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El sistema nervioso motor se organiza de forma jerarquica y modular para codificar el movimiento. El sistema de generacién de los
movimientos oculares sacadicos permite estudiar los mecanismos de programacién y ejecucién del movimiento a diferentes niveles. La
red neuronal que genera estos movimientos ha sido ampliamente estudiada en mamiferos, siendo aiin desconocida en otras clases de
vertebrados. En este marco, nuestros estudios se han centrado en la contribucién del mesencéfalo (techo éptico, formacién reticular y
nuicleo motor ocular comun) a los movimientos sacadicos en la carpa dorada (Carassius auratus). La codificacién en el techo 6ptico de los
movimientos sacadicos en un mapa motor espacial y bidimensional es un rasgo ancestral en los vertebrados. Sin embargo, en peces (en
oposicién a primates) esta estructura genera movimientos de convergencia ocular, y respuestas de orientacion y escape. La formacién
reticular del mesencéfalo podria contribuir con la descodificacién en coordenadas cartesianas de sefales tectales en direccién a
estructuras inmediatamente premotoras. El nicleo motor ocular comin muestra una actividad fasico-ténica relacionada con los
movimientos y fijaciones oculares. Esta aproximacién comparada permite extender los principios (programacién y ejecucién) que
gobiernan los substratos neuronales del sistema motor ocular sacadico de los vertebrados y proponer modificaciones adaptativas.

Introduccién.

Una de las caracteristicas del sistema nervioso motor es su
organizacién jerarquica y modular, mediante la cual las
estructuras superiores codifican el movimiento y sus senales
se transforman a través de redes neuronales hasta alcanzar a
las motoneuronas, que guian la accién contractil del musculo.
Conocer las redes neuronales y mecanismos que permiten la
programacién y ejecucién del movimiento constituye un
desafio esencial para comprender el funcionamiento del
sistema nervioso motor. El estudio de los sistemas implicados
en la generacién de los movimientos de orientacién visual
permite abordar estas dos grandes cuestiones, programacién
y ejecucion del movimiento. La aparicién de un estimulo
relevante en el campo visual genera una respuesta de
orientacién que implica el desplazamiento coordinado de los
ojos, cabezay cuerpo hacia la zona del espacio donde aparece
el estimulo (Freedman, 2008). Los movimientos de
orientacién visual estan destinados a proyectar la imagen del
estimulo sobre la zona de la retina de mayor agudeza visual
(fovea, area centralis). Durante las cuatro ultimas décadas,
gran parte de los trabajos destinados a estudiar la red
neuronal que hace posible los movimientos de orientacién
han centrado su atencidn en el subsistema que inicia y guia los
movimientos oculares rapidos o sacadicos en mamiferos
(Scudder y col., 2002; Sparks, 2002). Estos movimientos se
caracterizan por ser de gran velocidad (hasta 1000°/s en
monos) y corta duracién (20-100 ms). La codificacién central
de los movimientos sacadicos en otras clases de vertebrados
es poco conocida; nuestro grupo esta estudiando este
sistema en una especie de peces teledsteos, la carpa dorada
(Carassius auratus). En contraste con monos y gatos, en la
carpa dorada los ojos se sitlian laterales en la cabeza, su
campo visual se extiende alrededor de 280° con un
solapamiento de unos 30° en posicién nasal, y carecen de
févea, aunque su retina presenta una regién con mayor
densidad de fotorreceptores. Por otro lado, la carpa exhibe
un extenso repertorio de movimientos oculares, incluyendo
los movimientos sacadicos, y alguno de los circuitos
oculomotores basicos, por ejemplo aquel que permite la
vision durante la rotacién de la cabeza (reflejo vestibulo-
ocular) se ha mantenido basicamente inalterado con la

evolucién (Graf y col., 1997; Mensh y col., 2004). En este
marco conceptual, nuestros estudios han focalizado su
atencion en la contribucién del mesencéfalo (techo 6ptico,
formacién reticular del mesencéfalo y nicleo motor ocular
comun) a los movimientos de orientacién. En esta revision
mostraremos como esta aproximaciéon comparada ha
fortalecido los principios (programacién y ejecucién) que
gobiernan los substratos neuronales ancestrales que
soportan el sistema motor ocular sacadico y ha aportado
nuevos indicios sobre adaptaciones en la evolucién de los
vertebrados.

