Waraczynski y col., 1990).

(3) Esposible quelasfibrasdirectamente activadasno expresen Fosen respuestaalaestimulacion

reforzante del HPM Por tanto, el no observar expresion del gen c-fos en una estructura no quiere

decir que dicha estructura no forme parte del substrato directamente activado mediante la AEIC.

No obstante, la técnica inmunohistoquimica de la expresion del gen c-Fos ofrece ventajas
significativas sobre otros métodos usados previamente en el estudio electrofisioldgico de la AEIC del
HPM. De este modo, comparando esta técnica con la autoradiografia de la 2-DG, la expresion de c-fos
proporcionaun patron de activaci 6n con unaresol ucion mayor quelaproporcionadapor latécnicade2-DG
(Gallistel y coal., 1985; Porrinoy col., 1984). Ambostipos de técnicas parecendescribir laactividad en los
contactos sinapticos excitatorios, no obstante la técnica de expresion de c-fos parece reflejar mejor la
activacion antidromica delos somas (Arvanitogiamisy col.,1996a).

Existen multiples evidencias experimentdes que muestran que muchas de las estructuras
localizadas a o largo del HPM expresan la proteina Fos después de la AEIC, de forma especia en €l
hemisferioipsilateral al electrodo de estimulacién [ver tabla 1, 3]. Estos datos concuerdan con losestudios
basados en el métododela2-DG, dado que éstelltimo hamostrado que muchas de las heuronas que unen
regionesmesencefalicasy prosencefdlicas se activan tanto durante laAEIC del HL, como durantelaAEIC
del ATV. Desafortunadamente, debido ala amplia zona de activacién que producen estetipo detécnicas,
ni los estudios de c-fos ni de 2-DG pueden explicitar, por si mismas, la localizacion anatémica de las
neuronas responsables del efecto reforzante de la AEIC del HPM (Nakaharay cd., 2001).
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L ocalizacion

Trabajo Zonas activadas M étodo utilizado
electrodo de AEIC

Acc, Amigdala, APL, APM,
Arvanitogiannis 'y

HL claustrum, estriado dorsal, HL, Fos
col.,1996a

BST, PV, septumy Sl.

ATV, HL posterior, nacleo
Arvanitogiannisy

HL arqueado, nlcleo parabraquial, Fos
col.,1997

LC, rafe dorsal, PPTg, SGP.

APL, ATV, hipotdlamo
dorsomedial, HL anterior, HL
Floresy col., (1997) HL y ATV posterior, BST, nicleo Fos
paraventricular del hipotalamo, SI,

tubérculo olfactorio.

Acc, amigdala central, APL,
APM, ATV, campos retrorubrales,
Hunt y McGregor, CPFm, habénula lateral,

HL Fos+ TH
(1998) hipotalamo dorsomedid, HL,LC,
BST, nucleo paraventricular del

hipotdlamo, y septum lateral.

Caudado, cortex cingulado,
cortex orbital, cortex olfatorio,
CPFm, CS, cortex sensorial,
Ackermann y col., 2001 HPM cortex motor, nicleos |imbicosdel Fos+ 2-DG
prosencéfalo y del mesencéfalo
relacionados con el HPM, nucleos

taldmicos, nicleo pretectal.

Nakaharay ool., 2001 HPM LDTgyPPTg Fos+ CAT y GABA

Tabla 1, 3. Expresién neural dela proteina Fos degpués de la AEI C del HPM Acc: nucleo accumbens; APL: area
predpticalateral; APM: areapredptica medial; ATV: dreategmental ventrd; CAT: colinaacetiltransferasa; CPFm:
cortex prefrontal medial; CS: coliculo superior; 2-DG: 2-desoxiglucosa; HL: hipotdlamo lateral; HPM: haz
prosencefélico medial; LC: locus coeruleus; LDTg: nucleo tegmental laterodorsal; PPTg: nucleo pedunculo péntico

tegmental ; SGP: sustancia gris periacueductal; Sl: sustancia innominata; TH: tiroxina hidroxilasa.

1.1.4 Neuroquimica

Hastael momento se haintentado caracterizar anatémicay electrofisiol 6g camente alas neuronas

directamenteimplicadasen laAEIC del HPM, asi como determinar el posible lugar de origen delasfibras
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responsables de |os efectos reforzantes dela AEIC de este sistema. Otro aspecto a destacar esel estudio
de los parametros de la respuesta bioquimica y de las sugancias transmisoras implicadas en el efeco
reforzanteproducido por dichaestimulacion. Enun principio, surgio lahipotesisde quela AEIC del HPM
se debia a la activacion de los axones catecolaminérgcos que pasaban por este conjunto de fibras.
Concretamente, | os axones dopaminérgi cos se convirtieron en unos buenos candidatos parapoder explicar
losefectosreforzantesdela AEIC del HPM (Phillipsy Fibiger, 1978; Wise, 1978). Posteriormente, fueron
surgiendo diferentes evidencias experimentales que intentaban relacionar otros sistemas de

neurotransmision con e efecto ref orzante producido por la AEIC.

