N P - Vol. 15 | Niim. 37 | ISSN 2007-3054 | DOI: 0.2 v15i37.2627
%‘ eNeurobzologm ol ?I am. 37 | 007-3054 | DOI: 0 5009Iebv?l3 6
7\ Recibido: 05/01/2024 | Aceptado: 06/02/2024 | Publicado: 15/02/2024

Articulo de revision

Las interneuronas gigantes colinérgicas y su funcion en el nicleo accumbens
The role of the giant cholinergic interneurons on the nucleus accumbens

"2Nuria Garrido-Vazquez“=', ?Jorge Luis Valente Flores-Hernandez"=", *Maria Leonor Lopez-Me-
raz"=, *Consuelo Morgado-Valle"=', 3Luis Beltran-Parrazal

"Doctorado en Investigaciones Cerebrales, Universidad Veracruzana, México. 2Laboratorio de
Neuromodulacion, Instituto de Fisiologia, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, Mé-
xico. 3Instituto de Investigaciones Cerebrales, Universidad Veracruzana, México.

Este articulo esta disponible en: https://eneurobiologia.uv.mx/index.php/eneurobiologia/arti-
cle/view/2627

*Correspondencia: Jorge Luis Valente Flores Hernandez; Laboratorio de Neuromodulacion, Instituto de Fi-
siologia, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla. 14 Sur 6301, Puebla 72579, Puebla, México. Edificio
102 B, Lab 204. Teléfono: 52 (222) 2295500 ext. 7325. Correo electronico: jorge.flores@correo.buap.mx

Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atri-
bucion-NoComercial 4.0 Internacional. Se permite el uso, distribucion o reproduccion en otros medios,
siempre que se acredite al autor y se cite la publicacion original en esta revista, de acuerdo con la practica
académica aceptada.

Descargo de responsabilidad: Las opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan la
postura del editor de la publicacion.



https://doi.org/10.25009/eb.v15i37.2627
https://eneurobiologia.uv.mx/index.php/eneurobiologia/article/view/2627
https://eneurobiologia.uv.mx/index.php/eneurobiologia/article/view/2627
mailto:jorge.flores@correo.buap.mx
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0009-0000-7583-9570
https://orcid.org/0000-0002-7394-3208
https://orcid.org/0000-0003-0179-989X
https://orcid.org/0000-0003-0158-7096
https://orcid.org/0000-0002-4765-9051

N P - Vol. 15 | Niim. 37 | ISSN 2007-3054 | DOI: 0.2 v15i37.2627
%‘ eNeurobzologm ol ?I am. 37 | 007-3054 | DOI: 0 5009Iebv?l3 6
7\ Recibido: 05/01/2024 | Aceptado: 06/02/2024 | Publicado: 15/02/2024

Resumen

Este analisis de la literatura tiene como proposito ofrecer un resumen de los recientes avances
en la comprension de los factores que influyen en la funcion de las interneuronas colinérgicas
gigantes en el nlcleo accumbens. Dada la clasificacion del nicleo accumbens como un compo-
nente crucial del sistema de recompensa cerebral, resulta fundamental explorar los efectos
fisiologicos de la acetilcolina como neuromodulador en esta region. Actualmente, se postula
que las interneuronas gigantes colinérgicas locales son la Gnica fuente de acetilcolina en el
nicleo accumbens. Estas interneuronas desempenan funciones cruciales en la modulacion de
la excitabilidad de las neuronas espinosas medianas influyendo en los niveles de dopamina, en
la percepcion y apreciacion de las recompensas y contribuyen al desarrollo, control y manteni-
miento de las adicciones. En consecuencia, pueden surgir estados patologicos cuando se pro-
duce una variacion en los niveles de acetilcolina. Se revisaron 147 articulos con un rango de
bisqueda de diez anos para ofrecer una descripcion del tema, y obtener una comprension mas
profunda del papel que desempenan las interneuronas en funciones complejas. Ademas, se
incluyo una tabla que detalla varios subtipos de interneuronas para establecer un marco de
diferenciacion, basado en la literatura existente, considerando sus propiedades anatomicas y
electrofisiologicas. A través de esta revision, identificamos un area donde la investigacion aiin
es escasa, lo que complica el desarrollo de tratamientos efectivos para los trastornos adictivos,
las enfermedades neuropsiquiatricas y otras afecciones relacionadas con la motivacion y el
placer.

