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I. I N T R O O U e e I O N .• 

' 

1 

El Tejido Nervioso está disperso en el organismo inter 

calándose y'formando una red de comunicaciones que constit� 

ye el Sistema Nervioso (SN). Anatómicamente, éste sistema ­

se divide en: Sistema Nervioso Central (SNC), formado por ­

el encéfalo y la médula espinal y el Sistema Nervioso Peri­

férico (SNP), estructurado por nervios y pequeMos agregados 

de células nerviosas que se denominan ganglios nerviosos. 

El Tejido Nervioso se forma por dos componentes princ! 

pales¡ las células neuronales y por varios tipos de células 

·de la glia o neuroglia, las cuales además de participar en­

la actividad neurQnal, especificamente en la nutrición y el 

sostén de las neuronas, también participan en la defensa 

del Tejido Nervioso. La neurona constituye la unidad morf� 

lógica y funcional del SN, cada neurona posee un cuerpo ce­

lular, que contiene un nÚcleo, del cual parten prolongacio­

nes, tales como; las dendritas, cuya función es recibir los 

estimulas del medio ambiente, de células epiteliales senso-

riales o de otras neuronas y el axón que constituye una pr� 

longación única especializada en la conducción de impulsos­

nerviosos que transmiten la información de una neurona a -­

otra célula nerviosa,muscular, glandular, etc .. En·la por-­

ción terminal del axón se localizan las regiones de contac� 

to especializadas, denominadas sinápsis y que constituyen -



el sustrato de comunicación entre las diferentes células--

que forman el SN, es decir, es la estructura neuronal res-

pensable de transmitir el impulso nervioso, el cual puede­

�er de dos tipos¡ a) Quimico, en donde el impulso nervioso 

es mediado por la liberación de sustancias denominadas neu 

rotransmisores (1), y b) Eléctrico, en el que las células-

nerviosas se relacionan por uniones tipo gap, que permiten 

el paso de iones de una célula a otra, de ésta forma se f! 

cilita la conección eléctrica y la tránsmisión de impulsos 

( 2) • 

1. SINAPSIS.-

Las sinápsis se pueden establecer a diferentes nive-­

les de la neurona, esto es¡ como contactos de tipo axón- -

dendrita, axón-cuerpo celular, dendrita-dendrita, axón- -

axón y cuerpo celular-cuerpo celular (3). 

La región sináptica presenta un elemento presináptico 

(axón), que posee varios cientos de hendiduras sinápticas­

y un elemento postsináptico, constituido por una región -­

sensitiva de la membrana postsináptica. Además en la por-­

ción final del axón o estructuras presinápticas, están pr� 

sentes una gran cantidad de mitocondrias, as! como un alto 

contenido de vesículas con un diámetro de 30-150 nm., las­

cuales están relacionadas estrechamente con el almacena--
. 

miento y la liberación cuántica de éstos durante la despo-
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larización del componente presináptico (4). También, se e� 

nace que la interacción de éstas vesículas sinápticas con ­

la membrana, es facilitada por especializaciones de la me� 

brana presináptica las cuales constituyen la zona activa.­

Las vesículas sinápticas son sintetizadas en el cuerpo ce­

lular para llegar a las terminales sinápticas, ésta membr� 

na muchas veces es reciclada para ser de nuevo utilizada-
• 

en la tra�smisión sináptica (Fig. 1). 

Así también, se encuentran en la estructura presináp­

tica, algunas cisternas aplanadas de superficie lisa, neu-

rofilamentos, escasos microtúbulos, ocasionalmente cuerpos 

multivesiculares y partículas de glucógeno (5). 

Con diferentes técnicas citoquímicas se ha demostrado 

la presencia de material glucoprotéico con componentes po­

lianiónicos, particularmente ricos en ácido siálico, en el 

espacio sináptico que separa la membrana de la neurona pr� 

sináptica y la neurona postsináptica, el cual muy probabl� 

mente está involucrado en el movimiento de iones o de melé 

culas neurotransmisoras en éste espacio intersináptico ---

(5 y 6). 

En los elementos presinápticos se ha observado un ma­

terial denso submembranal con un patrón de distribución h� 

xagonal que forman una rejilla presináptica, la cual se ha 

sugerido ser el elemento de fijación de las vesículas si--
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nápticas antes de la liberación de las moléculas neuro---­

transmisores (6). 

En la membrana postsináptica se localizan los recept� 

res específicos, con los que se combinan los neurotransmi­

sores liberados de la terminal presináptica, los cuales es 

tán constituidos por moléculas de proteínas de gran tamaMo 

que sobresalen por encima y por debajo de la membrana. As!, 

en la región postsináptica además de mitocondrias también­

se encuentran cuerpos multivesiculares, vesículas cubier-­

tas, vesículas de pinocitosis, microfilamentos y cisternas 

del retículo endoplásmico liso y del granular (2 y 5). 

En el procesQ de la transmisión sináptica participan­

tres clases de moléculas; a) Enzimas biosintéticas, b) Me� 

branas constituyentes, es decir, componentes de las ves!­

culas sinápticas, receptores protéicos y los sistemas de -

captación de alta afinidad y e) La sustancia transmisora -

en s!, las cuales son sintetizadas por diferentes v!as. 

Debido a que un alto porcentaje de sinápsis qu!mica,­

están presentes en el SNC de los mamíferos, en donde la in 

formación entre las neuronas es mediada por un memsaje qu! 

mico llamado neurotransmisor como se mencionó anteriormen­

te, es de suma importancia conocer los eventos que ocurren 

en la misma. 



2. NEUROTRANSMISION SINAPTICA;-

El or!gen de la teoría de la transmisión nerviosa PU! 

de remontarse a Ou Beis Raymond quién postuló en 1948, la­

secreción de una sustancia excitadora como causante de la­

contracción muscular. Esta teoría sináptica, desencadena­

una serie de mecanismos responsables de la liberación de un 

mediador químico al espacio intersináptico el cual está re 

presentado por una distancia aproximada de 200 a 300 a. de 

ésta manera en la terminal sináptica se !duce la apertura­

de canales específicos a iones Calcio (Ca++) sensibles al­

voltaje, ésto permite un incremento en la concentración de 

ca++ intracelular, el cual no solo ocurre durante la lleg� 

da de un potencial de acción sino que también puede ser -­

por la actividad de algunos sistemas membranales que con-­

trolan la concentración interna de calcio, como la mitaca� 

dria y el retículo endoplásmico (8). Los iones Ca++ entran 

a la terminal siguiendo su gradiente de concentración, lo­

que facilita la unión de la membrana vesicular con la mem 

brana de la terminal sináptica y se activan los mecanismos 

responsables de 1� liberación del neurotransmisor (9). Es­

te erecto racilitatorio del ca++ se inhibe por presencia -

del ión Magnesio (Mg++) en la terminal nerviosa (10). 

La liberación del transmisor solo se establece en las 

terminales sinápticas de las neuronas y en condiciones fi-
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siológicas éste evento. es precedido por un cambio en el -

potencial eléctrico de la membrana postsináptica, debido a 

que el transmisor interactua con su receptor postsináptico 

específico, formando un complejo transmisor-receptor. Cua� 

do el transmisor liberado es excitatorio, su interación -­

con el receptor postsináptico propicia la entrada de iones 

Sodio (Na+) a la célula postsináptica lo que genera una -­

despolarización, mientras que sí es de tipo inhibitorio, -

propicia la entrada de iones Cloro (Cl-) a la célula post­

sináptica y produce una hiperpolarización (8). As! encon-­

tramos que los receptores de los neurotransmisores presen­

tan dos composentes funcionales: un lugar de unión para -

la molécula transmisora y un poro que atraviesa la membra­

na y presenta permeabilidad selectiva para algunos iones. 

