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RESUM

Se sap des de fa temps que els receptors dopaminergics estriatals tenon un paper fona-
mental en la modulacio de 1'activitat motora. Recentment, hem trobat resultats que mos-
tren 1'existencia d'interaccions especifiques entre subtipus de receptors de I'adenosina i de
la dopamina al cervell dels mamifers. A traves d'aquestes interaccions, que tenen Hoc en
neurones estriatals concretes, el neuromodulador adenosina inhibeix 1'activitat motora.
Aquest mecanisme sembla ser el principal responsable dels efectes psicomotors dels anta-
gonistes adenosinics com la cafeina. En aquest treball tambe es revisen una serie de resul-
tats experimentals que demostren la implicacio dels receptors de NMDA en la modulacio
de I'activitat motora. Aquest resultats suggereixen que, a part de 1'estriat i d'altres ganglis
basals, hi ha altres estructures subcorticals, corn probablement 1'hipocamp, involucrades
en aquesta modulacio.

SUMMARY

It is well known that dopamine neurotransmission in the brain striatum has a chief role
in the regulation of motor activity in mammals. Recently, we have found specific interactions
between different subtypes of adenosine and dopamine receptors in the brain. As a
consequence, adenosine behaves as an inhibitory modulator of dopamine-mediated mo-
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tor activity . This mechanism could account for the psychomotor effects of adenosine re-

ceptor antagonist such as caffeine . In this work, recent results concerning the role of the

NMDA-receptors in the regulation of motor activity are also revised , indicating that other

subcortical structures than striatum, like the hippocampus, might be involved in the

regulation of motor activity.

EL PAPER DELS RECEPTORS

DOPAMINERGICS

Es considera des de fa molt de temps que

la transmissi6 dopaminergica to un paper

predominant en la modulaci6 de 1'activitat

motora . Els farmacs que incrementen la dis-

ponibilitat de dopamina a l'espai extracel-

lular (corn 1 ' amfetamina o la cocaina) o que

estimulen directament els receptors dopami-

nergics ( corn 1'apomorfina ) indueixen acti-

vaci6 motriu . Per contra , els farmacs que

disminueixen la concentraci6 de dopamina

a 1'espai extracel-lular (com la reserpina o
1'(x-metil-paratirosina ) o aquells que bloquen

directament els receptors dopaminergics

(corn 1'haloperidol ) indueixen depressi6

motriu (Ungerstedt, 1981; Schultz, 1982).

Els sis tipus de receptors dopaminergics

clonats fins ara han estat subdividits en dues

families d'acord amb les seves similituds

moleculars i farmacologiques : els receptors

dopaminergics tipus D, (amb els subtipus

D1 i D) i els receptors dopaminergics tipus

D, (amb els subtipus Ds, D2L, D3 i D) (Sibley

i Monsma, 1992). Els receptors D, i D, es

concentren majoritariament a 1'estriat, es-

tructura que des del punt de vista morfolo-

gic es divideix normalment en caudat-

putamen, nucli accumbens i turbercle olfac-

tori (Boyson et al., 1986). L'estriat es un com-

ponent principal del « sistema motor>> i esta

format per vies corticosubcorticals que pro-

cessen la informaci6 relacionada amb la re-

alitzaci6 i 1'aprenentatge de les accions mo-

tores voluntaries (Alexander i Crutcher, 1990;

Gerfen, 1992).

El circuit motor que inclou el nucli cau-

dat-putamen ha estat el mes estudiat (Alex-

ander i Crutcher, 1990; Gerfen, 1992). El

nucli caudat-putament rep les aferencies

dopaminergiques del mesencefal i les gluta-

matergiques corticals . Aquestes dues entra-

des convergeixen en un mateix tipus de
neurona estriatal , la neuronal espinal GABA-

ergica mitjana , la qual constitueix aproxi-

madament el 95/(, de les neurones estriatals

i es una neurona estriatal eferent . Hi ha dos
tipus de neurones GABAergiques estriatals,

les quals donen lloc a dues vies estriatals

eferents diferents ( la directa i la indirecta)

que connecter el caudat -putamen amb les

principals estructures eferents dels ganglis

basals: el nucli endopeduncular ( segment

intern del globus pallid als primats) i la

substancia negra part reticulada ( Figura 1).