Palabras clave: Nicleo accumbens, interneuronas colinérgicas gigantes, acetilcolina, recompensa, adic-
cion.

Abstract

This review aims to provide a summary of recent progress in comprehending the factors that
influence the function of cholinergic giant interneurons within the nucleus accumbens. Given
the classification of the nucleus accumbens as a pivotal component of the brain’s reward sys-
tem, making it essential to examine the physiological effects of acetylcholine as a neuromodu-
lator within this region. Currently, it has been postulated that the sole source of acetylcholine
in the nucleus accumbens originates from the local cholinergic giant interneurons. These inter-
neurons play crucial roles in modulating the excitability of medium spiny neurons, influencing
dopamine levels, the perception and appreciation of rewards, and contributing to the develop-
ment, control, and maintenance of addictions. Consequently, pathological states may emerge
when an alteration in acetylcholine levels occurs. A total of 147 articles were reviewed within a
10-year range to offer a comprehensive description of the subject, aiding us in gaining a deeper
understanding of the role interneurons play in complex functions. Additionally, a table featuring
various subtypes of interneurons was included to establish a differentiation framework, based
on the existing literature, for their anatomical and electrophysiological properties. Through this
review, we identified an area where research is still insufficient, hindering the development of
effective treatments for addictive disorders, neuropsychiatric diseases, and other conditions
related to motivation and pleasure.

Keywords: Nucleus accumbens, cholinergic interneurons, acetylcholine, reward, addiction.
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1. Introduccion

El cuerpo estriado, el globo palido, la sus-
tancia negray el ndcleo subtalamico son los
componentes principales de las estructuras
subcorticales, llamadas ganglios basales.!
Los ganglios basales son encargados del
control motor y de la formacion de habitos,
por lo que su importancia en la neurociencia
tiene gran relevancia. En roedores, el cuerpo
estriado se divide en dorsaly ventral, debido
a su conectividad y funcion el niicleo accu-
mbens (Nacc) y el tubérculo olfatorio forman
la parte ventral, mientras que el putamen-
caudado forman el estriado dorsal o tam-
bién llamado neoestriado.?2 El cuerpo es-
triado es el encargado de integrar la infor-
macion que proviene de la corteza cerebral
para transmitirla al resto de los ganglios ba-
sales através de sus neuronas de proyeccion
[lamadas neuronas espinosas medianas
(NEM).2 La integracion de esta informacion
esta robustamente modulada por la acetil-
colina estriatal.*

El Nacc esta implicado en las asociacio-
nes de accion-resultado de los procesos de
recompensa y adicciones.? Existen propues-
tas sobre la neuromodulacion que ejerce la
acetilcolina (ACh) en esta area; sin embargo,
a pesar de la importancia de la senalizacion
colinérgica en muchos trastornos psiquiatri-
cos, la informacion al respecto es escasa.¢

Este articulo de revision se realizo a partir
de los resultados de investigaciones realiza-
das en los dltimos diez ahos y que se en-
cuentran en las bases de datos PUBMED,
SciELO, Cochrane y ScienceDirect. Los articu-
los incluidos aportan conocimiento sobre el
funcionamiento de las interneuronas gigan-
tes colinérgicas (ICh) y la funcion del Nacc en
el comportamiento y la motivacion.

Reconocer la importancia de la ACh como
modulador en esta area puede apoyar en la
blsqueda de nuevos tratamientos farmaco-
logicos para las enfermedades en las que se
ha encontrado una hiper o hipo funcion del
sistema colinérgico.
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2.

Objetivo

Analizar la evidencia que muestra la funcion
de las interneuronas gigantes colinérgicas
en el nlcleo accumbens.

Métodos

3.1. Estrategia de busqueda

Se realizd una revision exhaustiva de articu-
los cientificos publicados en las bases de da-
tos PUBMED, SciELO, Cochrane y ScienceDi-
rect. La bisqueda se realizo utilizando los
términos “acetylcholine”, “nucleus accum-
bens”, “interneurons” y “striatum” con el
operador booleano AND. En la figura 1 se re-
portan las pautas establecidas por el Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA
2020).

Los criterios de inclusion fueron los si-
guientes: articulos publicados en las bases
de datos mencionadas, publicados entre
enero del 2013y julio del 2023, que brindaran
informacion sobre las ICh del Nacc, en
idioma inglés y cuyo texto fuera de libre ac-
ceso.