1.1.4.1 Noradrenalina

Existe un acuerdo general sobre el hecho que las manipul aciones farmacol 6gicasde | os sistemas
de transmision catecolaminérgicos pueden alterar |os patrones de la AEIC (Rolls, 1999). A partir de los
afos 60 surgieron diversos trabajos que proponian alos sistemas noradrenérg cos como |os mediadores
de los efectos reforzantes de la estimul acién cerebral (Crow, 1972; Micco, 1974; Stein y Seifter, 1961;
Ritter y Stein, 1973). No obstante, trabajos posteriores demostraron que estos sistemas noradrenérgicos
no son los responsables del efedto reforzante producido por la AEIC del HPM (Bielgjew y Shizgal, 1986;
Cooper y col., 1974; Corbett y Wise, 1980; Gallistel y col., 1981; Shizga y cal., 1980; Wise, 1978;
Y eomans, 1995a), sino que cumplen un papel modulador a través de sus conexiones con 10s sistemas
dopaminérgicos, que se han relacionado deformamasd rectacon estesistema derefuerzo (Corbett y Wise,
1980; Fibiger y Phillips, 1988; Ikemoto y Panksepp, 1999; Milner, 1991; Stellar, 1990; Wisey Rompré,
1989).

1.1.4.2 Dopamina

Son muiltiples los trabajos que han sugeri do laimplicacién de la dopamina (DA) en los efectos
reforzantes producidos por la estimulacion eléctricadel HPM (Garrisy coal., 1999, Ikemoto y Panksepp,
1999; Nakaharay col.,2000; Shizgal yMurray, 1989 Wise, 1982,1996a, 1996b; Wiseand Bozarth, 1984).
En general, lasestructuras mesencefalicas donde se ubican los cuerpos celulares dopaminérgicos y sus
proyeccionestel encefdlicas constituyen laszonas mésimportantes donde se pueden obtener tasas establ es
de AEIC (Corbett y Wise, 1980; Crow, 1972; Phillips 1989) [ver figura 1, 9].

Laestimulacion eléctricarefor zante del HPM incrementalos nivelesde DA en el Acctantosi los
animal es se autoadministran la corriente estimulante (Blahay Phillips, 1990; Phillipsy col., 1992; Rada
y col., 1998; Taber y Fibiger, 1995) comosi es el experimentador el que la proporciona (Gratton y col.,
1988; Hernandez y Hoebel, 1988; Raday col., 1998). Existen evidencias experimental es que demuestran
que la AEIC del HPM puede inducir un incremento de la sintesis intraneuronal de DA en las regiones
terminales dopaminérgicas (Fiorino y col., 193; Nakahara y col., 199), siendo su efecto

fundamentalmentebilateral (Fibigery col., 1987; Yadiny col., 1983). También se hapodido demostrar que
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la AEIC del HPM incrementa la actividad metabdlica en muchas de las areas de proyeccién delas vias
dopaminérgicas (Esposito y col., 1984; Porrino y col., 1984, 1990). Diversas evidencias experimentales
apoyan laideaquelasneuronas directamente estimul adas par laAEIC de HPM seintegran, en algin nivel
del circuito, conlas proyecciones dopaminérgicas ascendentes paraformar unavia comin paratodo tipo
derefuerzos (Browny col., 1992; Graybiel y col., 1990; Hopey col., 1992; Koob y Bloom, 1988; Nguyen
y col., 1992, Norman y col., 1993; Persicoy col., 1993).

Fig. 1, 9. Localizacione
s donde se puede obtener AEIC
y su relacion sinaptica con

las células dopaminérgicas. DA: dopamina; HPM: Haz prosencefélico medial. Modificado de Y eomans, (1990).

Por otraparte, se hapodido comprobar quelas|esiones sel ectivas de las neuronas dopaminérgicas
disminuyenlaconductade AEIC (Fibigery col., 1987; Phillipsy Fibiger, 1989). Sehademostrado también
como la manipulacion farmacol égica de la neurotransmision dopaminérgica tiene efectos significativos
sobre la conducta de AEIC (Corbett, 1990; Fouriezos y Wise, 1976, Franklin, 1978; Gallistel y Freyd,
1987; Hunt y col., 1994; Stellar y col., 1983). Los agonistas y antagonistas dopaminérgicos,
respectivamente, facilitan y deterioran laconductade AEIC del HPM, efectosque parecen estar mediados
por el Acc (Cdley Wise, 1988; Mogensony col., 1979; Stellar y Corbett, 1989; Stellar y col., 1983).

Otrostrabajos han estudiado | os diferentes subtipos de receptoresparalaDA y su relacién con los
sistemas de refuerzo cerebral. De estaforma se ha visto que la administracion de agonistas D, en el Acc
facilitala conductade AEIC del HL y del ATV, mientras que la activacion de los receptores D, parece
tener efectos opuestos (Singh y col., 1997b). No obstante, evidencias recientes parecen indicar que €
efectofacilitador de determinadas sustancias (por € empl o, lacocaina) sobrela AEIC requierelaactivacion
de ambos tipos de receptores (Kitai y col., 1999). Otros estudios han mostrado que la administracion de

agonistas selectivosdelosreceptoresD, y D, en el Accoenel ATV no parecetener efecto sobrelaAEIC
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(Nakaji may Patterson, 1997). No obstante, losresultados obtenidospor Panagisy Spryraki (1996) sugieren
gue tanto los receptores D, y D, como los D, se encuentran claramente implicados en |os efectos de la
AEIC.