El techo 6ptico y los movimientos de orientacion visual.

El coliculo superior (o su estructura homologa en otros
vertebrados, el techo 6ptico) de los mamiferos es una
estructura crucial para la realizacién de los movimientos de
orientacién; en esta estructura se reciben las senales
sensoriales y se generan los comandos premotores que
codifican la respuesta de orientaciéon (Hall y Moschovakis,
2004). Las capas superficiales del coliculo superior reciben
directamente la informacién visual desde la retina, organizada
en un mapa topografico (mapa retinotépico). Con matices
propios de cada especie, en el techo éptico de los
vertebrados (peces, anfibios, reptiles y aves) hay una
representacién ordenada topograficamente del entorno
visual. Asi, cada techo éptico de la carpa dorada recibe
entradas visuales directas en coordenadas retinotépicas en
sus capas superficiales. Dos diferencias destacan en peces en
relacién a primates: |) en la carpa lainformacién procede casi
exclusivamente desde el hemicampo contralateral y sélo una
franja del hemicampo homolateral nasal se recibe en la
porcién antero-medial del techo; y 2) en monos laregiéon de la
févea que discrimina con precisién alrededor de 5° del campo
visual (aproximadamente el 0,03% del espacio que nos
rodea), ocupa una extensién amplia en su representacién
colicular. Ademas de las entradas visuales, el techo éptico
recibe informacién auditiva, somatosensorial y
electrorreceptiva ordenadas topograficamente y algunas
neuronas tectales modulan su actividad en relacién a sefales
sensoriales integradas (Steiny col., 2004).

En monos la lesién del coliculo superior produce
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alteracién, pero no incapacidad, en la generacién de los
movimientos de orientaciéon visual. Los movimientos
sacadicos muestran mayor latencia, menor velocidad y
precision para desplazarse hasta la meta deseada (Hikosaka y
Waurtz, 1985). Estos déficits parciales sugieren redundancia
en el sistema que genera los movimientos de orientacion y,
por tanto, otras estructuras pueden reemplazar la funcién del
coliculo superior (aunque no aquellas respuestas de menor
latencia). Asi, dos vias actuarian en paralelo para producir las
respuestas de orientacién, las originadas en el coliculo
superior y en regiones corticales (e.g., campos oculares
frontales). Aunque los campos oculares frontales de monos
son una estructura de un nivel jerarquico superior, gran parte
del control que ejercen sobre los movimientos oculares es
mediado por el coliculo superior (Hanes y Wurtz, 2001). La
ablacién tectal en la carpa dorada impide la respuesta de
orientacién hacia el hemicampo visual contralateral, aun
cuando puede detectar estimulos visuales en esta regién y
puede girar hacia ese lado. Estos resultados indican que el
techo optico ocupa, en la jerarquia de las estructuras
implicadas en la generacién de movimientos de orientacién,
un rango mayor en la carpa dorada que en primates (Torres y
col., 2005).

Estudios realizados en la década de los setenta en
monos sugirieron que en el coliculo superior los movimientos
oculares sacadicos se codifican en un mapa bidimensional: la
amplitud del movimiento en el eje antero-posterior y la
direcciéon en el eje medio-lateral (Robinson, 1972). Esta
organizacion del mapa motor podria ser un rasgo ancestral en
los vertebrados ya que la microestimulacién eléctrica (20— 50
MA) de las capas tectales intermedias y profundas de la carpa
dorada produce movimientos oculares sacadicos
contraversivos de corta latencia (unos 20 — 40 ms), y codifica
un vector (amplitud y direccién) de movimiento que es
diferente segun el sitio activado (Salas y col., 1997). La figura
IA, B muestra que la estimulacién de los sitios |, 2 y 3 del
techo produce movimientos de amplitud creciente y similar
direccién; por su parte, la estimulacion de los sitios 4 y 5
produce movimientos hacia arriba y abajo (con cambios en la
direccién) pero de igual amplitud. Por tanto, la amplitud del
movimiento aumenta con la distancia al polo rostral del techo,
y los movimientos se dirigen hacia arriba en los aspectos
mediales del techo o hacia abajo en los laterales. Esta
representacién de la métrica y direccién del movimiento esta
de acuerdo con el mapa visual retinotdpico de las capas
superficiales tectales. La alineacion de los mapas sensorial y
motor en la capas tectales sugiere que la representacién
sensorial del espacio se transforma en el eje dorsoventral del
techo. Se ha propuesto que las neuronas de las capas
profundas generarian una sefal premotora (denominada
error motor) relativa a la distancia entre la region de la féveay
la zona del campo sensorial activada por un estimulo
novedoso para iniciar el movimiento; a esta senal se le
sustraeria la posicién ocular, actualizada de forma continua
durante el sacadico, para generar el error motor dinamico
que codificaria la distancia entre donde esta el ojo y adonde
quiere llegar. Si el coliculo superior participa del circuito de
retroalimentaciéon que compara una representacién interna
de la posicién ocular en cada instante con la deseada es
motivo de controversia (Robinson, 1975; Soetedjo y col.,
2002). Aunque la organizacion del mapa motor tectal es un
caracter aparecido temprano en la evolucién de los
vertebrados, su estudio detallado demuestra adaptaciones