Los criterios de exclusion fueron: Estu-
dios con animales knockout, donde se gene-
ren lesiones en otras areas cerebrales, estu-
dios de comportamiento, analisis tridimen-
sionales o anatomicos, donde se aborden
otros temas o enfermedades que no sean
parte de la revision, que el tema principal
sean otros sistemas de neurotransmision y
en los que estén implicadas otras vias como
las corticales, talamicas, limbicas y medula-
res.

La fecha de finalizacion de la revision fue
el 15 de julio del 2023.

Se revisaron 147 articulos, la n total fue de
36 articulos que cumplian con los criterios
de inclusion. Los demas articulos se descar-
taron después de su lectura, cumpliendo los
criterios de exclusion.



Identificacion de estudios en bases de datos
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Temas no relacionados con la
revision (n=40)

Por repeticion (n=1)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para seleccion de articulos.

4. Nucleo accumbens

EL Nacc es la region de mayor tamano de la
parte ventral del cuerpo estriado. El Nacc
desempena un papel crucial en varios aspec-
tos del comportamiento, incluyendo el re-
fuerzo incentivo-recompensa y control de la
impulsividad. También tiene un papelimpor-
tante en el proceso de adiccion y en como
respondemos a estimulos estresantes o
aversivos.*”? Adicionalmente, contribuye al
inicio de movimientos voluntarios relaciona-
dos a la obtencion de recompensas debido a
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su comunicacion con el globo palido ven-
tral.t Esta conexion hace que el Nacc fun-
cione como un puente entre circuitos limbi-
cos, cognitivos y motores, jugando un papel
relevante en la atencion, motivacion y exci-
tacion. 2

En el Nacc destacan las aferencias gluta-
matérgicas y dopaminérgicas; las primeras
de tipo excitatorio provenientes de estructu-
ras limbicas como la amigdala basolateral, el
subiculo ventral y la corteza prefrontal me-
dial; mientras que las segundas reciben in-
formacion del area tegmental ventral.
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El Nacc se divide en dos regiones princi-
pales: core (zona central o nicleo) y shell
(corteza), como se muestra en la figura 2. Es-
tas regiones tienen diferencias notables en
sus proyecciones y en su distribucion histo-
logica.® Ambas reciben aferencias de la amig-
dala y el globo palido. Sin embargo, el core
tiene conexiones con la corteza prelimbica,
corteza cingulada anterior einsula dorsal. En
cambio, el shell se conecta con la corteza in-
fralimbica, insula ventral y corteza piri-
forme.’222 Respecto a sus eferencias, el core
se proyecta hacia el globo palido ventraly la
sustancia negra, mientras que el shell tiene
conexiones con areas limbicas subcorticales
como el hipotalamo lateraly el area tegmen-
tal ventral.202

Esta diferencia en las conexiones lleva a
plantear la posibilidad de funciones inde-
pendientes de cada una de las regiones del
Nacc debido a sus redes complejas que aln
no estan claras y que apenas comienzan a
estudiarse y comprenderse.®

La region core esta implicada en la me-
diacion del impacto de la evaluacion del va-
lor de la recompensa, al interactuar con sis-
temas extrapiramidales, seleccionary ejecu-
tar el movimiento para cumplir una accion
dirigida a un objetivo. Entretanto, Nacc shell
participa en el desempeno de la anticipacion
de la recompensa dada por un objetivo pro-
cesando el contexto y la informacion de la
senal.>*

El Nacc muestra alteraciones en varios
trastornos neurologicos y psiquiatricos. En-
tre estos trastornos se incluyen la enferme-
dad de Alzheimer, el sindrome de Tourette,
la esquizofrenia, la depresion,t la adiccion a
drogas y el trastorno obsesivo-compulsivo.

4.1 Poblacion neuronal

Las NEM o neuronas de proyeccion espino-
sas, representan en roedores aproximada-
mente el 90-95% de la poblacion de neuro-
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nas del Nacc y la misma proporcion en el es-
triado dorsal. Las NEM son GABAérgicasy son
las principales neuronas de salida.2®

De la poblacion neuronal restante, apro-
ximadamente un 5%, esta constituida por las
interneuronas locales, también de tipo inhi-
bitorio o GABAérgicas, teniendo entre ellas:
1) ICh o tonicamente activas, 2) interneuro-
nas de disparo rapido, que expresan par-
valbimina (PV) y calretinina, 3) interneuro-
nas de disparo a bajo umbral que expresan
somatostatina (SOM), neuropéptido Y (NPY)
y Oxido nitrico sintasa neuronal (nNOS).1% En
la tabla 1 se muestran las diferencias elec-
trofisiologicas y anatomicas de estas tres in-
terneuronas que poseen un perfil de expre-
sion génica Unico.