Como hemos descrito en el punto 1.1.2, el circuito critico en la produccién del efedto reforzante
dela AEIC del HPM parece involucrar alas fibras descendentes provenientes del HL que llegan hasta el
ATV, dondesinaptan conneuronasqueliberan DA en el Acc. Un hecho querespal daestas consideraciones
es que diferentes estudios farmacoldgicos han mostrado que la autoadministracion de droges
psicoestimul antes como la anfetaminay la cocaina incrementalaliberacionde DA en el Acc (Di Chiara
y col., 1995; Kooby LeMoal, 1997; Koob y Nestler, 1997; Wise, 1996a) y de formaparalela aumentan la
tasade AEIC (Blahay Fhillips, 1990; Colley Wise, 1988; Milner, 1991; Rolls, 1999) [ver figural, 10].

A pesar de todas las evidencias comentadas hasta el momento, existen resultados que han
cuestionado el papel critico delaDA en los €ectos reforzantes de laAEIC del HPM, sugiriendo que su
funcion podria ser indirecta (Colley Wise, 1988; Gallistel y Freyd, 1987; Gallistel y col., 1981; Johnson
y Stellar, 1994; Kruk y col., 1998; Miliaressisy col.,1991; Milner, 1991; Stellar, 1990; Phillipsy Fibiger,
1989; Y eomans, 1990). No obstante, se ha podido comproba muy recientemente tanto enratas (Garrisy
col., 1999) como en ratones (Yavich y Tiihonen, 2000) que sdlo si la estimulacion reforzante del HPM
provoca un aumento de DA extracelular enel Acc los sujetos experimental es son capaces de aprender la
conducta de AEIC.
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Fig. 1, 10. Funcion de

tasa-intensidad para la conducta de AEIC. Las drogas, como la anfetamina, que facilitan la neurotransmison
dopaminérgicadesplazanlafundénalaizquierda, mientrasque las que dificul tan estatransmision, como lareserpina,
la desplazan ala derecha. Adaptado de Robbinsy Everitt, (2003).

En resumen, apesar de que la activacion de |as neuronas mesolimhicas dopaminérgicas parece
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ser una condicién necesariaparala AEIC del HPM (Garrisy col., 1999; Rolls, 1999), laliberacion de DA
sedadurantelosensayosinicialesde AEIC, atenuandose deformaprogresivaconlaestimul acion continua
(Garrisy col., 1999; Kilpatrick y col., 2000; Miliaressis y col., 1991). Esto corrobora los resultados
mostrados por Rebec y colaboradores donde se daba una liberacién dopaminérgica en el Acc en ratas
expuestas de forma transitoria a ambientes nuevos (Rebec y col., 1997). Parece ser quela DA moduala
transmisién que relacionalos sistemas de refuerzocon | os sistemas de g ecucion y seleccidn de respuestas
conductuales, en estructuras como laamigdalay €l cértex orbitofrontal através de sus conexiones con €l
Acc (Baxter y Murray, 2002; Gallistel y Freyd, 1987; Miliaressisy ool., 1991; Rolls, 1999).

1.1.4.3 Acetilcolina

Laacetilcolina (ACh) sehaconsiderado como un neurotransmisor importante relacionado con €l
efectoreforzantedelaAEIC del HPM (Huston-Lyonsy Kornetsky, 1992; Y eomansy col., 1993). Diversos
trabajoshan mostrado que lainfusi6n de antagonistascolinérgcosenel ATV (Raday col., 2000; Y eomans
y Baptista, 1997), ene HL (Singhy col., 1997a), asi como lainfusién de agonistas colinérgicosen el PPTg
(donde | os receptores muscarinicos son inhibitorios) (Y eomansy col., 1993), inhibe o blogueal os efectos
reforzantes de la AEIC. De igua forma, se ha comprobado que la estimulacién reforzante del HPM
incrementael flujo de AChen el ATV (Nakaharay col., 2001; Raday col., 2000) y es capaz deinducir la
activacion de neuronas colinérgicas de diversas regiones del tegmento mesopontino, como €l PPTg y el
nucleo laterodorsal tegmental (LDTg) (Nakaharay col., 2001). Asimismo, un gran conjunto de trabajos
indican que la AEIC del HPM parece ser dependiente de las proyecciones colinérg cas que van desde €l
PPTgy e LDTg a ATV (Arvanitogiannisy col., 197; Oday col., 1999; Yeomans y Baptista, 1997;
Yeomans y col., 1993), sugiriendo que estos nicleos colinérgcos podrian esar implicados, como
elementos postsinapticos, en el circuito subyacente al efecto reforzante de la estimulacién del HL. Las
proyecciones colinérgicas del tegmento mesoportino son capaces de activar la via ascendente
dopaminérgica mesoacumbica, que parece ser la responsable de la iniciacion de la conducta de AEIC
(Foster y Blaha, 2000; Garrisy col., 1999). Ademas, d Acc estd densamenteinervado por interneuronas
local es colinérgicas que se encuentran activadas de forma continua, provocando unaliberacion ténica de
ACh (Bennett y Wilson, 1999). Recientes estudios histoquimicos han demostrado la expresion de
receptores nicotinicos en los terminal es nerviososdopaminérgicos del estriado (Jonesy col., 2001) y que
laactividad colinérgica de estos receptares af ecta directamente alaliberacion de DA en € Acc (Johnson
y col., 2000, Zhou y cd., 2001).