La via indirecta esta constituida per &I-lules

GABAergiques inhibidores , les quals con-

necten el caudat-putamen amb el globus

pallid (segment extern del globus pallid als

primats ), seguides per cel •lules GABAer-

giques que connecten el globus pallid amb

el nucli subtalamic i, finalment, &I-lules

glutamatergiques excitadores que connec-

ten el nucli subtalamic amb el nucli endo-

peduncular i la substancia negra part reticu-

lada. Les aferencies glutamatergiques corti-
cals indueixen en l'estriat una estimulaci6

d'ambdues vies directa i indirecta , inhibint i

estimulant, respectivament, l'activitat de les

neurones endopedunculars i negres (part
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reticulada), les quals exerceixen una influ-

encia inhibidora tbnica en1'activitat motora.

Hi ha moltes dades experimentals que

donen suport a 1'existencia d'una segregacio

funcional i morfolbgica dels receptors D, i

D, en ambdos subtipus de neurones estriatals

GABAergiques. Els nostres i d'altres estudis

indiquen que els receptors DI estimulen la

funcio de les neurones estrionigrals i les

estrioendopedunculars, i els D2 inhibeixen

les neurones estriopal-lidals (Alexander i

Crutcher, 1990; Gerfen, 1992). Utilitzant la

tecnica de microdialisi amb doble canulacio

in vivo en rates amb llibertat de moviment

varem trobar que 1'estimulaci6 dels recep-

tors D, estriatals inhibia 1'alliberament de

GABA en el globus pallid ipsilateral (Ferre

et al., 1993a), mentre que 1'estimulaci6 dels

receptors D, estriatals estimulava 1'allibera-

ment de GABA en el nucli endopeduncular

pert no en el globus pallid ipsilateral (Ferre

et al., 1996b). D'aquesta manera, a traves de

diferents tipus de receptors dopaminergics,

la dopamina exerceix un efecte diferencial

en ambdues vies, de la qual cosa resulta una

inhibicio sinergica de les estructures de sor-

tida i, per tant, un increment d'activitat.

Pero quina es la contribucio dels recep-

tors D, i D, en la produccio de 1'activitat

motora? Dues maneres bbvies d'abordar

aquesta gi.iestio son: primer, estudiant els

efectes depressors dels antagonistes D, i D,

especifics en 1'activitat motora espontania i,

segon, estudiant els efectes d'estimulacio de

1'activitat motora per agonistes D, i D, en

animals als quals s'ha induit la deplecio de
dopamina. L'activitat motora espontania de

ratolins exposats a un nou ambient es carac-

teritza per una hiperactivitat inicial (perio-

de d'exploracio) seguit de nivellsbaixos d'ac-

tivitat motora (periode d'habituacio). Re-

centment hem trobat que dosis altes de I'an-

tagonista D, SCH 23390 ode I'antagonista D,

raclopride disminueixen parcialment 1'acti-

vitat motora durant el periode d'exploracio

i no la modifiquen durant el periode d'habi-

tuacio (Gimenez-Llort at al., 1996a). Aquests

resultats mostren que la transmissio

dopaminergica mediada per ambdos recep-

tors D, i D, esta especialment implicada en

1'activaci6 motora inicial associada a 1'expo-

sici6 a un nou ambient.

La reserpinitzacio es la manera mes sen-

zilla i el model mes utilitzat per induir una

deplecio central de catecolamines en l'ani-

mal d'experimentacio. L'administracio de

reserpina en rosegadors provoca una pro-

nunciada depressio motora de la qual s'ha

descrit classicament que es revertida nomes

per agonistes dopaminergics. No obstant

aixb, els resultats que s'obtenen son dife-

rents dependent del periode de temps trans-

corregut entre 1'administraci6 de reserpina i

dels agonistes dopaminergics; el mes cor-

rent es utilitzar la reserpinitzacio de 4 hores

(reserpinitzacio de curt termini) o la de 24

hores (reserpinitzacio de llarg termini). L'es-
timulacio simultania de tots dos receptors