El complejo transmisor-receptor, también puede indu-­

cir cambios en la actividad de la adenilciclasa, enzima -­

responsable de la síntesis del nucleótido adenos!n manaras 

fato cíclico (AMPc) que a su vez estimula la fosforilación 

de proteínas específicas que modifican la permeabilidad -­

iónica de la membrana postsináptica a más largo plazo (8). 

Una vez transmitido el mensaje, el AMPc es inactivado en -

el interior de la neurona por la enzima fosfodiesterasa -­

(Fig. 2). Por último el transmisor es removido del espacio 

intersináptico por: 1) Acción enzimática, la cual es util! 

zada primordialmente por sistemas colinérgicos siendo la -
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enzima involucrada la acetilcolinesterasa. La enzima intr� 

celular catecol-0-metiltrasferasa es un factor importante� 

en las vías degradativas de las aminas biogénicas (Cateco­

laminas, indolaminas e histamina) y 2) Por reacumulación­

del transmisor a la terminal presináptica, a través de un-

sistema de transporte de alta afinidad y dependiente de -­

iones Na+, si.ndo éste mecanismo el más utilizado para --­

inactivar una sustancia transmisora, así también por ele-­

mentos gliales que están en contacto con la sinápsis, tal­

es el caso del ácido glutámico. 

En el Tejido Nervioso se ha encontrado una docena d�­

compuestos que pueden funcionar como transmisores (11). E� 

tos compuestos se han considerado como tal, debido a que -

pueden excitar o inhibir las neuronas y porque tienen una 

distribución irregular en las diferentes regiones del SN. 

Estos transmisores regularmente son sustancias de ba­

jo peso molecular, entre los más comunmente conocidos están 

algunos aminoácidos, tales como el ácido Gamma-aminobut!r! 

co (GABA), glicina, taurina y glutamato, algunas aminas t� 

les como la acetilcolina, Oopamina (DA), Norepinefrina 

(NE) y Serotonina (5-HT) y recientemente se han unido a -

la lista algunos polipéptidos como la sustancia P (12). 

En la transmisión sináptica excitatoria, están invol� 
. 

erados los aminoácidos de los cuales los ácidos glutámico-
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y aspártico son los que se encuentran en alta concentra--­

ción en el Tejido Nervioso (8). 

3. IMPORTANCIA DEL GLUTAMATO INTRACELULAR.-

De todas las sustancias neurotransmisoras, los amino! 

cidos ácidos glutámico y aspártico, son compuestos que re­

gulan en mayor proporción la .transmisión ionotrópica 

(acción del neurotransmisor que modifica la conductancia -

de la membrana de la célula receptora a iones especificas) 

en las neuronas excitadoras del cerebro. 

El Glutamato (Glu) presente en el SNC, además de fun­

cionar como neuro�ransmisor, también presenta la habilidad 

de actuar en sitios sinápticos y nó sinápticos, para lo -­

cual se implica la existencia de receptores a Glu extrasi­

nápticos. As!, se conoce que el Glu es un compuesto básico­

para la s!ntesis de ácidos grasos, regulación de los nive­

les de amonio, el control osmótico del balance iónico, pr� 

cursor de numerosos sustratos en el ciclo de Krebs y del­

GASA, además de formar parte de los cofactores glutatión y 

ácido fálico (3). Además estudios realizados por Krebs --­

(13) sugieren que el Glu desempena un papel metabólico --· 

central en el cerebro, ya que mejora el funcionamiento y -

participa en varios desórdenes neurológicos, incluyendo la 

epilepsia. 
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4. SINTESIS DEL GLUTAMATO;. .• : ... 

El Glutamato al igual que el Aspartato (Asp) son ami� 

Q�ácidos no escenciales, se sintetizan a partir de un pre­

cursor que c�rcula en la sangre, la glucosa, el cual atra� 

viesa la barrera hematoencerálica y es captado por las ne� 

ranas. Una vez en el interior de la célula nerviosa, la -­

glucosa presenta un metabolismo oxidativo y transaminación 

del-<.- oxoglutarato, para transformarse en el neurotransm! 

sor. As! la glucosa representa uno de los sustratos más i� 

portantes del metabolismo energético en el SNC y de otros 

precursores mediante el ciclo de los ácidos tricarbox!li--
-· 

cos por reacciones de transaminación. También la síntesis­

del Glu puede ocurrir a partir de.una hidrólisis de la gl� 

taraina ( 14)' catallzada por la acción de la enzima glutam! 

nasa, la cual se ha demostrado que está presente en gr�n-­

des cantidades en las terminales nerviosas, además de que­

varios estu�ios sugieren que ésta enzima desempena un pa-­

pel muy importante en la producción del transmisor Glutam� 

to. De ésta manera durante la incubación con un medio con-

9 

alta concentración de potasio, calcio y glutaminaJ se ha� 

demostrado que se libera aproximadamente el 10� por minuto · 

del total del Glutámico que existe en cortes de tejido. 

As! tambié�� mediante el uso de isótopos radioactivos 

incorporados a glucosa y glutamina, se ha demostrado que -



el ácido glutámico marcado que se libera por estimulación­

con alto potasio, procede básicamente de glutamina, mien-­

tras que el aspartato se sintetiza por transaminación, 

siendo el Glu su precursor indirecto (14). 

Por otro lado se ha demostrado que la glucosa es met� 

balizada en e�compartimento del glutamato con pequenas -­

síntesis de glutamina. Estos compartimentos probablemente 

consisten en estructuras neuronales incluyendo terminales 

nerviosas (15). Así también la glutamina es sintetizada -­

por los astrocitos la cual parece ser un importante pre-­

cursor para la síntesis de Glu y GASA (16). 

La administración de dos precursores generales, gluc� 

sa y acetato, en forma marcaoa dan una incorporación dife­

rente dentro de los dos aminoácidos relacionados, Glu y -­

glutamfna, respectivamente. También el acetato es metabol! 

zado en un pequeno compartimento del Glu con alta s!nte--

sis de glutamina. ' , .r, '  • ' l. ¡ ' •. 

.,,,.¡ 

La actividad de.la gluta�inasa es fuertemente r�g�la­

da por sus productos, glutamato y amoniaco; con lo qu� es­

muy probable que la regulación �el producto final sea el -

factor dominante para la regulación de la síntesis del 

transmisor glutamato (17). 1 .  

10 
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Existen estudios que sugieren q�e en las células de -

la gl!a y no en las neuronas, el Glu se transforma activa­

mente en glutamina por medio de la enzima glutamino· sinte­

tasa. Esto permite suponer una interacción dinámica entre­

las neuronas glutaminérgicas y las células gliales, de tal 

manera que al liberarse el Glu de la terminal sináptica, -

su síntesis se incrementa por un aumento en la captación -

de glutamina, simultaneamente se observa un inéremento en­

la actividad �e la glutaminasa (4), es decir el Glu es re­

capturado preferencialmente por las células gliales, en 

las cuales será convertido en glutamina, ésta se libera de 

la glía y contribuye así con el precursor para que la neu­

rona forme el ácido glutámico liberable durante la neuro-­

transmisión (3). 