Con relacion a otras areas cerebrales, el
Nacc contiene niveles altos de ACh, ademas
de contar con las enzimas que catalizan su
sintesis y su degradacion, asi como con re-
ceptores tanto nicotinicos como muscarini-
cos que intervienen en los efetos postsinap-
ticos.®

4.2 Estriosomas y matriz

El Nacc esta dividido en dos compartimentos
denominados estriosomas o parches y ma-
triz (figura 2).2% La matriz representa la ma-
yor parte de tejido, aproximadamente un 85-
90%, y es rica en calbindina, una proteina de
union al calcio expresada en las NEM debido
a los receptores dopaminérgicos en estas
células.’®? Dentro de este compartimento se
encuentran los estriosomas, ocupando entre
el 10 al 20% del volumen restante que se
identifican, al contrario de la matriz, por su
baja expresion de calbindina, y de acetilcoli-
nesterasa, asi como por su alta expresion de
receptores opioides p, siendo prominentes
en las NEM de la via directa, lo que facilita el
control de la dopamina en el Nacc.’62°
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Figura 2. Regiones y compartimentos del nicleo accumbens. Corte coronal de cerebro de rata donde se
muestra la ubicacion anatomica del nicleo accumbens formando la parte ventral del cuerpo estriado; el
corey el shell son las dos regiones que lo conforman. Podemos identificar su compartimentalizacion dada
por la matriz en color morado y los estriosomas o parches en color amarillo (creado con BioRender.com).

Los aferentes talamicos en cada uno de
los compartimentos son diferentes: los na-
cleos de la linea media talamica inervan al
estriosoma, mientras que la matriz recibe
aferencias de los nicleos intralaminares.:®
De sus funciones destacan el control emo-
cional limbico por parte de los estriosomas,
y la asociacion sensorio motora realizada
por la matriz. 1618

. Interneuronas gigantes colinérgicas
Descritas en 1896 por el anatomista Kolliker,
las ICh se han identificado como la fuente
principal de ACh en el Nacc, sabiéndose poco
de lafuncion que desempena este neuromo-
dulador en esta area.’s21.22

Las ICh representan solo el 1-2% de la po-
blacion total de neuronas en el Nacc. Estas
neuronas tienen los marcadores colinérgicos
Colina AcetilTransferasa (ChAT) encargada
de la sintesis de ACh y Acetilcolinesterasa
(AChE) responsable de la degradacion de la
ACh.2Z Las proyecciones de las ICh se distri-
buyen por todo el cuerpo estriado.’>2*

Las ICh desempenan un papel clave en la
regulacion del Nacc, ejerciendo control so-
bre la excitabilidad de las NEM mediante la
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influencia de las aferencias glutamateérgi-
cas.2 Este proceso se logra mediante la acti-
vacion de los receptores muscarinicos M1 en
las NEM postsinapticas. En contraste, en las
neuronas presinapticas, las ICh desempenan
un papelinhibidor al modular la informacion
que llega a través de las terminales glutama-
térgicas corticales y talamicas. Este efecto se
logra activando los receptores muscarinicos
M2 y M4, destacando asi la complejidad de la
funcion reguladora de las ICh en la comuni-
cacion sinaptica del Nacc.22 Es relevante
mencionar que una ICh tiene alrededor de
8450 * 694 conexiones, siendo la mayoria si-
métricas. 82

Una de las caracteristicas a destacar de
las ICh son las pequenas varices que presen-
tan en sus axones, los cuales tienen en pro-
medio 500,000 varicosidades.? Esta particu-
laridad nos sugiere que, en el Nacc la ACh se
libera por un tipo de transmision no sinap-
tica llamada Transmision por Volumen, la
cual se lleva a cabo en estas varices.22