DI i D2 sembla ser una condicio necessaria

per produir I'activacio motriu en els rosega-

dors reserpinitzats a curt termini (Arnt, 1985;
Starr et al., 1987). Per contra, tant l'estimula-

cio del receptor D, com la del D, semblen ser

suficients per induir 1'activaci6 motriu en els

animals reserpinitzats a llarg termini (Arnt,
1985; Starr at al., 1987). No obstant aixo,

nosaltres vam trobar que 1'estimulaci6 del

receptor D2 es condicio suficient per produir

activacio motriu en el ratoli reserpinitzat a

curt termini (Ferre et al., 1991a, 1994a). Defe-

rents agonistes D, selectius van induir acti-
vacio motriu i 1'efecte va ser selectivament
blocat per antagonistes D,. D'acord amb re-

sultats previs, 1'estimulaci6 del receptor D,
no va produir cap activacio motriu, encara

que va produir una forta potenciacio de
1'efecte de 1'estimulaci6 del receptor D2. Tam-

be d'acord amb la bibliografia, vam trobar

que en el ratoli reserpinitzat a llarg termini

tant 1'estimulaci6 del receptor D, com la del
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D, produien una forta estimulacio (Ferre of

al., 1994).

En consegiiencia, en els animals reserpi-

nitzats a curt termini l'activaci6 motora sem-

bla ser produida nomes despres que la via

indirecta sigui inhibida (per exemple per

estimulacio dels receptors D,), de manera

que l'estimulaci6 aillada de la via directa

(per exemple per estimulacio dels receptors

D) esincapacd'induiractivitatmotora.Aixb

probablement reflecteix l'existencia d'una

estimulacio tbnica de la via indirecta des-

pres de la depleci6 de la dopamina estriatal,

a causa de 1'eliminaci6 de la inhibici6 tbnica

d'aquesta via, en condicions normals medi-

ada per D,. Per tant, aquests resultats sugge-

reixen que 1'estimulaci6 dels receptors D, es

un pas perrnissiu perque es produeixi 1'acti-

vaci6 motora induida pels agonistes D,. El

probable es que la reserpinitzaci6 a

llarg termini indueixi una sensibilitzaci6 de

la via directa (i tambe de la via indirecta)

vers els efectes de la dopamina, feat que

1'estimulaci6 d'aquesta via pugui contrares-

tar 1'efecte excitador de la via indirecta en les

neurones endopedunculars i nigrals (part

reticulada). Aixb concorda amb els resultats

d'alguns estudis sobre 1'expressi6 de 1'mRNA

de c-fos i de la utilitzaci6 regional de glucosa

a nivell del cervell, els quals han demostrat

que la denervaci6 dopaminergica a IIestriat

induida per 6-OH-dopamina o el pretrac-

tament a llarg termini amb reserpina estan

associats a un efecte molt mes fort d'estimu-

laci6 del receptor de dopamina D, en les

neurones estrionigrals i estrioendopedun-

culars(Trugmanetal., 1987;Trugman i James,

1992; Engber of al., 1993).

EL PAPER DELS RECEPTORS DE

L'ADENOSINA

L'adenosina es un nuclebsid endogen que

actua com a neuromodulador en moltes are-

es del sistema nervi6s central . L'adenosina

pot formar - se a nivell extracel-lular per de-

gradacio dels nuclebsids alliberats, corn

1'ATP. Tot i aix'o, la principal font d ' adenosi-

na extracel • lular prove de la mateixa adeno-

sina intracellular , la qual depen principal-

ment de les taxes relatives de degradacio i

sintesi d 'ATP. Les concentracions intracel-

lulars i extracel-lulars d'adenosina es man-

tenen en equilibri mitjancant transportadors

equilibradors , els quals poden ser blocats

per farmacs com el dipiridamol . Per tant, de

forma diferent als classics neurotransmis-

sors, els quals son alliberats als terminals

nerviosos en resposta a 1'arribada d'un im-

puls nervi6s , 1'adenosina es principalment

alliberada per les cel-lules efectores en res-

posta a un increment de la necessitat meta-

bblica (Fredholm , 1995).