Estudios in vitre han sugerido que la glutamina puede 

servir como precursor para el Glu liberado de terminales -

nerviosas auditivas. 

ll 

La enzima aspartato aminotransferasa cataliza la rea� 

ción reversible convirtiendo aspartato a oxaloacetato y �­

cetoglutarato a glutamato. Tanto el oxaloacetato como el�­

cetoglutarato son mediadores del ciclo de los ácidos cítr! 

cos, los cuales intervienen en la síntesis de los neuro--­

transmisores Glu y Asp. Por lo tanto la aspartato amino--­

transferasa, podría estar involucrada en la producción de-



Glu y Asp para la liberáción ·o en la regulación de sus ni­

veles relativos en la terminal sináptica (Fig. 3). 

5. DISTRIBUCION DEL GLUTAMATO EN EL SNC.-

El Glutamato posee una amplia distribución en el SNC, 
. . 

en donde se encuentra en una proporción de 13.5 �moles/g -

de tejido húmedo, mientras que para el aspartato es de 3.7 

�moles/g de tejido húmedo (18). 

Por otro lado se estima que aproximadamente del 30-401¡¡ 

de todas las conecxiones sinápticas en el SNC de la rata --

son de tipo.GABAérgicas. (19). 

Las pruebas más convincentes de que los ácidos glutá­

mico y aspártico pueden actuar como neurotransmisores, pr� 

ceden de su acción sobre las neuronas cuando son aplicados 

iontororéticamente. Consecuentemente, la acción de tales -

compuestos excitadores parece estar mediada por la activa­

ción de receptores espec!ricos en la membrana. 

Se ha demostrado en la corteza cerebral que el Glu es 

liberado junto con pequenas cantidades de Glicina, Taurina 

y Aspartato, pero nó con otros aminoácidos después de est! 

mular la rormación reticular media en la preparación de e� 

céralo aislador De ésta manera el transporte retrógrado --. 

l2 



del D-aspartato, el cual se ha descrito en numerosas vías­

glutamatérgicas, podría considerarse como un medio para 1� 

calizar vesículas sinápticas que contengan Glu (20). Sin ­

embargo, la técnica más utilizada para identificar vías - � 

glutamatérgicas· es la combinación de lesiones, captación -

de alta afinidad y la liberación dependiente de Ca�+ (21)­

en donde la lesión se acampana por una pérdida en el nivel 

endógeno del Glu la cual es del 20-45%, de ésta' forma es -

posible diferenciar la actividad del aspartato respecto al 

Glu. 

La captación de alta .afinidad del Glu o Asp se ha de­

mostrado en preparaciones de la glía, además estudios aut� 

rradiográficos su�ieren que la captación puede predominar­

in vivo (22). 

Trabajos realizados por Divac y McGeer, demuestran 

que al lesionar la vía excitatoria corticoestriatal, se 

produce una disminución del 40 al 50% en la captación del­

Glu por el sistema de alta afinidad en sinaptosomas del e! 

triado, mientras que el sistema de captación para el GABA­

y la DA no se altera (23). 

En la vía cortico-entorrinal hipocampal, se ha demos­

trado que es capaz de incorporar Glu y Asp por un sistema­

de alta afinidad dependiente de Na+ (24). 

1� 

.�· 



Por medio de estudios autorradiográficos sobre la di� 

"tribución intracelular del Glu y Asp, se ha observado que­

éstos aminoácidos se localizan principalmente en las term! 

nales axónicas de las células piramidales (ipsilaterales y 

· contralaterales), así como en terminales de células granu­

lares y en aferentes de la corteza entorrinal (vía perfo-­

rante) (24). Mientras que al lesionar los axónes de las cé 

lulas piramidales, se reduce la captación de Glu y Asp ma� 

cados, en un 85%,además la concentración de Glu y Asp end� 

genos se reduce en un 40% en la capa molecular del hipo-­

campo. Así también al lesionar la vía perforante se reduce 

la captación del Glu en un 52% en el area dentada del hip� 

campo. En éstas mismas condiciones, la liberación del Glu-

se disminuye pero no así la del Asp y un fenómeno opuesto-

ocurre cuando se lesiona la vía comisura!, por lo que se -

sugiere que podría ser tipo glutamatérgica (24). 

Se conoce que las fibras aferentes corticales, las -­

cuales vienen: aparentemente a través de la corteza fron-

tal media contienen gran cantidad de neuronas aferentes -­

glutamatérgicas. Así también otra vía importante glutama-­

térgica, son las fibras del Fornix derivadas del subiculum 

e hipocampo. Mientras que en tracto olfatorio lateral, ne� 

vio auditivo y fibras trepadoras cerebrales es donde puede. 

dominar el aspartato (25). 

También hay evidencias de quel el Glu actua como neu-

1 
1 
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rotransmisor en el nervio del pichón (21). Además los ami­

noácidos ácidos pueden ser liberados de fibras nerviosas -

que terminan en arteria de barorreceptores en el nucleo -­

del tracto solitario. 

Otros circuitos glutamatérgicos en el SNC de los ver­

tebrados son la v!a corticoestriatal, la corteza olfatoria 

de asociación (entorrinal), via perforante del hipocampo ­

(26), la retinotectal, las v!as aferentes sensoriales y -­

las células granulares de las fibras paralelas del cerebe­

lo (27). As! también se indica una liberación sináptica -­

del aspartato/gl�tamato después de estimular las vias ner­

viosas del hipocampo en donde se ha propuesto al Glu y Asp 

como neurotransmisores de las fibras musgosas (18). 

Otras fibras que podr!an utilizar al aspartato o Glu­

son las ipsilaterales del hipocampo, hipocampo-dentado, h! 

pocampo-tubérculos mamiiares, corticocorticales, corticot! 

lámicas, visual-corticotectal y bulbo olfatorio-corteza Ol 

fatoria. Mientras que las fibras hipocámpicas comisurales­

y ciertas interneuronas espinales se han propuesto para -­

utilizar únicamente al aspartato como neurotransmisor 1(28). 

6. EL GLUTAMATO COMO NEUROTRANSMISOR.-

Los primeros experimentos que apoyan la acción del 
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Glutamato como neurotransmisor se realizaron en invertebra 

dos, especificamente en la unión neuromuscular de los cru! 

taceos, demostrándose claramente que el glutamato o bién -

extractos de cerebro que contenian glutamato mostraban una 

acción excitadora sobre el músculo del acocil (29). Poste­

riormente, a través de estudios electrofisiológicos (30) y 

bioquimicos (31) se ha demostrado que el Glu posee una am­

plia acción excitatoria en neuronas tanto a nivel perifér! 

ca como en el central (26). Aunque la liberación del com­

puesto por estimulación fisiológica es más dificil de d�-­

mostrar, sobre todo en el SNC. Estudios in-vivo han demos 

trado la liberación de Glu y Asp en la superficie de la -­

corteza cerebral del gato, ésta liberación aumenta por es­

timulación del tallo cerebral. (24). 