Por otro lado, se ha podido comprobar que la nicotina disminuye el umbral parala AEIC (Bauco
and Wise, 1994; DiChiara, 2000a; Huston-Lyons and Kornetsky, 1992; Ivanova and Greenshaw, 1997;).
Parece ser que la DA desempefia un papel critico en los efectos de eta droga sobre la AEIC, eincluso
podriaestar rel acionada con los mecanismaos pl asticos subyacentes a su adiccién (Dani y col., 2001). De

este modo, se hapodido demostrar que |os deterioros de la neurotransmision dopaminérgicaimpiden los
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efectos facilitativos de la nicotina sobre la AEIC (DiChiara, 2000b). Recientemente, Panagis y
colaboradores (2000) han estudiado losefectosdelaadministracion enel ATV deun antagonistaselectivo
paralos receptores nicotinicos 7, la metilicaconitina(MLA), sobre el efecto reforzante dela AEHC del
HL y sobre la potenciacién de dicho efecto mediante la administracion sistémica de nicotina o cocaina.
Estos autores observaron que la nicotina produda una reduccién significativa dd umbral de AEIC sin
aterar lastasas de respuesta mostradas por | 0s animal es, mientras quelaMLA noafectabalos pardmetros
de AEIC pero atenuaba €l efecto de la nicotina sobre la estimulacion. De forma afiadida, estos autores
mostraron que laMLA era capaz de atenuar la accionreforzante de la cocainasin modificar la gjecucion
mostrada enlos animalesdurante la AEIC del HL (Panagisy col., 2000).

En resumen, apesar de que las neuronas A Ch parecen no ser el substrato estimulado directamente
por laAEIC del HPM, lasaferenciascolinérgicasal ATV podrian activarse transi ngpti camente por axones
colaterales o por interneuronas, y podrian constituir un enlace entre las vias del refuerzo del HL y lasvias

del tronco encefélico.

1.1.4.4 Serotonina

L as neuronas serotoninérgicas que forman parte ddd HPM se ubican cerca de las localizaciones
donde se puede obtener la conducta de AEIC. No obstante, las propiedades electrofisioldgcas de esta
poblacion celular no coinciden con aquellas determinadas para lasfibras directamente estimul adas por la
AEIC del HPM. Se ha podido comprobar que la AEIC del HPM induce incrementos en |os niveles
extracel ularesde &cido 5-hidroxiindolacético en el Accy enel cortex prefrontal medial (CPFm) (Nekahara
y col., 1992). Ademés, se hacomprobado que el estrésinducido por inmovilizacién es capaz de aumentar
el rango de hidroxilacién del triptéfano tanto en el Acc comoen el CPFm, en magnitudes similares alas
producidas por la AEIC del HPM (Nakahara y Nakamura, 1999). Diversos estudios recientes han
demostrado que la AEIC del HPM incrementala expresion de la proteina Fos en muchas de las regiones
cerebrales donde se pueden encontrar somas celulares serotoninérgicos (Arvanitogannisy col., 1996a,
1997; Floresy col., 1997; Hunt y McGregor, 1998; Ishiday cal., 2001; Nakaharay col., 1999). Del mismo
modo, parece ser quela AEIC del HPM también podria producir una activacion general de la sintesis de
serotonina (5-HT) (Nakahara y col., 2000). En referencia a tipo de receptores implicados en el
manteni miento de la respuesta de AEIC, seha mostrado que, probablemente, setrate de los receptores 5-
HT2y 5-HT1A. Por otro lado, la5-HT parece mediar los efecos del SR141716 (antagonistadel receptor
CB1), sobrela AEIC (Cheer y col., 1999; Di Matteo y col., 1998; Fletcher y col., 1999).

1.1.4.5 Histamina
Lahistamina (HA) es una aminabidgena relacionada con el amincécido histidina que, a pesar de
haberse analizado de forma ampliaen d sistema nervioso (Gisselmam y col., 2002; Lopéz, 2002; Haas