A diferencia dels receptors de dopamina,

els agonistes de 1'adenosina indueixen de-

pressio motriu i els antagonistes de l'adeno-

sina, com les metilxantines cafeina i teofilina,

produeixen estimulacio motriu (Ferre of al.,

1992 ). En estudis moleculars i farmacolb-

gics, fins ara han estat caracteritzats quatre

subtipus diferents de receptors d'adenosi-

na: els subtipus A,, AAA, A,13 i A, (Fredholm of

al., 1994 ). D'aquests, els receptors AI i A2A
han estat involucrats en els efectes motors

dels agonistes i antagonistes de 1'adenosina.

De fet, els receptors AA estan molt concen-

trate en el caudat-putamen. D'altra banda,

els receptors A, tenen una distribucio mes

amplia, ja queestan concentrate especialment

en el cortex i 1'hipocamp i menys concentrats

en el caudat-putamen que els receptors AzA

(Ferre of al., 1992).

Des de fa un temps que se sap que la

neurotransmissi6 dopaminergica esta invo-

lucrada en els efectes motors dels agonistes

i antagonistes de l'adenosina . Per exemple,

els agonistes de 1'adenosina inhibeixen els

efectes d'activacio motora induits pels ago-

nistes dopaminergics , i els antagonistes de
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la dopamina inhibeixen els efectes dels anta-

gonistes de !'adenosina ( Ferre et al., 1992).

En els nostres treballs, hem caracteritzat

l'existencia d'interaccions especifiques en-
tre subtipus especifics de receptors de dopa-

mina i adenosina , principalment entre els
subtipus AA i D, i entre els subtipus A, i D1.
Aquestes interaccions han estat estudiades

a nivells diferents: de comportament, de
circuit i bioquimic . La nostra hipbtesi es que
aquestes interaccions son els principals me-
canismes d ' acci6 responsables dels efectes
motors dels agonistes i antagonistes de l ade-
nosina, i que poden proporcionar una nova
aproximaci6 terapeutica per all tractament
dels desordres dels ganglis basals (Ferre et
al., 1992 , 1994b, 1996a).

Quantal comportament , recentment hem
trobat que els agonistes A, i A2A, a dosis ED,,,
respecte a la induccio de depressi6 motora
en els animals no reserpinitzats , contrares-
ten de forma selectiva l'estimulaci6 motora
mediada per D, i D,, respectivament, en el
ratoli reserpinitzat ( Ferre eta! ., 199417 ). Quant
als circuits neuronals, utilitzant la tecnica de
microdialisi en rates en lliure moviment,
hem pogut demostrar que la infusio estriatal
d'agonistes Al i A,,, contraresta , respectiva-
ment, l'incrementdelsnivellsextracel-lulars

de GABA mediat per D1 al nucli endopedun-
cular ipsilateral i la disminuci6 dels nivells
de GABA extracel • lular al globus pallid
ipsilateral mediat pels receptors D, (Ferre et
al., 1993a, 1996a ). En estudis bioquimics, hem
trobat que els agonistes A I i A,A modifiquen
selectivament les caracteristiques de la unit
dels receptors D, i D,, respectivament, en
preparacions de membrana d'estriat de rata
(Ferre et al., 199111 , 1993b, 1994b). Ates que
aquests resultats bioquimics han estat ob-
tinguts en preparacio de membrana, hem
suggerit 1'existencia d'una colocalitzaci6 dels
receptors A, i DI i tambe dels receptors A,,
i D, en les mateixes cel•lules estriatals. De
fet, aquestes local i tzacions han estat demos-

trades utilitzant tecniques d'hibridaci6 in
situ. Els receptors A,\ han estat localitzats

estrictamenten les neurones estriopal•lidals,

colocalitzats amb els receptors D,
(Schiffmann et al., 1991; Fink et al., 1992). Els
receptors A,, aixb no obstant, han estat loca-
litzats tant a les neurones estriopal•lidals
com a les nigroestriatals i endopedunculo-
estriatals (Ferre et al., 1996a). Tot aquest
conjunt de resultats suggereixen 1'existencia
d'una modulacio diferencial de !'adenosina
a nivell de les dues vies estriatals eferents,
amb interaccions segregades diferents, en-
tre subtipus especifics de receptors de la
dopamina i de !'adenosina: AID, i A,A-D,
(Figura 2). Probablement, a traves d'aques-
tes interaccions especifiques cis agonistes i
els antagonistes del'adenosina poden dismi-
nuir i incrementar, respectivament, I'activi-
tat motora en !'animal experimental.