Por su liberacion espontanea de neuro-
transmisor, incluso en ausencia de actividad
sinaptica, se les ha conferido el nombre de
“neuronas tonicamente activas” (TAN) o
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“marcapasos autonomos”. Exhibiendo dis-
paros tonicos de 2-10 Hz en ausencia de en-
tradas sinapticas, caracterizandose por sus
largas pausas en estos disparos relaciona-
das a respuestas en eventos motivacional-
mente significativos.’®22 Tienen un soma
grande y estan densamente arborizadas, lo
gue las hace excelentes para modular la fun-
cion del Nacc.2

Las recompensas naturales como la ali-
mentacion, la hidratacion y el apareamiento
son fundamentales para la supervivenciay el
mantenimiento de una especie.? El sistema
de recompensa donde esta implicado el
neurotransmisor dopamina (DA) determina
el valor de un estimulo, indicando si son po-
sitivos o gratificantes y deben ser buscados,
0 si son negativos o aversivos y deben ser
evitados, y establece la prioridad de un esti-
mulo sobre otro.2%3! Las ICh del Nacc son las
células que apoyan en controlar la liberacion
de DA dentro del Nacc a través de las NEM,
modulando el valor del estimulo para alcan-
zar recompensas, aunque aln se desconoce
en gran medida su papel en la dinamica de
la DA en el Nacc.®

Las ICh son fundamentales para el proce-
samientoy el refuerzo de los comportamien-
tos relacionados con la recompensa que se
ven afectados negativamente en patologias
donde los niveles de dopamina se encuen-
tran alterados.?

En el Nacc, el equilibrio colinérgico-dopa-
minérgico es necesario para las funciones
motoras normales; la ACh liberada por las
ICh puede potenciar o inhibir la liberacion de
DA mediante los receptores de ACh muscari-
nicos (MAChR) y nicotinicos (nAChR) localiza-
dos en los axones de las neuronas dopami-
nérgicas.2 Es por esta razon que uno de los
tratamientos para la enfermedad de Parkin-
son, en donde la funcion dopaminérgica esta
alteraday existe un control motor deficiente,
es la utilizacion de farmacos antagonistas de
los receptores de ACh para restablecer el
equilibrio. 12
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Warner-Schmidt y colaboradores han
identificado a las ICh del Nacc como un tipo
de célula responsable de inducir anhedonia
y desesperacion conductual en modelos de
depresion en roedores, explicado por el he-
cho de que estos estados se han asociado
con un déficit en el circuito de la recom-
pensa donde esta implicada la dopamina y
la acetilcolina.2

Las ICh muestran una senalizacion coli-
nérgica elevada en ciertas situaciones, como
en las respuestas conductuales a las recom-
pensas, siendo estas naturales o por psi-
coestimulantes.® La alimentacion se consi-
dera una recompensa natural, por lo que es-
tas neuronas influyen en la motivacion hacia
la comida y en como respondemos a las se-
nales alimentarias, aumentando el nivel de
ACh en el estado de saciedad. En el consumo
de comida se intensifica la actividad de las
ICh, lo que modula la senalizacion de DA en
el Nacc mediante nAChR.2* Esta modulacion
es crucial para entender comportamientos
como el consumo excesivo de comida o la
blsqueda de drogas, ya que la inactivacion
de las ICh puede llevar a una motivacion exa-
gerada en situaciones de necesidad.®

Actualmente se ha postulado que el pa-
pel de las ICh en los efectos inducidos por
estrés esta relacionado con la expresion de
receptores para el factor liberador de corti-
cotropina, que se activa en respuesta al es-
trés, generando cambios neuroquimicos en
los sistemas colinérgico y dopaminérgico en
el Nacc.2%3 Asi, las ICh en modelos de depre-
sion y estrés en ratones juegan un papel en
los sintomas negativos asociados como la
anhedonia y la desesperanza o desespera-
cion, sugiriendo su papel en el control emo-
cional.21:6

Las ICh proporcionan una regulacion ne-
gativa a la salida predeterminada de su red;
alinhibir temporalmente a las NEM en even-
tos motivacionalmente significativos, y res-
tringir el comportamiento motivado en el
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Nacc, por lo que, cuando un animal experi-
menta un evento valioso o relevante, las ICh
dejan de activarse temporalmente.2:38

Las ICh forman sinapsis con las NEM y con
otras interneuronas GABAérgicas de menor
tamano, de las cuales se han encontrado va-
rios subtipos con diferentes caracteristicas
electrofisiologicas y anatomicas.®