y Panula, 2003), su estudio en relacién con el sustrato nervioso del refuerzo no harecibido tantaatencion
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experimental como la que han recibido otros sistemas de neurotransmision. No obstante, existen algunos
estudios recientes que relacionan el sistema histaminérgico con los procesos de arousal y deaprendizaje
y memoria, y con losmecanismos de ref uerzo cerebral (Haasy Panula, 2003; Sitti ng y Davidowa, 2001).
De esta forma, se ha podido compraobar que tanto las lesiones electroliticas del nicleo tuberomamilar
(Wagnery col., 1993b) como las excitotoxicas(Wagner y col., 1993a) aumentan latasade AEIC del HL.
Por otro lado, laadministracion de HA anivel ventricular aumentael umbral de AEIC, ylaadministracion
de antagoni stashi staminérg cos puede bl oquear esteefecto inhibitorio sobrelaAEIC (vedse Hustony col .,
1997). Del mismo modo, parece ser quelosantagoni stas del osreceptores histaminérgicosH, parecentener
efectos reforzantes (Unterwald y col., 1984; Wauquier y Niemegeers, 1981) y aumentan latasade AEIC
del HL (Zimmermanny ool.,1999). Por otro lado, s hacomprdbado que lahistidinadi sminuye | os efectos
potenciadores de |0s opiéceos sobre la conducta de AEIC (Rassnick y Kornetsky, 1991).
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Fig. 1, 11. Secciones
coronales de cerebro de rata
a nivel del hipotalamo

medial que muestran la distribucion de los receptores H; mediantela técnica de hibridadén in situ (a) y mediante la

técnica de union de radioligandos (b) Adaptada de Haas y Panula, (2003).

En general, parece ser que laneurotransmision histaminérgica seencuentraclaramente implicada
en el control inhibitorio de un sistema central subyacente a los procesos relacionados con la AEIC del
HPM (Zimmermann y col., 1999). Algunos autores sugieren que la implicacién de la HA tanto en los
procesos de arousal (Liny col., 1996; Monti, 1993; Reiner y Kamondi, 1994) como en los procesos de
memoriay refuerzo (Huston y col., 1997; Zimmermann y col., 1999), parece estar relacionada con sus

conexiones con neuronas talamicas (Sitting y Davidowa, 2001).

1.1.4.6 Glutamato

Existen multiples evidencias que rdacionan €l sistema de neurotransmision glutamatérgco con
|os procesos de refuerzo cerebral (Bespalov y Zvartau, 1997; Cervo y Samanin, 1995; Segal y col., 1995;
Tzschentke y Schmidt, 1995). Se hacomprobado que la administracién de MK-801, un antagonista no
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competitivo del receptor NMDA, es capaz de potenciar la conducta de AEIC (Carlezon y Wise, 1993;
Herberg y Rose, 1989), y que €l pretratamiento con antagonistas dopaminérgicos bloquea este efecto
facilitador sin suprimir la conducta de AEIC del HL. Ademas, d tratamiento combinado de MK-801 y
anfetamina produce una facilitacion de AEIC superior ala obtenida con cada tratamiento por separado.
Bespalov y Zvartau (1997) mostraron que la administracion de ()-CPP y CGS 19755, dos sustancias
antagonistas del receptor NMDA, evitaba la expred6n de la activacion condicionada de la conducta de
AEIC de unaforma dosis dependiente (Bespalovy Zvartau, 1997). For otro lado, Herberg y Rose (1990)
han mostrado que lainfusion en el ATV de unantagonistaespecifico del receptor NMDA, € 2-AP5, no
modificalaAEIC del HL, sinembargo las microi nyeccionestanto deNMDA (Her bergy Rose, 1990) como
de NMDLA (Willi ck y Kokkinidis, 1995) en estamisma area disminuyen laAEIC deformasignificativa

En resumen, parece existir una cooperacion entre el sistema glutamatérgico y el dopaminérgico

en lareguladén de lafuncion reforzantede la AEIC del HPM.

1.1.4.7 GABA

En el HPM se ha podido caracterizar una poblacién homogénea de neuronas gabaérgicas que
poseen periodos refractarios que entran dentro del rango determinado para las fibras directamente
estimuladas por laAEIC del HPM (Steffenseny col., 1998). Laactividad de descarga de dicha poblacién
celular correlaciona con la generacion de arousal cortical, sugiriendo que estas neuronas gabaérgicas
estarian relacionadas con | os procesos atencional esdel animal hacia estimul os potencialmente ref orzantes
0 hacia estimulos que predicen la aparicion del refuerzo (Lee y col., 1997, 2001). Steffensen y
colaboradores han demostrado recientemente que la actividad de descarga de estas neuronas gabeérgicas
aumentacon laAEIC del HPM (Steffensen y col., 2001). De forma afiadida se ha podido comprobar que
la autoadministracion de heroina también incrementa la actividad de estas neuronas (Kiyatkin y Rebec,
2001; Leey caol., 2000), mostrando un perfil de respuesta cualitativamente similar al mostrado durante la
AEIC del HPM (Steffenseny coal., 2001). Ademés, parece ser que las neuronas gabaérgi cas mesopontinas
podrian ser un importantecomponentede | os mecani smos heuroquimi cos subyacentesalaAEIC del HPM,
de esta f orma se ha podido comprobar que la AEIC del HPM incrementa la expresion dela proteina Fos
en las células gabaérgicas del PPTgydel LDTg (Nakaharay cd., 2001). Asi mismo, laAEIC del HPM
induce la expresion diferencial de la proteina Fos en las neuronas gabaérgicas de los nlcleos
monoaminérgicos del tronco del encéfalo (Ishiday col., 2001).