Els receptors de la dopamina i I'adenosi-
na pertanyen a una gran familia de recep-
tors acoblats a la proteina G. Els receptors D,
i els receptors A,A estan acoblats a proteines
Gs i els receptors D, i A, estan acoblats a
proteines Gi (Sibley i Monsma, 1992;
Fredholm et al., 1994). Per tant, a mes de les
interaccions receptor-receptor intramem-
brana entre A,-D, i entre A,,-D, clue hem
descrit, aquests receptors poden tambe
interactuaren altresnivells cel-lulars, coin la
transducci6 del senyal, la fosforilaci6 de
proteines i la transcripcio genica. En aquests
moments estem analitzant totes aquestes
possibilitats utilitzant diferents linies cel-
lulars de mamifer cotransfectades de forma
estable amb combinacions de diferents sub-
tipus de receptors de !'adenosina i de la
dopamina. Ja hem replicat la interacci6 A,A-
D, intramembrana en &I-lules de fibroblast
Ltk' de ratoli cotransfectades de forma esta-
ble amb els cDNA dels receptors A2A de gos
i D,i huma (Dasgupta et al., 1996). Aixb ens
permetra d'estudiar amb mes detail els as-
pectes mecanics d'aquesta interacci6. A mes,
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hem trobat una forta interaccio A2A-D, a la

transduccio del senyal (activacio de l'adenilat

ciclasa) i a la transcripcio genica (factor de

transcripcio API )en una linia cel•lulard'ova-

ri de hamster xines (CHO) cotransfectada

de forma estable amb els cDNA dels recep-

tors A5 huma i D,5 de rata (Kull ct al., en

preparacio).

EL PAPER DELS RECEPTORS DE

L'NMDA

Els receptors dels aminoacids excitadors

(acids glutamic i aspartic) poden ser subdi-

vidits en dos grups principals, els receptors

ionotropics i els metabotrbpics. Els recep-

tors ionotropics contenen un imic canal inte-

gral especific per cations, mentre que els re-

ceptors metabotrbpics estan acoblats a pro-

tei•nes G. Els receptors ionotropics poden

alhora subdividir-se en receptors N-metil-

D-aspartat (NMDA) i els receptors a-amino-

3-hid roxi-5-metil-4-isoxazolepropionat

(AMPA )i cainat d'acord amb les seves pro-

pietats farmacolhgiques i moleculars. El re-

ceptor NMDA es un complex macromo-

lecular format per diferents subunitats

heteromerament acoblades (Nakanishi, 1992;

Scatton, 1993). Cada subunitat conte quatre

dominis transmembrana i sembla que es el

segon dells (TMl1) el que forma el porus del

canal i constitueix el canal cationic integral.

Les similituds estructurals entre les sub-

unitats han permes identificar-ne dos grups:

(1) NMDARI, amb set isoformes generades

per splicing alternatiu, que es la subunitat

essencial per a 1'activitat del receptor NMDA;
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(2) NMDAR2, amb quatre subtipus codifi-

cats per diferents gens, el qual quan es
coexpressa amb NMDAR1 potencia l'activi-

tat del receptor NMDA.

Els receptors NMDA tenen un paper clau

en la plasticitat sinaptica dependent de 1'6s,

i han estat tambe implicats en I'aprenentat-

ge, la membria i el neurodesenvolupament.

L'increment d'entrada de Ca'' intracellular

associada a 1'estimulaci6 del receptor NMDA

sembla ser el principal responsable de les

seves funcions fisiol'ogiques i patolbgiques

(Collindringe i Singer, 1990; Meldrum i

Garthwaite,1990; Scatton, 1993). Aquest flux

de Ca-- induit per I'NMDA es capac d'acti-
var, a traves de diferents vies i senyals

intracel-lulars, la transcripcio de gens pri-
merencs corn el cfos , el qual sembla tenir un

paper fonamental en la conversio d'estimuls

breus en canvis perdurables de l'estructura

i funcio neuronals. Per tant, els canvis sinap-
tics de llarga durada mediats per 1'NMDA
depenen probablement de 1'expressi6 de
gens primerencs (Lerea i McNamara, 1993;

Ghosh et al., 1994). D'altra banda, l'excessiva

estimulacio del receptor NMDA i, per tant,
1'entrada intracellular excessiva de Cat' es-
tan associades a processos de toxicitat i
mort neuronals (excitotoxicitat). Es conside-
ra que 1'excitotoxicitat induida per NMDA
esta involucrada en moltes situacions neuro-
patolbgiques, agudes i crbniques. Aquest
fet sembla particularment cert per a 1'epilep-
sia, la isquemia cerebral i la corea de Hunting-
ton (Scatton, 1993; Meldrum, 1994).