Numerosos estudios indican que el efecto excitatorio­

que el L-glutamato y el L-aspartato ejercen sobre la mayor 

parte de las neuronas del SNC está relacionado con difere� 

tes tipos de receptores membranales (33). Asf también se ­

ha demostrado tanto in-vivo como in-vitro una liberación 

dependiente de calcio del Glu y Asp mediante la aplicación 

iontoforética de agonistas y antagonistas de la acción de­

éstos aminoácidos excitadores, lo cual contribuye para la­

identificación y caracterización de sus receptores por té� 

nicas electrofisiológicas (25). 
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Durante los últimos 15 anos se ha postulado al Glu e� 

mo neurotransmisor en el cerebro debido a que éste satisf� 

ce 4 criterios principales para considerarse como tal (25), 

esto es¡ 

a).- Su localización presináptica en neuronas especificas-

(33). 

b).- Su liberación exógena y endógenamente de una forma d� 

pendiente de calcio, bajo diferentes condiciones de -

despolarización en concentraciones suficientes por e! 

t!mulos fisiológicos para producir la respuesta pos! 

sináptica (34). 

e).- Tiene identidad de acción con el transmisor que nor-­

malmente est� presente en forma natural ya que inclu­

ye respuestas a antagonistas (14). 

d).- Posee mecanismos que terminan rápidamente con la ----­

acción del transmisor, esto es, un sistema de capta--. 

ción de alta afinidad y dependiente de sodio (30). E! 

te sistema de captación del Glu presenta un requeri-­

miento absoluto para el sodio ya que estudios realiz� 

dos con 22Na+ han demostrado que dicho requerimiento­

es de 2 iones sodio por cada molécula de Glu (35). E! 

ta captación de alta afinidad para el Glu puede ser -

medida biológicamente en homogenizados o en prepara-­

ciones sinaptosomales y autorradiográficamente en co� 

tes de tejido ( < 200 �m ) (18). También, se ha demo!· 

trado en preparaciones de células de la gl!a, células 

.� . .  
-

.. ,� � •. 
¡ . 

V 



aisladas de ganglio sensorial y en cultivo primario-­

de astrocitos, una captación de alta afinidad para el 

Glu (14). Además se cree que la captación de las célu 

las de la glía in vivo es necesaria para remover el -

tra�smisor liberado (36). 

También, Shank y Campbell han dado a conocer que la -

fracción sinaptosomal del cerebro, presenta una captación-

3 veces mayor que los astrocitos, es decir, los astrocitos 

en cultivos primarios indican una gran capacidad (Vmax) p� 

ra captar Glu, además se sugiere que los astrocitos son de 

mayor importancia para la inactivación del Glu (36). 

Por otro lado, estudios realizados en rebanadas o pr� 

paraciones sinaptosomales, han revelado que el Glu endóge­

no o gluta�ato/aspartato, marcado exógenamente es liberad� 

de una manera ca++ dependiente bajo diferentes métodos de­

despolarización tales como¡ estimulación en el campo eléc-
-

trico (37), alta concentración de potasio (36), veratridi-

na (39) o en ausencia de agentes de despolarización como -

el ionóforo A 23167 (40). Sin embargo en las células de la 

glía los aminoácidos transmisores incluyen�o Glu son libe­

rados por despolarización de una manera ca++ independiente 
1 

(24). 
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7. SINAPSIS CLUTAMATERCICAS.-

Se conoce que el sitio de reconocimiento para el ---­

L-glutamato, es una glucoprote!na con Peso Molecular de 

14 000 daltons el L-aspartato puede actuar de una forma 

alostérica como modulador en el incremento de la afinidad� 

de captación del L-glutamato hacia el sitio del receptor -

postsináptico (41). As! también es importante para el fun­

cionamiento de una sinápsis la cantidad de sustancia trans 

misora que una neurona puede liberar, para lo cual la neu­

rona presenta un sistema de plasticidad en el cual la act! 

vidad de la sinápsis es alterada por la actividad o expe-­

riencias previas (42). 

Se ha sugerido que de la interación del Clu con los -

receptores postsinápticos cerebelares, produce un incremen 

to en la concentración del CMPc, además de que se ha obse� 

vado que el Clu exógeno induce un aumento en el nivel del­

CMPc en el cerebelo y que tal incremento es impedido por -

el antagonista al Glu, el ácido glutámico dietilester (33), 

Oe ésta manera cuando son estimuladas las vías glutamatér­

gicas, los niveles del GMPc son incrementados o disminui-­

dos respectivamente (27). 

La síntesis de los nucleótidos GMPc y AMPc son de la� 

ga duración y aparentemente inducen la fosforilación de --· 
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proteinas subsinápticas, las cuales podrian participar en­

la excitabilidad neuronal a través del control de la per-­

meabilidad celular a ciertos iones (8). 

8. ASPECTOS NEUROQUIMICOS DE LAS CONVULSIONES.-

Se conoce que la epilépsia es un trastorno neurológi­

co que consiste en descargas sincrónicas repetidas y de -­

alto voltaje provenientes de un grupo de neuronas hiperexc! 

tadas que ocasionan cambios metabólicos y eléctricos de -­

los mecanismos inhibitorios. · 

Se ha demostrado que la administración sistémica del­

Glutamato Monosód� co (GMS), produce en algunos mamiferos ­

destrucción neuronal en la retina (43), as! como en varias 

regiones del cerebro incluyendo el núc�eo arcuato (44). Al 

gunos estudios electroencefalográficos demuestran que el -

GMS puede inducir convulsiones tónico-clónicas después de­

su administración intraperitoneal (i.p.) (26,45). Además ­

de que el Glu se relaciona con ciertos desórdenes mentales. 

En el fenómeno convulsivo no solo el Glu es el único­

transmisor involucrado, sino que también la DA,NE,S-HT y -

GABA, participan en el mecanismo de las crisis convulsivas,. 

estos neurotransmisores, son los responsables de mantener­

la excitabilidad de la neurona y por lo tanto de la fun---
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ción normal del cerebro. 

Se ha confirmado que cuando se inducen crisis en ra-­

tas no anestesiadas o por electroshock, se presenta un in­

cremento masivo en la tasa metabólica durante los primeros 

segundos después del shock, asi como un metabolismo acele­

rado de la glucosa dentro del cerebro, en donde esos cam-­

bios se acompaMan de una notable disminución del ATP y ros 

rocreatinina (18). Además estudios llevados a cabo con la­

neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-0HDA) la cual produce una 

destrucción severa y permanente de las neuronas Catecolam! 

nérgicas (CAérgicas), también produce convulsiones severas 

de larga duración, ésto sugiere una implicación del siste­

ma CAérgico en dicho fenómeno (14). 

El ácido Kaínico (KA), un análogo del Glu y que puede 

provocar epilépsia cuando se inyecta in vivo (14), induce­

un comportamiento anormal en animales de experimentación -

(44). Pero cuando se inyecta KA dentro de los ventrículos,­

bajo condiciones controladas, se produce una lesión selec­

tiva del hipocampo en la rata (51), éste daMo cerebral es­

similar al que se produce en el estado epiléptico. 

Por otra parte, el Glu, KA, N-Metil-0-aspartato ----­

(NMDA) y DL-Homocisteina, cuando se adminsitran subcutane� 

mente en dosis. subtóxicas, elevan los niveles de testoste-



rana y hormona lutenizante (LH) en el suero (14), mientras 

que los mismos compuestos en dosis elevadas, inducen con-­

vulsiones y destrucción neuronal. Como se observa, existe­

una gran diversidad de formas de inducir crisis convulsi-­

·vas cuya base principal es el hecho de que se modifica la­

neurotransmisión mediada por diferentes tipos de transmis2 

res químicos. 