En lo concerniente ala manipul acion farmacol 6gica del sistema de neurotransmision gabaérgico,
parece ser gue laadministracion de antagoni stas gabaérgi cos disminuye | astasas de conductade AEIC del
HPM y aumenta sus umbrales (Macey y col., 2001; Singh y col., 1997a; Willick y Kokkinidis, 1995).

En resumen, |as neuronas gabaérg cas del HPM selocalizan en una posicién critica paramodul ar
la actividad de las células dopaminérgicas implicadas en el refuerzo (Steffensen y col., 1998). Esta

poblacion celular podriaser critica en la regulacion de la AEIC del HPM sobretodo en rdacién a los
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mecanismos atencional es col aterales.

1.1.4.8 Opiaceos

La administracién tanto de morfina como de metencefalina directamente en algunas de las
localizaciones alo largo del HPM donde se puede obtener laconducta de AEIC, es altamente reforzante
por si misma (Phillips y LePiane, 1980, 1982). Recientemerte, Easterling y colaboradores (2000) han
mostrado que la AEIC del HPM proporciona una linea base conductual estable, Optima paraevaluar la
dependenciaagudaalamorfina y asustancias opiaceas relacionadas. Diversasevidencias experimentales
han puesto de manifiesto que laadministraci 6n de agoni stas de | os receptores opi &ceosfacilitalaconducta
deAEIC (Broekkampy col., 1975; Johnsony col., 1994a; Singhy colaboradores, 1994). Deformaparalela,
se ha visto que € efecto facilitador de la AEIC del HL producido por la administracién de agonistas
dopaminérgicospuede ser potenciado por lacoadministracién demorfina(l zenwasser y Kornersky, 1989).
El efecto facilitador de la AEIC mostrado por |a administracién de opiaceos puede ser revertido mediante
la administrecion de antagonistas (Rolls, 1999; Rompréy Wise, 1989).

Parece existir unadeerminaciongenéticaenlarelacion delaconductade AEICcon e sistemade
opiaceos endogenos. De este modo, se ha podido comprobar diferencias en la densidad de receptores
en dos cepas de ratas que difieren ademas en au respuesta ala AEIC, las LC2-Hi (altas tasas de AEIC) y
las LC2-Lo (bagjas tasas de AEIC). Concretamente, se haencontrado una mayor densidad de este tipo de
receptor en el AccparalasratasL C2-Lo, yen el hipocampo ventral paralasL C2-Hi (Groos-Isseroff y cal.,
1992).

1.1.4.9 Colecistoquinina y neurotensina

La colecistoquinina (CCK) es una hormonapeptidica que puede modular 1a conducta de AEIC
en el HPM, reduciendo las tasas de respuestay de la eficaciadela AEIC (Balazs y col., 1988; Ettenberg
y Koob, 1984; Gower y Broekkanmp, 1985; Rompréy Boye, 1993; Singhy col., 1997c; Vaccarino y Koob,
1984; Vaccarino y Vaccarino, 1989). No obstante existen trabajos que al administrar CCK no han
encontrado efecto sobre losumbrales dela AEIC del HPM (Konkley col., 2000), o incluso han mostrado
un efecto potenciador dela AEIC (Heidbreder y cd., 1992). Parece ser que los efectos de la CCK sobre
la AEIC del HPM podrian explicarse debido a las relaciones mostradas por este péptido con el sistema
mesolimbico dopaminégico (Heidbreder y col., 1992; Stellar, 1990).

Por su parte, laneurotensina (NT) administradatanto en el ATV como en la porcion subicular del
hipocampo produce un aumento de la tasa de AEIC (Heidbreder y col., 1992). Singh y colaboradores
(1997c) han demostrado que el efecto reforzante de la AEIC del ATV, pero no del HL, se encuentra
mediatizado por los receptores NT, del ATV.

1.1.4.10 Cannabinoides

El sistema cannabinoide se ha implicado en la regulacién de una amplia variedad de aspectos
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conductualesy endocrinos, como, por g emplo, en el control de las respuestas emocionales (Martiny col.,
2002). Existen controversias en referenciaa papel de este sistema en |os procesosde refuerzo cerebral ya
gue, dependiendo de la dosis usada y de las condiciones experimentales utilizadas, los agonistas
cannabinoides han mostrado tener tanto una valor apetitivo (Valjent y Madonado, 2000) como un valor
aversivo (Sanudo-Penay col., 1997). De forma similar, existen dudas sobre los efectos concretos de las
sustancias cannabinoides sobre las neuronas dopaminérgicas del HPM (Tanday col., 1997). Deroche-
Gamonet y colaboradares han estudiado los efectosdel SR141716 (un potente antagonista del receptor
CB1) sobre la AEIC del HPM. Estos autores han podido observar que este antagonistareduce el valor
reforzantede la AEIC, siendo dicho decremento similar al producido por ladisminuciéon de100 A enla
intensidad de la corrienteestimulantey opuesto al producido por laadministracion decocaina (Deroche-
Gamonet y col., 2001). Estos resultados concuerdan con observaciones previas que habian mostrado que
la administracion de agonistas cannabinoides incrementaban la sensibilidad a la estimulacion cerebral
reforzante (Leporey col., 1996).