Hi ha moltes dades experimentals que
indiquen que els receptors NMDA tenen un
paper important en 1'activitat motora. La
majoria d'aquestes dades estan relaciona-

des amb 1'efecte dels antagonistes de
1'NMDA, els quals produeixen un incre-
ment de 1'activitat motora en rosegadors

despres de la seva administracio sistemica.
Una interaccio amb la neurotransmissio

dopaminergica sembla explicar 1'activitat

motora induida pels antagonistes de
1'NMDA, ja que pot ser contrarestada per
farmacs que produeixen una deplecio de
dopamina o el blocatge dels receptors de do-
pamina (Clineschmidt ct al., 1982; Svensson
et al., 1991; Criswell et al., 1993). Un efecte

presinaptic en les neurones dopaminer-
giques podria ser el principal mecanisme

responsable de I'activacio, ates que augmenta
1'activitat de les &I-lules dopaminergiques

del cervell mitja i permet 1'alliberament de

dopamina a 1'estriat de la rata (French i Ceci,
1990; Murase et al., 1993; Imperato et al.,
1990). No obstant aixb, s'ha suggerit que els

antagonistes de 1'NMDA podrien actuar a
nivell postsinaptic potenciant els efectes de
la dopamina. De fet, alguns estudis de com-
portament han demostrat un efecte sinergic
dels agonistes dopaminergics i antagonistes
de 1'NMDA en animals amb deplecio de
monoamines (Klockgether i Turski, 1990;
Loschmann et al., 1991). Sigui com sigui,
altres estudis de comportament no han tro-
bat cap mena d'efecte sinergic (Domino i

Sheng,1993, Engber et al., 1993) o han trobat
ambdues interaccions, sinergica i antago-
nista, dependents de la pauta d'administra-

cio i de 1'especificitat de I'agonista dopami-
nergic pels receptors de dopamina D, o D,
(Morelli i DiChiara, 1990; Godwin et al.,
1992; Svensson et al., 1992; Engber et al.,
1993). Finalment, tambe s'ha suggerit que
els antagonistes de 1'NMDA poden produir
activitat motora a traves d'un mecanisme
independent de dopamina en tant que po-
denrevertirlahipoquinesia en animals amb
deplecio de monoamines quan se'ls hi admi-
nistra sistemicament o localment en 1'estriat
o en el nuclis de sortida dels ganglis basals
(Carlsson i Carlsson, 1989). D'acord amb
aquests autors, nosaltres hem trobat que
1'MK-801, antagonista no competitiu de
1'NMDA, indueix activacio motora en el ra-
toli reserpinitzat a llarg termini. No obstant
aixb, aquest efecte nomes s'obte amb dosis
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molt altes, clarament toxiques, de MK-801,
les quals de fet produeixen depressio moto-
ra en el ratoli no reserpinitzat (Ferre et al.,
1994a). A mes, una dosi baixa de MK-801

que produeix un increment d'activitat mo-
tora en el ratoli no reserpinitzat contrarestra
1'efecte de l'estimulacio dels dos receptors
dopaminergics D1 i D. en ratolins reser-
pinitzats a curt i llarg termini (Ferre et al.,
1994a). Els nostres resultats suggereixen, per
tant, que l'activitat motora induida per dosis
baixes de M K-801 en el ratoli no reserpinitzat

es mediada per la dopamina a nivell pre-
sinaptic, ates que el pretractament amb re-
serpina aboleix aquesta activitat motora i les
relacions entre FMK-801 i els agonistes de la
dopamina en 1'animal reserpinitzat semblen
ser antagonistes.