A pesar del desarrollo de la neurofarmacolog!a y del­

establecimiento de las bases neuroquímicas de las sinápsis 

aminérgicas, hasta el momento no se conoce con precisión -­

cual es la participación fundamental de las aminas biogén! 

cas en la epilépsia y en particular en el fenómeno convul­

sivo. Sin embargo1 existen varios modelos de epilépsia ind!;! 

cida experimentalmente que indican una importante implica­

ción de las neuronas monoaminérgicas particularmente de DA 

y NE (46). De ésta manera la caracterización del fenómeno­

convulsivo al administrar GMS a animales de laboratorio, -

permitió continuar el comportamiento de los niveles de las 

Catecolaminas (CA) en la región telencefálica, los cuales­

pueden ser medidos por análisis espectrofluorométrico, pa­

ra indicar la variabilidad de esas aminas. As! también se 

demostró que existe una estrecha correlación entre la apa­

rición de las crisis convulsivas y una reducción en los n! 

veles de CA del 50 al 60% previo a la aparición de las cr! 

sis convulsivas (47). Por lo tanto, ser!a importante el p� 
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der determinar cual es la forma en que se modifica la cap� 

tación así como la liberación dependiente de ca++ de DA Y­

NE. Bajo éste mismo fenómeno y de ésta manera se llega a -

un conocimiento más preciso acerca de los eventos que ocu­

rren previo al fenómeno convulsivo. 

9. CATECOLAMINAS.-

Las CA se forman en el cere�ro a partir del aminoác! 

do tirosina,. el cual se extrae del torrente sanguíneo para 

concentrarse en las células neuronales por medio de un me­

canismo de transporte activo. La tirosina una vez dentro -

de las neuronas se transforma en L-dihidroxifenilalanina -

(L-OOPA) por medio de la acción de la tirosina hidroxila-­

sa, en�ima que constituye el factor limitante en la sínte­

sis de CA, además de que se requiere de un cofactor reduc­

tor Pteridina (PT) el cual es reoxidado por la enzima pte­

ridinareductasa. Posteriormente la L-DOPA se descarboxila­

mediante la descarboxilasa de los aminoácidos aromáticos -

para formar la DA y co2. En las neuronas noradrenérgicas -

la DA se hidroxila en el carbono beta por la acción de la­

DA-betahidroxilasa para dar origen a NE. Esta enzima se en 

cuentra en las vesículas sinápticas de tal forma que la DA 

en el momento de almacenarse se transforma en NE en las 

neuronas NEérgicas (Fig. 4) (48). 



En las neuronas que son exclusivamente DAérgicas la -

DA se almacena en las vesículas sinápticas DAérgicas por -

medio de un transporte activo dependiente de energía meta­

bólica y de ibnes Mg•• localizados en las membranas de ta­

les vesículas para ser liberadas bajo un estimulo fisioló­

gico apropiado,así se ha reportado la liberación de DA end� 

gena en sinaptosomas del estriado en respuesta a veratrid! 

na, estimulación eléctrica, KCL elevado y anfetaminas. ---

(Fig. 5). (49). 

Una de las características principales de las Monoami 

nas (MA) cuando llega un impulso o estimulo nervioso a la­

terminal sináptica es un aumento en la permeabilidad de la 

membrana a los iones ca•• 
principalmente, lo cual permite­

la movilización de las vesículas que contienen moléculas -

del neurotransmisor para fusionarse con la membrana presi­

náptica y en ésta forma el transmisor se libera por medio­

de un proceso de exocitosis mismo que se puede inhibir en­

condiciones in vitre con iones magnesio (50). 

Se ha reportado que existen receptores en la membrana 

postsináptica así como en el elemento presináptico de tal­

manera que existe un receptor D1 ligado a la adenilato-ci­

clasa y un D2 como autorreceptor. As! la acción que gene-­

ralmente presentan las MA en respuesta a la intera�ción con 

su receptor específico en el elemento postsináptico es de-
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tipo inhibitorio. Sin embargo, en ciertas regiones del SNC 

algunas células responden de una manera excitatoria; por � 

lo que se piensa que de acuerdo con el tipo de receptor �� 

que se encuentre postsinápticamente, se obtiene una res�-­

puesta de tipo inhibitorio o excitatorio (32). 

Estudios llevados a cabo in vivo demuestran que del � 

40 al 60% de la NE que se administra por vía venosa se me­

taboliza enzimáticamente por la catecol-orto-metil transf� 

rasa y por la monoamino-oxidasa (MAO),mientras que el res­

to se inactiva por un sistema de transporte o de captación 

muy específico y activo que se localiza en la terminal ner 

viosa que libera la monoamina correspondiente (48). Este -

sistema de captación es muy similar en los casos de NE, DA 

y 5-HT, ya que requiere de energía metabólica y depende de 

la temperatura, además de ser un sistema saturable con una 

cinética definida y un requerimiento de iones Na+ en el es 

pacio extracelular. Debido a ésto, el proceso se inhibe en 

presencia de compuestos capaces de inactivar la ATPasa, 

Na+ y K+ dependiente, tales como la ouabaína y la n-etilm! 

leimida (Fig. 4 y 5) (7). 

Las células que contienene DA se localizan en tres -� 

regiones: Sustancia nigra, donde las células se proyectan­

al núcleo caudado y al cuerpo estriado¡ cerebelo medio, -­

donde se proyectan a la corteza límbica; y �n el hipotála� 

mo, donde las células se proyectan al tallo pituitario. 

(52). 
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La localización de núcleos NAérgicos y sus proyeccio­

nes sinápticas se han reconocido en el cerebro anterior y­

tallo cerebral de la rata (46). 

: ,,. ''.1- � 

• 
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II.- H I P O T E S I S .-

S! el glutamato es un neurotransmisor excitatorio en el·­

SNC y la administración sistémica de éste produce una dism! 

nunción importa�te en los niveles de catecolaminas en el ce 

rebro anterior durante las etapas pce y convulsivas de la -

rata, luegJ entonces el glutamato monosódico modula la neu­

rotransmisión mediada por NE y DA en algunas regiones del -

SNC. 

. . .  ¡ 



III.- O B J E T I V O S .-

1.- Determinar la concentración de NE y DA en Telencéfalo 

durante el período pre- convulsivü en ratas con administr� 

ción i.p. de GMS. 

2.- Determinar la liberación y la captación de NE y DA -­

exógenas en cortes de tejido obtenidos de corteza cerebral 

y nucleo caudado respectivamente en la rata durante el �e-­

riódo con�ulsivo, después de la administración intraperito­

neal del glutamato monosódico. 

. • • • ? F� 
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IV. M A T E R I A L 

1 . - REACTIVOS.-

y M E T O O O S • 

Todos los compuestos que se utilizaron fueron en grado­

reactivo, el Cloruro de Sodio (NaCl), Cloruro de Potasio -­

(KCl), Cloruro de Magnesio (MgC12), Fosfato Dibásico de So­

dio (Na2HP04), Carbonato de Sodio (NaHC03), Fosfato Monobá­

sico de Sodio (NaH2Po4), fueron adquiridos de J.T. Bake� -­

(México), Cloruro de Calcio (CaCl2), Glucosa, Acigo Percl6-

rico (HCL04), Acido Acético ( C2H4o2>• Sulfato de Magnesio­

(Mg S04), se adquirierón de Merck (México). 