Debido aquelosreceptores CB1 sepueden localizar en las neuronas mesencafalicas (Tsouy col.,
1998) y dado quelaliberacion de DA puede ser modulada por |a administraci n de cannabinoides (Tanda
y col., 1997), se hasugerido que el sistema cannabinoideendbégeno podriafacilitar los efectos reforzartes
de la AEIC del HPM, modulando el sistema dopaminérgco mesencefalico (Deroche-Gamonet y col.,
2001).

1.1.4.11 Otros

Algunos trabajos han sugerido el posible papel modulador del factor liberador de corticotropina
(CRF) sobrela AEIC del HPM, en particular, y sobre lossistemas de refuerzo, en general. De este modo,
Macey y colaboradores (2000) han comprobado que la administracién de agonistas del receptor de CRF
elevan los umbrales de AEIC del HL. Ademés parece ser que los niveles de las hormonas
corticosuprarrenaes se elevan después de la AEIC del HPM. Nakahara y cdaboradores (2000) han
observado que la activecion de la sintesis de DA en el Acc durantela AEIC del HPM depende de |la
modulacién de los glucocorticoides, mientras que la sintesis de 5-HT se mantiene independiente de su
efecto. Por otrolado, Y avichy Tiihonen (2000), partiendo de evidenciasexperimental es que describen que
altas concentraciones extracel ulares de acido ascérbico correlacionan positivamente con aumentos en €l
arousal cortical (Boutelle y col., 1989; Pierce y Rebec, 1990), han mostrando que los niveles de esta
vitaminaparecen alterarsedeformasignificativadurantelaAEIC del HPM. Otrasudanciaque podriaestar
relacionada con los efectos reforzantes de la AEIC del HPM es el etanol, ya quedisminuye los umbrales
de AEIC (Bespalov y cd., 1999). Por su parte, se ha podido comprobar que la administracion de cafeina
modifica los umbrales de la corriente de AEIC del ATV de forma dosis dependiente (Bespalov y col.,
1999).
1.2 OTROS SISTEMAS DEL REFUERZO
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1.2.1 Circuito cortico-limbico

Setratade un circuito originadoen el CPF con proyeccionescaudales, atravésdel cingulo, al &rea
entorrinal . Estasproyeccionesreciprocasentreel CPFy el areaentorrinal, junto con otras conexionesentre
€l cortex entorrinal y regiones limbicas, como el hipocampo, amigdalay Acc, constituyen circutosclaves
atravésdelos cuales s puede modular laformacion de memorias multimodal esy laactividad locomotora
exploratoria (Svanson y Koher, 1986; Swanson, 2000).

Anatémicamente, el CPF, en mamiferos, estaformado por las areascortical es cercanasalos polos
frontales que reciben proyecciones del nlcleo dorsomedial del tadlamo (Fuster, 1991, 1995), aunque
también reciben proyecciones del nucleo ventral anterior, del pulvinar medial y del complejo nuclear
suprageniculado-limitante (Estévez-Gonzalez, y col., 2000). El CPF carece de conexiones especiales con
lasareasmotorasy sensorial esprimarias, y tampoco enviaproyeccionesalamédulaespinal (Preuss, 1995).
En larata, el CPF se puede dividir en 3 zonas: una que ocupa €l lado dorsal del surco rinal, o cortex
prefrontal sulcal (CPFs), y que puede a su vez sr subdividida en funcién de su citoarquitectura en la
corteza insular agranular anterior y ventral y en el cortex orbitofrontal; unasegunda que se establece alo
largo de la parte rostal de las paredes mediales hemisféricas (Garbott, 1997; Preuss, 1995, Robeatson,
1989), y que a su vez puede ser dividida en 2 zonas constituyentes: la prelimbica y la infralimbica
(Robertson, 1989). Se ha podido comprobar que proyectan de formadiferencial al estriado, de maneraque
la parte dorsal del CPFm (area prelimbica dorsal) proyecta deforma preferencial al estriadoy ala parte
dorsal del Acc, mientrasquelaparteventral del CPFm (&reainfralimbicay &reaprelimbicaventral) 1o hace
exclusivamente a la zona ventral del Acc (Carr y Sesack, 2000). Por dltimo, una tercera zona
correspondiente al cortex cingulado anterior dorsal y ventral (Garbott, 1997; Preuss, 1995; Tzschentke,
2001).