especificas en peces (Salas y col., 1997; Herreroy col., 1998):
) la activacion de la regién antero-medial del techo produce
movimientos oculares de convergencia; estos movimientos
podrian estar destinados a proporcionar al animal de un
cierto grado de visién estereoscépica, y produce los
movimientos de captura del alimento; 2) en monos (en
contraste con peces), la regién colicular que produce
movimientos pequenos (> 20°) ocupa una zona mayor que la
que genera movimientos de gran amplitud (entre 20°y 60°);y
3) la activacién del polo rostral del techo produce
movimientos coordinados de ojo y cuerpo en peces, mientras
que en monos los movimientos ojo-cabeza requieren la
activacion de regiones caudales del coliculo superior. Por
Ultimo, la estimulacién tectal puede producir respuestas
antagénicas, como los movimientos de orientacién o de
escape, que dependen de los parametros del estimulo y de la
regién activada. Respuestas semejantes se han encontrado en
roedores (Dean y col., 1989; Cohen y Castro Alamancos,
2010), y se ha sugerido que en animales con visién lateral
(para visién panoramica), sin verdadera févea en la retina y
con muchos predadores, el techo podria tomar “decisiones
inteligentes” que implicarian girarse hacia el estimulo
(orientacién) o alejarse del mismo (escape).

La formacion reticular del
movimientos oculares sacadicos.

mesencéfalo y los

Las células del coliculo superior que producen un brote de
potenciales de accién precediendo a los movimientos
sacadicos (~ 20 ms) estan ordenadas en un mapa topografico
semejante al descrito con la técnica de estimulacién eléctrica,
de tal modo que la localizacién de las neuronas activas en el
mapa motor del coliculo, y no las caracteristicas de su disparo
(frecuencia y/o duracién), codifican la informacién sobre la
amplitud y direcciéon del movimiento (Sparks y col., 1976).
Los datos de microestimulacién, inactivacién parcial y
registro unitario soportan, en conjunto, la hipétesis de que es
el lugar activo en el coliculo superior, y no los aspectos
temporales de su actividad, el que determina el vector del
movimiento de orientacién. Por el contrario, las
caracteristicas del movimiento ocular (amplitud, velocidad y
duracién) dependen de los aspectos temporales del disparo
de potenciales de accién por las motoneuronas. En otros
términos, el coliculo superior codifica qué hacer, pero no
cémo hacerlo; por tanto, la senal de las neuronas del coliculo
superior (cédigo de lugar o espacial) debe ser transformada
en un cédigo temporal, que guia el movimiento de
orientacion, a través de las redes neuronales del tronco del
cerebro que reciben su informacién.

La formacién reticular del mesencéfalo de
mamiferos es una regién que recibe una abundante
proyeccion del coliculo superior y esta implicada en la
generacién de los movimientos sacadicos (Cohen y col.,
1986). Sin embargo, la funcién de esta regién en el
movimiento sacadico es aln poco conocida. Estudios de
estimulacién eléctrica, inactivacion reversible y registro
neuronal en monos sugieren la presencia de diferentes zonas
funcionales en la formacién reticular del mesencéfalo en
relacién al movimiento ocular y que algunas de sus neuronas
codifican el movimiento ocular en su frecuencia de disparo
(Waitzmany col., 1996; Cromer y Waitzman, 2006). Nuestro
grupo ha estudiado si tales caracteres estan presentes en la
carpa dorada. La formacién reticular del mesencéfalo de
estos peces recibe una abundante proyeccién tectal y



