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The role of presynaptic receptors on dopamine synthesis, at both nigrostriatal and
mesolimbic systems, has been studied after dopamine uptake drastically increases the
dopamine and DOPAC levels at n. accumbens but not at striatum. The present-data
suggest that presynaptic receptors are a decisive factor regulating dopamine synthesis
at nigrostriatal system. However, the end-product inhibition could be the most im
portant autoregulatory mechanism at the mesolimbic system.
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Entre los distintos sistemas dopami-
nergicos descritos, los mas estudiados,
quizd por sus implicaciones clfnicas, son
el sistema mesolfmbico y el nigroestria-
tal. El sistema nigroestriatal esta forma-
do por neuronas cuyos cuerpos celulares
se encuentran en la zona compacta de
la sustancia negra (grupos A8 y Ao de
Dahlstrom y Fuxe, 10); este sistema
esta parcialmente degenerado en la en-
fermedad de Parkinson (12). El sistema
mesolfmbico tiene sus cuerpos celulares
en el area tegmental ventral (grupo Ai0)
y se supone hiperfuncionante en la es-
quizofrenia (7). En la actualidad, las
manifestaciones sintomaticas de ambas
enfermedadcs pueden ser controladas
solo parcialmente con tratamiento farma- 

cologico. Sin embargo, los frecuentes y
severos efectos secundarios de los far-
macos activos sobre la sinapsis dopami-
nergica, limitan seriamente su utilidad
clfnica. Asi, resulta que la administration
de agonistas dopaminergicos en la enfer-
medad de Parkinson puede desencadenar
episodios psicoticos (6) y que en la es-
quizofrenia la terapia con neurolepticos,
bloqueantes de los receptores de dopa
mina, condiciona la aparicion de cuadros
extrapiramidales que con frccuencia son
irreversibles (18).

El estudio de las posibles diferencias
bioqufmicas entre ambos sistemas dopa
minergicos, se ha impulsado a raiz de la
necesidad de influir selectivamcnte en
cada uno de olios y con objcto de evitar 
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los severos efectos secundarios desenca-
denados por la accidn inespeclfica tanto
de los agonistas como de los antagonistas
dopaminergicos de uso clinico actual. Se
han descrito diferencias electrofisioldgi-
cas (8), y bioquimicas (1, 23), entre las
neuronas que integran el sistema meso
limbico y nigroestriatal.

Recientemente se ha comunicado que,
al contrario que en el sistema nigroes
triatal, el sistema mesolimbico carece de
receptores presinapticos (3, 4). La im-
portancia funcional de la carencia de
receptores presinapticos en la smtesis
de este neurotransmisor no habia sido
previamente evaluada. En el presente tra-
bajo se estudia la importancia de los re
ceptores presinapticos en la regulation
de la smtesis de dopamina, tanto en el
sistema mesolimbico como en el nigro
estriatal, evaluando la smtesis y degra
dation de dopamina en ambos sistemas
una vez bloqueado la recaptacion del
neurotransmisor con cocalna.

Material y Metodos

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley
macho (250-300 g) mantenidas bajo con
ditions estandar de laboratorio. Dieci
seis ratas fueron repartidas en dos gru-
pos; a las del primero se les inyecto
20 mg/kg de cocalna, i.p. (Abello, ob-
tenida con permiso del Ministerio de Sa-
nidad) y a las del segundo, 1 ml de CINa
al 0,9 %. Los animales fueron sacrifica-
dos por decapitation 60 min despues de
la inyeccidn. El cerebro fuc extraldo in-
mediatamente y sumergido en nitrogeno
liquido para proceder, con posterioridad,
a la diseccion del nucleo accumbens
—reprcscntativo del sistema mesolimbi
co—, y del nucleo cstriado —represen
tative del sistema nigroestriatal—, segun
el metodo de Iwamoto (15).

La valoracidn de la actividad presi-
naptica de la cocaina en los sistemas me
solimbico y nigroestriatal se rcalizo por 

la determination de los niveles de dopa
mina y DOPAC (£cido 3,4-dihidroxife-
nilacetico) en el n. accumbens y en el
estriado mediante cromatografla Hquida
de alta eficacia, con detection electroqui-
mica. Las determinaciones de dopamina
y de DOPAC se realizaron segun Cas
tro et al. (9): las piezas obtenidas tras
el sacrificio (n. accumbens y n. estriado)
fueron sonicadas (100 W durante 12 s)
en 300 /xl de acido perclorico 0,1 M con-
teniendo metabisulfite sodico 4X10 s M.
El homogeneizado resultante se centrifu-
go a 16 rpm durante 20 min y una ali-
cuota del sobrenadante se inyecto en la
columna cromatografica segun el siguien-
te diseno: 1) columna de fase reversa
microbondapax-C18 (Waters Ass.) con
precolumna acoplada, 2) una fase mo-
vil constituida por fosfato monosodico
0,07 M, EDTA disddico 0,1 mM, meta-
nol (95: v/v) y heptasulfonato sodico
(PIC B7) 1,7 XI O'3 como par ionico. La
solution final (pH =3,4) se filtro en va-
clo antes de su recorrido por la colum
na. El potencial del detector elegido fue
+ 0,7 V con una sensibilidad de 50 nA
en todo la escala (fig. 1).