6. Acetilcolina
La ACh actia en el nicleo accumbens a tra-
vés de dos tipos de receptores, los mAChR de
tipo metabotropicos, y los nAChR de tipo
ionotropicos. Estos receptores son expresa-
dos en las ICh, en las NEM, en las aferencias
corticoestriatales glutamatérgicas y nigroes-
triatales dopaminérgicas.222

Los receptores muscarinicos cumplen
una funcion moduladora mas a largo plazo
en comparacion con los nicotinicos; su acti-
vacion puede aumentar o disminuir la exci-
tabilidad celular. En la familia de receptores
muscarinicos, se han aislado y clonado cinco
subtipos (M1-M5), los cuales dependiendo de
su tipo de acoplamiento de proteina G se di-
viden en dos grupos. Los que se acoplan a
Gq/11y movilizan el calcio intracelular al ac-
tivar la fosfolipasa C, son el primer grupo ex-
citatorio y se encuentran aqui los receptores
M1, M3 y M5; mientras que los receptores M2
y M4 se localizan en el segundo grupo redu-
ciendo la actividad de la adenilato ciclasa y
disminuyendo los niveles de cAMP intracelu-
lar al acoplarse a Gi/0.61518.32

Los mAChR mas abundantes en el cuerpo
estriado son los tipo M4 (alcanzando el 45%
de los mAChR totales), y estan localizados en
ICh de la region dorsal y ventral;? les siguen
en abundancia los tipo M1(30%) y los tipo M2
(20%), estos expresados en ICh del estriado
en sus somas, dendritas espinosas y termi-
nales axonicas.®*% La expresion de los re-
ceptores M3 y M5 es muy baja en el es-
triado.®42

Los receptores nicotinicos son canales io-
nicos pentameéricos activados por ligando, se
forman por la combinacion de subunidades
heteroméricas a (a2- a10) y B (B 2- B 4). Los
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receptores mas expresados en el cuerpo es-
triado son los compuestos por subunidades
a4, 06, a7, B2 y B3 con una expresion predo-
minante de la combinacion de subunidades
a4B2 y a6B2, destacando en las interneuro-
nas GABAérgicas la composicion de subuni-
dades a4B2 y a4a5p2.1843

6.1. Acetilcolina y nicleo accumbens

En los estudios que se han realizado se ha
logrado identificar la funcion del Nacc y de
la ACh, pero la interaccion con las ICh aiin no
esta completamente clara. El sistema coli-
nérgico del Nacc en humanos regula la mo-
tivacion y el afecto, razon por la cual la pér-
dida de ICh se ha asociado con trastornos
como la Enfermedad de Alzheimery la esqui-
zofrenia.

La liberacion de ACh en el Nacc ocurre
tras disfrutar de una comida, asi como en
respuestas aversivas relacionadas con el
gusto de esta, como al recordar un sabor que
nos produce nauseas, causando estrés y ex-
citacion;® al igual que en la abstinencia de
sustancias de abuso, generando el mismo
sentimiento de tension fisica y emocional.2

Analizando lo anterior a nivel molecular,
Collins y colaboradores en 2016 postularon
que los nAChR y los mAChR, localizados en
los axones de las neuronas dopaminérgicas
de la region core del Nacc y activados por la
ACh liberada por las ICh, tienen roles opues-
tos en el comportamiento motivado por se-
nales predictivas de recompensa; mientras
que la activacion de los nAChR restringe el
comportamiento motivado por estas senales
al atenuar su capacidad para provocar la li-
beracion de DA; la activacion de los mAChR
facilita la expresion del valor motivacional
de la senal, implicandose en la actividad ins-
trumental o motora. Especificamente, la
subunidad B2 de los nAChR reconoce y re-
duce la motivacion de las senales apetiti-
vas. 2


https://doi.org/10.25009/eb.v15i37.2627

Caracteristicas
electrofisiologi-
cas in vitro
Frecuencia de dis-
paro 16182

Ancho de pico en
el potencial de ac-
cion'>152
Resistencia de en-
trada 52
Receptores que
expresan %1522

Interneuronas Gigan-
tes Colinérgicas

2-10 Hz

3ms

200 MQ

ACh; tanto AChR como
mAChR.

Caracteristicas
anatomicas’>161822

Soma o cuerpo celu-
lar largo mayor a 15
um.

Cuerpo celular multi-
polar de 23 a 50 um
de diametro, con
dendritas espinosas
extendidas que arbo-
rizan hasta Tmm.
Representan el 3% de
la poblacion neuronal
en el Nacc.