Se sap relativament poc sobre els efectes

motors de FNMDA per si mateix, probable-

ment perque els seus efectes convulsius i

excitotoxics han despertat molt d'interes.

No obstant aixb, nosaltres hem mostrat cla-

rament que dosis baixes, no convulsives,

de NMDA produeixen efectes motors pro-

nunciats tant en el ratoli no reserpinitzat

com en el reserpinitzat (Ferre et al., 1994x;

Gimenez-Llort et al., 1995x). L'administra-

cio de dosis subconvulsives en el ratoli pro-

dueix un efecte bifasic en la resposa moto-

ra de 1'animal exposat a un nou ambient,

que es caracteritza per una depressio moto-

ra seguida per una activacio. Tambe hem

trobat que FNMDA produeix una activacio

motora en el ratoli reserpinitzat. Estudiant

els efectes depressors i estimuladors de

1'NMDA en 1'activitat motora hem formu-

latla hipotesi que aquests efectes son medi-

ats a nivell central i involucren diversos

mecanismes i, probablement, diferents es-

tructures cerebrals.

Els efectes depressors estan probable-
ment mediats per adenosina ja que poden
ser contrarestats completamentper teofilina
(Gimenez-Llort, 1995x, 1996b). Ha estat re-

petidament descrit que 1'NMDA indueix
1'alliberament d'adenosina, i tambe en 1'es-
triat ]a ja descrita interacio adenosinado-
pamina es el mecanisme mes probable de la
depressio motora induida per 1'NMDA.
D'acord amb aquesta interpretacio, 1'MK-
801 i l'antagonista dels receptors de 1'ade-
nosina teofilina, pero no 1'amfetamina, con-
traresten la depressio motora induida per
1'NMDA. De fet les dosis de MK-801, de
teofilina i d'amfetamina utilitzades induei-
xen una activacio motora similar en ani-
mals que no reben NMDA (Gimenez-Llort
et al., 1996b).

Quina es la contribucio de la neurotrans-
missio dopaminergica en els efectes d'acti-
vaci6 motora de 1'NMDA? En el ratoli no
reserpinitzat tant els antagonistes D, com
els D, contraresten parcialment 1'activaci6
motora induida per 1'NMDA, la qual cosa
podria estar relacionada amb la ja descrita
propietat de FNMDA d'alliberar dopamina
(Gimenez-Llort et al., 1996x). Tat com s'ha
esmentat abans, I'administracio sistemica
de NMDA tambe indueix activacio motora
en el ratoli reserpinitzat. Amb aixo fins ara
son tres els tipus diferents de farmacs dels
quals s'ha demostrat que 1'administraci6
sistemica indueix activacio motora en el ra-
toli reserpinitzat a llarg termini: els agonis-
tes de la dopamina (Anden i Grabowska-
Aden, 1988), els antagonistes de la dopami-
na (Popoli et al., 1991) i FNMDA (Ferre et al.,
1994x). Es ben acceptat que la supersen-
sibilitat dels receptors de dopamina roman
sota els efectes d'activacio motora dels ago-
nistes de la dopamina en els animals amb
deplecio de dopamina. Tambe s'ha descrit
que els antagonistes de 1'adenosina son mes
efectius en 1'estriat denervat de dopamina
(Herrera-Marschitz et al., 1988). Recentment
nosaltres hem mostrat que el tractament
cronic amb 1'antagonista dopaminergic no
selectiu haloperidol, el qual tambe indueix
supersensibilitat dels receptors dopami-
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nergics a 1'estriat, potencia les propietats

d'activacio motora de I'antagonista de 1'ade-

nosina, la teofilina (Ferre et al., 1994c). Tam-

be hem trobat que a la rata, la denervacio de

dopamina o el tractament cronic amb 1'halo-

peridol no nomes sensibilitza els receptors

de la dopamina D2 envers els efectes estimu-

ladors de la dopamina i els seus agonistes,

sing tambe envers els efectes inhibidors de

I'adenosina, a traves d'un augment de la

interaccio antagonista A,,-D,. Concentra-

cions baixes del CGS 21680, agonista de

1'adenosina, modulen les caracteristiques

d'unio dels receptors de la dopamina D2
(Ferre i Fuxe, 1992; Ferre et al., 1994c). Aixb