Pargilina, Dodecil Sulfato de Sodio (SOS), fueron adqu! 

ridos de Sigma Chemical ( St. Louis, Missouri), Acido Eti-­

len Glicol Tetra Acétic�E.G.T.A.) yAcido Etilendiamino Te­

tra acético. ( EDTA), fueron adquiridos de Sigma Chemical ­

(Company), NE (Actividad específica de 11.8.Ci/mmol)y DA -­

(Actividad específica de 68.6 mCi/mmol) fueron adquiridos -

en New England Nuclear ( Boston Massachusetts). 

2.- DISE�O EXPERIMENTAL.-

Las ratas que se utilizaron fueron de la cepa Wistar de 

60 días de edad (:!: 5 días) y con un peso de 250-300 gr., .­

las cuales se mantuvieron de acuerdo a las condiciones del 

bioterio, esto es: con libre �cceso al agua y alimentación­

Y con ciclos de lu�bscuridad de 12 X 12 hrs., hasta el d.la 
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del experimento. Las ratas fueron sacrificadas por decapi­

tación a los tiempos 0.15,30 y 45 min. después de la admi­

nistración del GMS y se obtuvieron las muestras para medir 

los niveles de NE y DA en Telencéfalo, mientras que para -

medir la captación y liberación de éstas catecolaminas, -­

las ratas se sacrificaron a los 50 min. e inmediatamente -

se realizó la disección de corteza y nucleo caudado de la­

región anterior del cerebro, de los cuales se obtuvieron -

rebanadas de 20 a 30 mg. de peso de tejido por ml. de me-­

dio de incubación. 

Los animales se dividieron en tres grupos: 

Grupo 1.- Se les administró solución salina fisiológica -­

(SSF) por vía i.p. y rué un grupo testigo. 

Grupo II.- Se les aplicó una solución de NaCl equimolar a­

la de GMS como un segundo grupo testigo, lo cual permitió­

descriminar el erecto que pudiera tener el ión sodio sobre 

los parámetros a medir. 

Grupo III.- Se les administró por vía !.p. GMS a la dosis­

de 5 mg/gr de peso a partir de una solución acuosa al 501. 

3.- DETERMINACIONES BIOQUIMICAS.-

Para medir la concentración de NE y DA en Telencéfalo, 

las muestras se pesaron y homogenizaron en 10 volúmenes 
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(volúmen/peso) de ácido perclórico 0.3 N. que conten!a ---

0.5X de EDTA y 0.1% de ácido ascórbico, después se separa� 

ron NE y DA de acuerdo al método de Cox y Perhach (58). 

Después de que se homogenizaron las muestras, se cen­

trifugaron a 23 000 X g durante 15 min. y el sobrenadante­

se transfirió a un tubo que contenía 200 mg. de alúmina, -

la adsorción de las CA se llevó a cabo a un pH de 8.5 y 

posteriormente fueron eluidos con ácido acético 0.3 N. 

Las Catecolaminas se cuantificaron de acuerdo al mé­

todo espectrofluoromético de Laverty y Taylor (59), como -

estandar interno se tomó una solución de NE y DA exógenas­

como bases libres. 

4.- EXPERIMENTOS DE CAPTACION.-

Después de la administración de las soluciones a cada 

uno de -los grupos, los animales fueron sacrificados por d� 

capitación a los 50 min. se les extrajo el encéfalo y se -

disecó la corteza cerebral y nucleo caudado, los cuales -­

fueron utilizados de acuerdo al esquema No. 1. 

Para medir la captación de NE-3H ó DA-14c, se real! 

zó de acuerdo al procedimiento descrito por Beas-Zárate y­

col. (57) el cual consistió en lo siguiente: el tejido se­

preincubó durante 5 min. a 37°C en bano maria y con agita-
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ción continua en una solución de Krebs-bicarbonato que ad� 

más contenía 80 �M de pargilina y 1 mM de ácido ascórbico­

(Tabla No. 1) ajustada a un pH de 7.4 con una mezcla de -­

co2-o2 (5%-95%). 

Después de la preincubación de las muestras se adicio 

nó la amina marcada correspondiente a una concentración fi 

nal de 0.1 �M y se prolongó la incubación durante 5 min, -

al término de éste tiempo, se tómo una alícuota de 100 �1-

para control radioactiva y posteriormente la muestra co--­

rrespondiente fué transferida un sistema de filtración mi­

llipore montado sobre una caja a la cual se le aplicó un -

vacio de 10 a 12 mm de Hg ( Esquema No. 2) con el propósi­

to de extraer el medio de incubación por succión; después­

las muestras se lavaron con 5 ml. del medio de incubación­

a temperatura ambiente y el filtrado se eliminó por vac!o. 

El filtro fué trasferido a un vial de centelleo el cual -

contenía 2 ml. de Dodecil Sulfato de Sodio (SOS) al 10%1-

los cuales fueron incubados a 60°C durante 20 min. con el 

propósito de solubilizar el tejido. Posteriormente se ad! 

clonó 5 ml. de líquido de centelleo (Tritosol) y se contó 

la radiactividad en un espectrofotómetro de centelleo lí­

quido Packard Modelo No. 3390. 



GRUPO I 

Grupo testigo 

Administración 

de Solución Sa­

lina risiológica 

E S Q U E M A 

PROGRAMA OE TRABAJO 

Ratas Cepa Wistar 

(60 días de edad) 

l 
GRUPO II 

Administracion 

de Solución de NaCl 

equimolar a GMS 
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GRUPO III 

Administración 

de Glutamato Mono­

sódico. 

Sacrificio por decapitación a los 

50 min. y obtención 

Corteza cerebral 

Experimentos de 

captación de NE-3H 

de: 

Cortes de Tejido 

de 20 a 30 mg. 

NÚcleo Caudado 

Experimentos de 

Captación de DA
14
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ESQUEMA No. 2 

EXPERIMENTOS DE CAPTACIDN 

Cortes de Tejido (20-30 mg) 

¡ 

Resuspender en el medio de incubación 

(20-30 mg. de tejido 

Krebs-bicarbonato pH-7.4 con co2-o2 (5�-95�) 

l 

Preincubación por 5 min a 37oc. +NE-3H ó DA-14c 

¡ 

Incubación por 5 min. 

Muestra + con 5 ml. de medio de icubación. 

- Filtro 

Va e! o 
-

Filtro 

+ sos 10% 

Incubación a 60°C/20 min. 

Contador de Centelleo líquido 

TESTIGO.- La radioactividad acumulada de 0°-4°C. 
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En cada experimento se tomó como testigo la radiacti­

vidad acumulada durante la incubación de o0a 4°c y el va­

lor obtenido en éstas condiciones se resto de los valores­

obtenidos a la temperatura de incubación de J7°C (Esquema 

2). 