retroalimenta al techo (Luquey col., 2007). Ademas, estudios
funcionales han mostrado su implicacion en la generacion de
la locomocién (Kobayashi y col., 2009). En relacién al
movimiento ocular sacadico, y mediante estimulacién
eléctrica de la formacién reticular del mesencéfalo, se ha
encontrado que esta regién esta directamente implicada en la
generacién de movimientos oculares sacadicos en la carpa
dorada (Luquey col., 2005, 2006). Los movimientos oculares
sacadicos generados muestran caracteristicas diferentes a
aquellos producidos desde el techo &ptico. Asi, estos
movimientos muestran menor umbral (alrededor de 10 pA
menor que desde el techo) y latencia (alrededor de 15 ms) lo
que elimina la posibilidad de que la activacién de la formacion
reticular produzca la activacién del techo, a través de
proyeccién reticulotectal, con generacion de movimientos
sacadicos secundarios. Ademas, los movimientos producidos
desde la regién reticular no varian su direccién en el eje
medio-lateral ni incrementan su amplitud con la distancia al
polo rostral (en oposicién a lo observado en el techo).
Finalmente, desde la formacién reticular del mesencéfalo se
puede generar movimientos verticales puros. En conjunto
estos datos sugieren que la formacién reticular del
mesencéfalo es una regién tectorecipiente en el que las
sefales tectales se transforman.

La estimulacion eléctrica de la formacién reticular
del mesencéfalo en la carpa dorada produce movimientos
sacadicos en todas las direcciones (horizontales, oblicuos y
verticales; ipsiversivos y contraversivos). Los movimientos
verticales puros (hacia arriba y hacia abajo) se producen
desde la regién rostral, mientras que los oblicuos vy
horizontales puros se producen desde regiones mas caudales
(véase el resultado obtenido de la estimulacién de los puntos
| y2enlafigura |C, D). Estos hallazgos soportan la presencia
de zonas funcionales en la formacién reticular del
mesencéfalo de la carpa dorada que podrian estar implicadas
en la descodificacién de senales tectales en coordenadas
cartesianas. Esta propuesta implica que el mecanismo para
esta transformacién podria proceder de un ancestro comun
de peces y vertebrados terrestres. Se han descrito un amplio
ndmero de evidencias que apoyan la hipétesis de
descodificacién cartesiana de las senales tectales en
mamiferos, segin las cuales los componentes vertical y
horizontal del movimiento se codifican en diferentes
poblaciones neuronales del tronco del encéfalo (Scudder y
col., 2002; Sparks, 2002). Ndcleos en el polo rostral del
mesencéfalo han sido relacionados con la generacién del
componente vertical del movimiento sacadico; mientras que
diferentes regiones del rombencéfalo han sido relacionadas
con la generacién del componente horizontal de estos
movimientos. En este contexto, se ha propuesto que la
formacién reticular del mesencéfalo seria una estacién de
descodificaciéon y relevo de senales tectales en direccién a
estructuras inmediatamente premotoras (Luque y col., 2005,
2006). Por otro lado, la estimulacién eléctrica de la region
reticular adyacente al niicleo motor comun en la carpa dorada
produce movimientos oculares convergentes. Esta regién
podria ser funcionalmente homodloga a la regién de
convergencia mesencefalica de monos y gatos (Luque y col.,
2006).

Cambios en los parametros de estimulacién varian la
amplitud, duracién y velocidad (pero no la direccién) de los
movimientos sacadicos producidos desde la formacién

reticular del mesencéfalo en la carpa dorada (Luque y col.,
2006). Estos resultados sugieren que la estimulacién de esta
regién puede modular las caracteristicas métricas y cinéticas
del movimiento ocular por influencia en la tasa de disparo de
neuronas premotoras y/o del nimero de neuronas activas.
Esta propuesta es consistente con datos obtenidos en monos
que demuestran relaciones entre la frecuencia de disparo de
las neuronas de la formacion reticular del mesencéfalo y las
caracteristicas del movimiento sacadico (Cromer y
Waitzman, 2006). En conclusién, la comparacién de los
resultados obtenidos en la carpa dorada con aquellos
encontrados en monos permite proponer que la formacién
reticular del mesencéfalo comparte funciones fisiolégicas en
el procesamiento de las senales tectales y en la generacién de
movimientos oculares sacadicos en grupos de vertebrados
alejados filogenéticamente.