Interneuronas de Disparo
Rapido

>200 - 400 Hz

<0.5ms

50-150 MQ

Expresan receptores de
parvalbimina/calreti-
nina.

Tamano mediano, emiten
de cinco a ocho dendritas
espinosas que van desde
casi lisas hasta extrema-
damente varicosas.

Soma de entre 16 y 18 um.
Representan el 1% de la
poblacion neuronal en el
Nacc.

Interneuronas de
Disparo de Bajo Um-
bral

0.79 + 073 Hz

1ms

>600 MQ

Expresan receptores
de NPY/SOM/NOS.

Tamano  mediano,
somas redondos, po-
ligonales o fusifor-
mes con diametros
entre 9-25 um.

Se ramifica escasa-
mente y se extiende
hasta un diametro
de 600 um aproxima-

damente.
Representan el 0.8%
de la poblacion neu-
ronal en el Nacc.

Tabla 1. Diferencias electrofisiologicas y anatomicas de las interneuronas del Nacc de roedores. NPY: neu-
ropéptido Y, SOM: Somatostatina, NOS: Oxido nitrico sintasa, um: micrométros, nAChR: receptores nicotini-

cos, mAChR: receptores muscarinicos.

Dada la relacion anatomica y la similitud
en poblacion neuronal no podemos dejar de
lado la interaccion que ejerce el Nacc con el
estriado dorsal, generando conexiones en
acciones repetidas que se vuelven mas faci-
les con el tiempo y que eventualmente se es-
tereotipan, siendo las ICh quienes regulan el
impacto motivacional en los comportamien-
tos controlados por el cuerpo estriado.®®

7. Conclusion

En el complejo paisaje celular del Nacc so-
bresalen las ICh quienes, a pesar de repre-
sentar solo el 1 al 2% de la poblacion,
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desempenan un papel critico en la regula-
cion a través de su densa red de proyeccio-
nes locales. Estas células liberan ACh, un
neurotransmisor que modula directa e indi-
rectamente la actividad de otras células de
proyeccion, influyendo en la liberacion de
otros neurotransmisores como la DA, el
acido gamma aminobutirico (GABA), la ade-
nosina y el glutamato. A pesar de que las
NEM predominan en el Nacc, constituyendo
el 95% de su poblacion celular, es la vasta
heterogeneidad de las interneuronas lo que
captura nuestra atencion, especialmente da-
das sus distinciones en sus caracteristicas
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anatomicas, funcion, patrones electrofisio-
logicos y expresion de receptores.

El analisis del Nacc en el contexto de la
farmacologia de enfermedades neurodege-
nerativas ha revelado preguntas cruciales
sobre el origen molecular de estas enferme-
dades, ampliando las posibilidades de in-
vestigacion desde la bioquimica hasta el ni-
vel del organismo completo.

Hasta el momento, el Nacc ha sido enca-
sillado como centro de la recompensa gra-
cias a las enormes cantidades de dopamina
que recibe del area tegmental ventral; no
obstante, lo interesante es dilucidar que la
ACh que segregan las ICh locales es necesa-
ria para regular la funcion en este nicleo.
Hasta el momento no se ha logrado estable-
cer con claridad el mecanismo por el cual las
ICh modulan a las NEM, debido al conoci-
miento limitado de las diversas caracteristi-
cas anatomicas y funcionales de estas célu-
las, lo que ha obstaculizado el desarrollo de
intervenciones terapéuticas dirigidas a las
ICh.

Esta revision tuvo el objetivo de plasmar
el avance que se tiene en la comprension de
la funcion de estas interneuronas con la fi-
nalidad de generar un campo de conoci-
miento que necesita ampliarse para lograr
establecer las conexiones y la funcion que
estas células tienen en procesos de recom-
pensa, de adicciones, en la depresion y en
trastornos neuropsiquiatricos. Si bien, en la
mayoria de los estudios analizados se en-
contré informacion sobre localizacion y dife-
renciacion de las interneuronas, se reco-
mienda seguir indagando sobre la compleja
red y funcion que crea esta poblacion neu-
ronal con las neuronas de proyeccion. La in-
vestigacion sobre la modulacion que pueden
ejercer estas células en el Nacc generara, sin
duda, un gran avance en los tratamientos
que requieren un abordaje multidisciplina-
rio.
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