suggereix que a 1'animal amb la dopamina

deplecionada els antagonistes de I'adenosi-

na produeixen una activacio motora en po-

tenciar els efectes de la dopamina romanent

que estimula la supersensibilitat dels recep-

tors de la dopamina. D'acord amb aixo, l'an-

tagonista no selectiu haloperidol contrares-

ta 1'activaci6 motora induida per l'apomor-

fina i la teofilina en el ratoli reserpinitzat, la

qual cosa suggereix un mecanisme d'accio

final coma entre els agonistes dopaminergics

i els antagonistes de 1'adenosina. No obstant

aixo,l'haloperidol no antagonitza els efectes

d'activacio motora de 1'NMDA en el ratoli

reserpinitzat, fet que demostra que aquest

efecte es independent de la dopamina

(Gimenez-Llort et al., 1995x).

Recentment hem trobat que 1'activaci6

motora induida per NMDA en el ratoli

reserpinitzat es potenciada de forma signifi-

cativa per 1'antagonista selectiu D, raclo-

pride, pert no per un antagonista selectiu D,
(Gimenez-Llort et al., 1996x). Aquest tipus

d'interaccio receptor D,-receptor NMDA ja

ha estat descrit a nivell cellular a 1'estriat

(Cepeda et al., 1993). Tanmateix, la interac-

cio estriatal D,-NMDA no pot explicar els

nostres resultats experimentals ja que el blo-

catge dels receptors D2 estriatals indueix

depressio motora i catalepsia (van den Boss

et al., 1988 ; Ossowska et al., 1990 ). Per tant,

aquests resultats suggereixen que 1'NMDA

pot induir activacio motora per un mecanis-

me independent de la dopamina que podria

donar-se en altres estructures que no son

1'estriat i que podria estar sota un control

tonic inhibidor de la dopamina a traves de la

seva accio sobre els receptors D2 (Gimenez-

Llort et al., 1995a ). Una serie de troballes

suggereixen que 1'hipocamp es el lloc del

cervell responsable d'aquesta interaccio an-

tagonista entre els receptors de la dopamina

D2 i els de 1'NMDA: ( 1) 1'administraci6 local

de NMDA a 1'hipocamp indueix activacio

motora (Yang i Mogenson, 1987); ( 2)1'admi-

nistraci6 sistemica d'una dosi subconvulsiva

de NMDA indueix 1'expressi6 de mRNA de

c-fos a 1'hipocamp, la qual es potenciada de

forma significativa amb ]a reserpinitzacio

(Ferre et al., 1996b ); ( 3) 1'estimulaci6 tbnica

dopaminergica a 1'hipocamp , mediada per

receptors D2, ja ha estat descrita , se sugge-

reix que la seva funcio fisiolbgica seria pre-

venir 1 ' epileptogenesi ( Ferrero et al., 1991;

Alam i Starr , 1993), i es considera que els

receptors de 1'NMDA tenen una funcio dife-

rent (Dingledine et x1.,1990; Meld rum, 1994).

En resum, els receptors de la dopamina,

Fadenosina i 1'NMDA tenen un paper pri-

mordial en la modulacio de 1'activitat mo-

tora . Hem trobat evidencies experimentals

que suggereixen 1'existencia de dos meca-

nismes d'accio responsables de la mani-

festacio de 1'activitat motora : ( 1) un meca-

nisme dependent de la dopamina que es

modulat per Fadenosina (a traves d'inte-

raccions antagonistes especifiques entre els

receptors de Fadenosina i els de la dopami-

na) i els receptors de 1'NMDA ( a traves de

les sever propietats d'alliberar adenosina i

dopamina ), el qua ] s'originaria a 1'estriat;

(2) un mecanisme dependent de 1'NMDA,

que es modulat per la dopamina ( a traves

d'interaccions antagonistes especifiques en-

tre els receptors de la dopamina i els recep-
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tors de 1'NMDA) i que s'originaria en arees

del cervell diferents de 1'estriat ( Figura 3).

Actualment es considera que 1'hipocamp

(Holtege , 1995) to un paper molt important

en la integracio dels senyals que regulen

1'activitat motora dels mamifers.
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