5.- EXPERIMENTOS DE LIBERACION.-

Los experimentos de liberación se llevaron a cabo de­

acuerdo a Beas-Zárate y col. (57) los cuales consistieron­

en lo siguiente: las muestras del tejido se incubaron en -

un medio Ringer-bicarbonato que además conten!a 80 pM de -

pargilina y 1 mM de ácido ascórbico (Tabla No. 2) durante-

5 min. después se le adicióno la amina -3H ó -14c respe� 

tiva a una concentración final de 0.1 pM, la incubación se 

prolongó 10 min. más y al término de éste tiempo se toma-­

ron al!cuotas de 0.5 ml. para control radioactiva, la mue� 

tra se depositó en el sistema de filtración para extraer -

por succión el medio y se lavó con 15 ml. de medio Ringer­

bicarbonato bajo en K+ y sin ca++, el medio se extrajo por 

succión y a la muestra se le aplicaron 2 est!mulos con 

1 ml. cada uno de baja concentración de potasio con el pr2 

pósito de obtener el valor basal. Posteriormente se estimu 

ló con 1 ml. de medio con alta concentración de K+ y en -­

presencia de Ca++ {Esquema J�. La duración de cada lavado­

rué de JO segundos a J7°C y cada lavado fué seguido por la 

aplicación de vac!o durante 20 seg. Posteriormente se ca--
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lectaron los filtros más el tejido y se les agregó 5 ml, -

de tritosol y se contó la NE-3H o DA-14c liberada . 

... 

• 
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ESQUEMA No. 3 

EXPERIMENTOS DE LIBERACION 

Cortes de tejido ( 20 - 30 mg. ) 

' 

Preincubar en medio Krebs - bicarbonato libre de ca•• a p H= 

7.4 con"co2-o2 (5%-95%) por 5 min. a 37°C. 

' 

Incubación a 37°C por 10 min. con NE-'H o DA-14c. 

' 

Alícuotas de 0.5 ml. 

filtro 

Vacío 

Lavad� con 15ml. de medio Ringer-bicarbonato 

6 EST!MULOS 

bajo K•sin ca•• (1 ml.) (2veces); alto K•• ca•+ (1ml) ( 1 vez) 

bajo K•sin ca••c 2veces ) alto K•• ca•• ( 1ml) ( 1 vez) 

Alícuotas para control radioactiv� Filtros + 5ml. de SOS 101 

+ líquido de centelleo. 60°C/20 min. 
' 

Espectrómetro líquido de centelleo 



TABLA No. 

COMPOSICION DEL MEDIO RINGER-BICARBONATO 

NaCl 

KCl 

MgC12 
Na2HP04 

NaHC03 
CaC12 
GLUCOSA 

NaCl 

KCl 

NaH2Po4 

MgS04 

NaHC03 

GLU:OSA 

E.G.T.A, 

TABLA No. 2 

Conc. final (mM) 

110.0 

3.0 

1.2 

1.2 

25.0 

1.5 

10;0 

COMPOSICIQN DEL MEDIO RINGER-BICARBONATO + EGTA 

Conc. final ·(mM) 

115. o 

3.0 

1.2 

1.2 

25.0 

10.0 
1 

1.0 

38 



39 

TABLA No. 3 

COMPOSICION DEL MEDIO RINGER-BICARBONATO-ALTO K+ 

Conc. final mM 

NaCl 65.0 

KCL 53.0 

NaH2P04 1.2 

MgS04 1.2 

NaHC03 .. 25.0 

GLUCOSA 10.0 

E.G.T.A. 1.0 

CaCl2 
2.0 mM 

'· '\ 
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V.- R E S U L T A O O S .-

1.- Efecto del estres por la inyección: 

Los valores basales de NE y DA en cerebro anterior, -

fueron obtenidos de las muestras de animales sacrificados­

por decapitación y que no recibieron ninguna inyección. 

Los resultados muestran que en el cerebro anterior la 

concentración de NE disminuyó un 60% en el tiempo O, mien­

tras que a los 15,30 y 45 min. la disminución fué de un 13, 

20 y 1 2% respectivamente en animales inyectados por SSF 

con respecto a los valores basales (Fig. 6), Por otra par­

te, no se observaron cambios significativos en los niveles 

de DA en el cerebro anterior. (Fig. 7). 

2.- Efectos del GMS sobre los niveles de CA. 

Para descriminar el posible efecto que pudiera tener­

la concentración de iones Na+ en la solución de GMS sobre-

los niveles de CA, se utilizó como control los valores ob­

tenidos de las ratas tratadas con solución de NaCl equimo-

lar a GMS. 

Se observó una disminución en los niveles de NE en el 

cerebro anterior de las ratas tratadas con GMS en todos 

los tiempos, que corresponden a una disminución del 33,21-

y 11% en los tiempos 15,30 y 45 min. respectivamente -----

(Fig. 6), 

Los niveles de DA en el cerebro anterior, muestran 



una disminución importante del 47% a los 15 min. y del 59%­

a los 30 min. después de la administración de GMS en rela-

ción con los animales tratados con solución de NaCl equim2 

lar a-GMS. Mientras que no se encontró diferencia signifi­

cativa entre los valores obtenidos con SSF con respecto a­

los animales que se les administró solución de NaCl Equim2· 

lar a GMS (Fig. 7). 

3.- Captación de Catecolaminas: 

Se observó una disminución del 40% en la captación de 

NE3H en corteza cerebral al aplicar GMS con respecto a los 

valores obtenidos por SSF. As! también, se presenta una -­

disminución del 42% en relación con el grupo de animales -

que se le administró solución de NaCl equimolar a GMS ---­

(Fig. 8). Por otra parte, los valores obtenido� por efecto 

del GMS en la captación de DA-
14c en núcleo caudado, mues­

tran un increménto de 116 a 100% en relación con el grupo­

de animales que recibieron SSF y solución de NaCl equimo-­

lar a GMS respectivamente (Fig. 10). 

Al comparar el control con el grupo que se le adminis 

tró una solución de NaCl equimolar a GMS no se encontró d! 

ferencia significativa en la captación de NE3H en corteza­

cerebral y captación de DA14c en nucleo caudado (Fig. 8 y-

10). 

4.- Liberación de Catecolaminas: 

Al considerar el efecto del GMS en la liberación de -



NE3H en corteza cerebral con respecto al grupo,que se le -

administró SSF, se obtuvo una disminución del 35% en el 

primer estímulo con alto K+ y un 66% en el 2g estímulo. 

También se encontró una disminución del 45 y 56% en el pr! 

mer y 2g estímulo con alto K+ respectivamente en compara-­

ción con una soiución de NaCl equimolar a GMS. (Fig. 9), 

Al comparar los valores del control con respecto al -

grupo que se le administró una solución de NaCl quimolar -
1 

• 

3 al GMS se observó un incremento en la liberación de NE H -

en corteza cerebral del 18% en el primer estímulo con alta 

concentración de K+, mientras que en el 2g estímulo la li­

beración de NE3H disminuyó el 22%. Así también, en las mis 

mas condiciones se encontró una disminución del 29 y 56% -

respectivamente en la liberación de DA14c en el primer y -

2g estímulo provocado con alta concentración de K+. (Fig.-

9 y 11). 