Existen numerosas evidencias que dan soporte alaideade unainteracciénfuncional directaentre
los sistemas de neurotransmision dopaminérgico y glutamatérgico en el CPF (Bacon y col., 1996; Bao y
col., 2001; Carr y Sesack, 1996; DeFelipey Farinas, 1992; Gionani y col., 1999; Kuroday col., 1996;
Miller, 2000; Pirot y col., 1994; 1995; Williams y Goldman-Rakic, 1995). El CPF recibe importantes
proyecciones dopaminérgcas provenientes del meencéfalo através del sistema mesocortical (Carr y
Sesack, 2000; Garris, y col., 1993; Hedou y col., 1999; lhalainen y col., 1999). Parece sr que laDA del
CPF no es tanto una sefial de refuerzo per se sino mas bien una sefial asciada con lanovedad y con la
expectacién de un refuerzo (Bassareo y DiChiara, 1997; Feenstray Botterblom, 1996; Feenstra, y cal.,
1999; Rebec y col., 1997; Richardson y Gratton, 1998; Y ee, 2000). Las neuronas del CPF muestran una
predisposicion para el aprendzaje de asocieciones entre daves sensoriales, acciones voluntarias y
refuerzos (Asaad y cd., 1998; Eacott, y Gaffan, 1992; Fustery col., 2000; Miller, 2000; Parker y Gaffan,
1998; Rainer y col., 1998a; Romoy col., 1999), y amenudo responden ante reglas complejas susceptibles
de servir como guias de la conducta (Gehring y Willoughby, 2002). Se ha podido comprobar que la

informacion reforzante tiene una influencia generalizada sobre la actividad del CPF lateral (CPFI) y
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ventromed al, actividad quetransmitelaidentidad y magnitud delosrefuerzosesperados (Leony Shadlen,
1999; Tremblay y Schultz, 1999; Watanabe, 1990, 1992, 1996).

No obstante, a pesar delas multiples evidencias que explicitanlaimplicacion de las neuronas del
CPF en los mecanismos de refuerzo cerebral (Gehring y Willoughby, 2002; Tzschentke, 2000), quizas|a
evidenciamas potente sealaobservacion deque se puede inducir y mantener laconducta deAEIC en esta
zona cortical. (Moray col., 1980; Phillips y col., 1981). El sistema dopaminérgico se ha relacionado
ampliamerte con la mediacion de los efectos reforzantes de la AEIC del CPF (Karreman y Moghaddam,
1996; McGregor y col., 1992; Mora, 1978; Moray Cobo, 1990; Routtenbergy Sloan, 1972; Sabater y col.,
1993; Taber y Fibiger, 1995). No obstante, dado que €l efectoprincipal delaAEIC del CPF parece sa la
activacion delos aferentesglutamatérgicosal ATV, estructurague, por su parte, incrementalaliberacion
subcortical de DA (Fiorinoy col., 1993; Laday col., 1998; Taber y col., 1995; Rossetti y col., 1998,
Tzschentke y col., 1997; You y col., 1998), los mecanismos de critica importancia para los efectos
reforzantes de la AEIC en el CPF podrian no involucrar a los inputs dopaminérgicos sino a las células
piramidal es con sus proyecciones glutamatérgicasal mesencéalo (Tzschentke, 2001).

A pesar del importante papel que parecen desempefiar |as sefial es dopaminérgicas en ladeteccion
del refuerzo por el CPF, este sistemaderefuerzo parece ser funciona mente independiente del sistemadel
HPM (Corbett y col., 1982b). Diversos estudios, han mostrado que el sustrato subyacente a la conducta
deAEICenel CPFy enel HPM seencuentrarel acionadocon diferentes aspectos conductual esclaramente
disociables (Corbett y col., 1982b, 1985; Corbett y Stellar, 1983; McGregor, 1992; Robertson, 1989;
Tzschentke, 2001). La AEIC del CPF se caracterizapor tasas derespuestabgjas, intensidadesde corrientes
estimulante altas y adquisicién lenta de respuestas estables (Corbett y ool., 1982b; Maray Cobo, 1990).
A nivel anatémico, diferentes trabajos sugrieron que los efectos reforzantes de la estimulacion eléctrica
deestos dos sistemas no involucraban laactivacion de los mismos circuitos neurales (Colley Wise, 1987;
Corbetty cal., 1982b; Gallistel y col., 1981; Hustony col., 1982; Phillipsy Fibiger, 1989; Robertson, 1989;
Schenk y col., 1985; Schenk y Shizgal, 1982, 1985; Stellary col., 1982; Yadiny col., 1983). No obstante,
datos més actuales han mostrado que las sefiales de refuerzo del CPF pueden sumarse con las sefiales
provenientesdel HPM, sugiriendo cierto tipode sol gpami ento subyacente alarespuestafisi ol dgi cade estos
doscircuitos neurales (Arvanitogiannisy col., 1996a; 1997, 2000; Conovery Shizgal, 1992; Floresy cal.,
1997; Hunt y McGregor, 1998; Trzcinska y Bielajew, 1998). Par otro lado, se ha detectado una clara
diferencia entre los sistemas del HPM y del CPF en la manera como € glutamato regula, tonica y
fasicamente, laliberacion basal de DA en ambossistemas, anivel de los cuerpas celulares ubicados en €l
ATV (Schilstrdmy col., 1998; Takahata, y Moghaddam, 1998; Uminoy col., 1998; Vermay Moghaddam,
1996). Del mismo modo, evidencias adicional es han mostrado que el valor reforzante dela AEIC del CPF
sblo es potenciado por cocainay MK-801 (Corbett, 1989, 1991, 1992; Moody y Frank, 1990; McGregor
y col., 1992), y no por otras sustancias que potencian la AEIC dd HPM (para una revision ver Wise,
1996b).
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