La comparacion entre los diferentes
grupos se realizo mediante analisis de
varianza y posterior test de Scheffe
(21), considerandose significative las pro-
babilidades inferiores al 5 %.

Resultados

La cocalna produjo un incremento de
los niveles de dopamina (fig. 2) y de
DOPAC (fig. 3) en n. accumbens y solo
de DOPAC en el estriado, no detectan
dose aumento significative en los niveles
de dopamina del estriado.

El turnover, evaluado por el mdice
DOPAC/dopamina, sc mostro mas ele-
vado en el n. accumbens que en el es
triado (fig. 4); sin embargo, la cocalna
no lo modified en ninguno de los siste
mas dopaminergicos estudiados.
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Fig. 1. Cromatograma de la actividad de la
cocaina sobre los niveles de dopamina (DA)
y de DOPAC en el n. accumbens y en el n.

estriado.

Fig. 2. Accidn de la cocaina sobre los nive
les de dopamina (DA) en el n. accumbens y

en el n. estriado.
• (p < 0,001) v.s. vehiculo accumbens.

Discusion
La cocaina facilita la transmision do-

paminergica (13) al permitir un mayor
tiempo de permanencia del neurotrans-
misor al permitir un mayor tiempo de
permanencia del neurotransmisor en la
hendidura sinaptica (14). Esta retention
modifica simultaneamente los dos meca-

estriado.
• (p < 0,001) v.s. vehiculo accumbens.

•• p < 0,05) v.s. vehiculo estriado.

de dopamina (DA) (indice DOPAC/DA) en el
n. accumbens y en el n. estriado.
• (p < 0,001) v.s. vehiculo estriado.

nismos fundamentales de regulation de
la sfntesis de dopamina en el boton ter
minal, For un lado, reduce la inhibition
por producto final ya que esta precisa
del contact© directo de la dopamina con
la tirosina hidroxilasa (17), mientras que
por otro facilita la inhibition de este en-
zima por la estimulacion de los reccpto-
res presinapticos al permanecer estos,
durante mas tiempo, expuestos a la do
pamina de la hendidura. El distinto in- 
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cremento de los niveles de dopamina y
de DOPAC en el n accumbens y en el
estriado producido por la cocama podria
deberse a que los mecanismos de recap-
tacidn de dopamina en ambos nucleos
fueran diferentes. Se ha comunicado la
carencia de receptores presinapticos de
dopamina en el sistema mesolimbico,
pero no en el nigroestriatal (2-5). Una
hipotesis altemativa podria considerar
esta diferencia como la causa de los dis-
tintos efectos de la cocafna sobre la sin-
tesis de dopamina en ambos sistemas. En
el nigroestriatal el bloqueo de la recap-
taci6n reduciria la inhibition por produc-
to final; la inhibition por estimulacion
de los receptores presinapticos, estaria
facilitada. La modification simultanea y
en sentido contrario, de ambos mecanis
mos de regulation, tendria como resulta-
do final un discrete aumento del DOPAC
estriatal sin variaciones en los niveles
de dopamina. Sin embargo, en el n. ac
cumbens la ausencia de receptores pre-
sindpticos tendria como consecuencia un
marcado incremento en los niveles de
dopamina y DOPAC por una reduction
de la inhibition por producto final, sin
que esta pueda ser compensada por un
aumento de la estimulacion de los recep
tores presinapticos.

La cocama, al igual que otros agonis-
tas dopaminergicos, produce un incre
mento de la actividad motora (14) e in
duce euforia (11, 19, 20), mediada por
el sistema mesolimbico (11). Los efectos
colatcrales centrales de los agonistas do
paminergicos, en uso actual para el tra-
tamiento de la enfermedad de Parkinson,
se deben a la estimulacion simultanea
del sistema nigroestriatal (efectos tera-
peuticos) y del mesolimbico (efectos co-
laterales indeseables) (16, 22, 24). La
cocafna incrementa los efectos colatera-
les, probablemente por la activation del
sistema mesolimbico, y reduce los efectos
terapeuticos de la L-dopa en un modelo
animal de enfermedad de Parkinson
(M. D. Palarea et al., en preparation).

Los resultados sugieren que la existen-
cia de receptores presinapticos puede ju-
gar un papel importante en las diferencias
funcionales existentes entre el sistema
nigroestriatal y mesolimbico.

Resumen

Se estudia el papel de los receptores presi-
n&pticos en la regulacidn de la sintesis de do
pamina en el sistema mesolimbico y en el ni
groestriatal, bloqueando la recaptacion de dopa
mina en la hendidura sinaptica con cocaina.
Se detecta un marcado incremento en los ni
veles de dopamina y DOPAC en el nticleo
accumbens y s61o un ligero aumento del
DOPAC en el estriado. Los resultados obte-
nidos sugieren que los receptores presinapticos
juegan un papel importante en la regulacidn
de la sintesis de dopamina estriatal, mientras
que en el sistema mesolimbico la inhibici6n
por producto final podria ser el principal me-
canismo de autorregulacion.
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