El nicleo motor ocular comun y los movimientos
oculares sacadicos.

El ndcleo motor ocular comun en la carpa dorada se localiza
en el mesencéfalo, por debajo del acueducto cerebral y
cercano a la linea media (Fig. | E). Cualitativamente, todas las
motoneuronas de este niicleo muestran un patrén de disparo
similar (Fig. IF). Asi, las motoneuronas generan brotes de
potenciales de accién (actividad fasica) con los movimientos
oculares en la direccién de activacién y cuya frecuencia
covarfa con la velocidad del movimiento. La direccién de
activacion corresponde con la marcada por la contraccién del
musculo inervado por las motoneuronas. Ademas, las
motoneuronas, una vez superado su umbral de activacién,
muestran una frecuencia de disparo sostenida (actividad
ténica) que incrementa linealmente conforme el ojo se sita
en posiciones mas excéntricas en la direcciéon de activacion.
Esta actividad ténica muestra una pausa en su disparo con los
movimientos en la direccién de inactivacién (Pastor y col.,
1991). Estas propiedades de disparo basicas son similares a las
descritas en las motoneuronas oculares de mamiferos. Por
otro lado, el estudio de las proyecciones al nicleo motor
ocular comun muestra que recibe abundantes entradas de los
nicleos vestibulares, de las neuronas internucleares del
nicleo motor ocular externo y de otras regiones del tronco
del encéfalo relacionadas con la generacién de la actividad en
brote y ténica en el plano horizontal (Torres y col., 1992). La
similitud en el funcionamiento y las proyecciones al nicleo
motor ocular comun sugiere que la red neuronal implicada en
la salida del sistema motor sacadico se ha conservado a través
delafilogenia.
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Figura |. Codificacion de los movimientos oculares sacadicos a nivel del techo 6ptico (A, B), formacion reticular del mesencéfalo (C, D) y niicleo motor ocular
comun (E, F) en la carpa dorada. A. Visién dorsal del techo éptico mostrando la localizacién de diversos sitios de microestimulacion eléctrica (1-5; la regién central de
estimulacion y su area de difusion se muestran en negro y gris). En el recuadro se muestra una visién dorsal del cerebro completo de la carpa dorada. B. Curso temporal y
representacioén vectorial de los movimientos sacadicos producidos por la estimulacién de los sitios tectales indicados en A. Los movimientos se muestran superpuestos y
sincronizados por el inicio del estimulo (parte superior), la representacién del vector de cada movimiento se ilustra sobre un esquema del rango motor ocular (parte inferior). El
circulo representa los limites del rango motor ocular y la linea discontinua representa el eje mayor en los planos horizontal y vertical que cruzan el centro de la érbita. En la parte
inferior y en el centro se muestra esquematicamente la direccién del movimiento ocular producido por la estimulacién de los sitios |, 4y 5. C. Secciones transversales a través del
mesencéfalo rostral y caudal mostrando la localizacién de sitios de estimulacién (| y 2) en la formacién reticular del mesencéfalo. D. Curso temporal y representacion vectorial de
los movimientos sacadicos producidos por la estimulacién de los sitios indicados en C. E. Seccién transversa a través del nticleo motor ocular comun. F. Registro de la actividad
extracelular de una motoneurona del niicleo motor ocular comuin y su relacién con el movimiento-fijacién ocular en el plano horizontal. Las cabezas de flechas muestran la
actividad fasica relacionada con el movimiento sacadico, mientras que los asteriscos indican la actividad ténica relacionada con la fijacién ocular. Calibraciones como se indican.
Abreviaturas anatémicas: Cb, cerebelo; FLM, fasciculo longitudinal medial; FRM, formacién reticular del mesencéfalo; LH, 16bulo hipotalamico; LV, 16bulo vagal; MOC, nicleo
motor ocular com(n; nFLM, ntcleo del fasciculo longitudinal medial; Tel, telencéfalo; TO, techo 6ptico; TS, toro semicircular; VCb, valvula del cerebelo. Abreviaturas en los
registros fisiolégicos: Ab, Ar, C, |, direcciones hacia abajo, hacia arriba, contraversiva e ipsiversiva de los movimientos; Est, estimulo; Oh0, Ov0, posicién central del ojo en los
planos horizontal y vertical.