En los resultados obtenidos se puede apreciar un mar­

cado incremento en la liberación de DA-14c en nucleo caud! 

do por efecto del GMS en comparación con el grupo de anim! 

les que se le administró solución de NaCl equimolar a GMS­

el cual corresponde a un 117 y 104% en el primer y 2g est! 

mulo con alto K
+ respectivamente mientras que en relación­

con SSF se presenta un aumento del 53% para el primer est! 

mulo con alto K+ y una disminución del 11% para el 2G est! 

mulo (Fig. 11). Sin embargo, bajo la administración de --­

NaCl equimolar a GMS se observó una continua disminución -
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de la liberación de DA a partir del primer pulso con alta 

concentración de K+, donde la diferencia es estad!sti-

cemente significativa con respecto al control (Fig. 11). 
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VI.- D I S C U S I O N .-

Es importante hacer notar la influencia que tiene el­

estres de la inyección sobre los niveles de Catecolaminas, 

en telencéfalo, esto se observa al encontrar una diferen-­

cia significativa entre los valores basales y los resulta­

dos obtenidos bajo la administración de la SSF en lo que -

respecta a los niveles de NE en Telencéfalo (Fig. 6). De ­

ésta manera se han comunicado cambios en la concentración­

de Catecolaminas, específicamente de NE en diversas condi­

ciones de estres. (52 , 53) por lo que se puede establecer­

una importante participación de éstas aminas en el control 

del estres,, sin embargo, con estos resultados no es posi­

ble determinar el mecanismo, así como las posibles vías -­

neuronales de tipo CAérgico que pudieran establecer o reg� 

lar el estado de estres�, para lo cual es importante cont! 

nuar con estudios sistemáticos y especificas para esclare­

cer dicho fenómeno. 

Por otro lado, altas concentraciones de NaCl adminis­

tradas por vía !.p. modifican los niveles de NE en Telenc! 

falo (Fig. 6) así como la liberación de DA en el nucleo -­

caudado (Fig. 7). 

Diversos estudios realizados en el cuerpo estriado -­

han demostrado que el requerimiento externo de N�+ y ca++-
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para la liberación de DA es relativamente bajo,ésto sugie­

re que el sistema de liberación para DA es más sensible en 

relación al que se observa para otras aminas, como la NE y 

5-HT (54), lo que indica que la solución de NaCl equimolar 

a GMS administrado por vía !.p. puede producir cambios en­

la concentración de Na+intracerebral, ya que el Na+ no pr� 

senta fenómeno de barrera hematoencefálica y de ésta forma 

el Na+ reduce el tiempo de acumulación de la DA exógena a­

nivel de sinapsis, as!, en éstas condiciones la captación­

de DA por terminales DAérgicas en el nÚcleo caudado no se­

modifica (Fig. 10} esto induce una continua liberación de­

DA de tal forma que al proporcionar el pulso con alta con­

centración de K+ en condiciones in vitre, la cantidad dis­

ponible de DA es baja a nivel de sinápsis, lo que explica­

ría una baja liberación de DA por influencia de la solu--­

ción de NaCl equimolar a GMS. 

En el presente trabajo se observa una importante dis­

•inución en la concentración de NE y DA en el telencéfalo­

durante el período pre -convulsivo (Fig. 6 y 7). Al consi 

derar que el efecto convulsivo del GMS en la rata conduc-­

tual•ente es evidente entre los 45 a 55 min. después de s� 

adMinistración y que la mayor reducción en los niveles de­

CA corresponde a los 30 min. (Fig. 6 y 7), esto permite s� 

gerir que las CA están directamente relacionadas con las -

manifestaciones convulsivas en las ratas tratadas con GMS. 

Esta sugerencia se apoya con los resultados obtenidos por-

. :bos._ J 



otros autores en diferentes modelos de convulsiones experl 

mental (46 , 55). Aunque no se tienen evidencias airectas­

de que el GMS o alguno de sus metabolitos modifica los ni­

veles de CA por·acción directa sobre células CAérgicas, s! 

es muy claro que bajo el efecto del GMS la captación y li­

beración de NE en corteza cerebral se disminuye (Fig.B y 9) 

mientras que en núcleo caudado el GMS estimula tanto la -­

captación como la liberación dependiente de calcio de la -

DA (Fig. 10 y 11). Estos resultados están de acuerdo a los 

reportados por Chesselet con estudios citoqu!micos con 

anti-tirosina hidroxilasa y anti-glutamato descarboxilasa -

en el cuerpo estriado (56) donde se sugiere que el glutáml 

co produce en el estriado un incremento en la liberación -

de DA por intera,cción sobre receptores presinápticos, nue_! 

tros resultados apoyan ésta sugerencia ya que el núcleo -­

caudado es un componente del cuerpo estriado, con lo que -

es probable que en el nJcleo caudado se encuentre la mayor 

confluencia de receptores presinápticos en termiales DAér­

gicas. Estudios posteriores en nuestro laboratorio estarán 

dirigidos para confirmar o descartar ésta probabilidad, -­

as! como también en corteza cerebral ya que existen evide� 

cias acerca de la presencia de neuronas Glutamatérgicas en 

ésta región en donde el GMS de alguna forma modula la cap­

tación y liberación de NE ya que no se descarta la posibi­

lidad de que ésta modulación se lleve a cabo vía recepto­

res presinápticos. 

<-�· .' 
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VII.- C O N C L U S I O N E S .-

1.- Las manifestaciones convulsivas, por efecto del Gluta­

mato Monosódico, están directamente relacionadas con -

una importante disminución en los niveles de Norepine­

frina y Oopamina en Telencéfalo de la rata durante el­

período preconvulsivo. 

2.- El Glutamato Monosódlco por v!a intraperitoneal, modu 

la la neurotransmisión mediada por Norepinefrina y Do­

pamina en corteza cerebral y núcleo caudado respectiv� 

mente, durante el período convulsivo, por lo que los -

resultados obtenidos apoyan nuestra hipótesis inicial­

mente propuestas. 

3.- El mecanismo por el cual el Glutamato Monosódico modi­

fica la captación y liberación de Norepinefrina y Dop� 

mina en corteza cerebral y n�cleo caudado respectiva-­

mente, aún no se conoce, por lo que será necesario re� 

!izar otros estudios para esclarecer sí el Glutamato -

Monosódico afecta éstos eventos de la neurotransmisión 

en forma directa o indirecta sobre las terminales ner­

viosas Catecolaminérgicas. 
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Fig. Diagra�a que ilustra la Transmisión Sináptica. 

Cuan�o un impulso nervioso llega a la terminal ne! 

viosa, se liberan moléculas neurotransmisoras que­

están almacenadas en vesículas y que posteriormen-

te interactuan con los receptores en el elemento -

sináptico. 

= Axón 

2 = Terminación axónica 

3 .. Impulso eléctrico (potencial de acción) 

1¡ = Mitocondria 

5 = Vesícula sináptica 

6 = Membrana presináptica 

7 = Hendidura sináptica 

8 • Membrana postsináptica 

9 = Receptor dé acción rápida 

10 • Receptor de acción duradera 

11 • Molécula de ATP 

12 • Segundo mensajero (AMP dclico) 
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F!g. 2 Fisiología de la S!nápsis Química. 

En la fig�ra se observa que, dos moléculas de neu-

rotransmisor se unen al receptor, el cual sufre -­

cambios en su conformación abriendo el canal para-

el paso de iones sodio y potasio, así como la acti 

vación de la adenilciclasa cu3ndo un neurotransmi-

sor se une a su receptor específico situado sobre­

la membrana celular. De inmediato, la enzima utili 

za una parte del ATP que se encuentra presente en­

el citoplasma y lo pasa a AMP cíclico, el cual sir 

ve para transmitir la sena! desde la membrana al-­

interior de la célula. 
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Flg. 3 Metabolismo �el Glutamato. 

En la figura se observa la síntesis del Glutamato -

a partir de sus precursores inmediatos, utilización 

y su degr�dación a glutamina y GASA, además de las­

enzimas específicas que intervienen en cada paso. 
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Fig. 4 Sinápsis Noradrenérgica. 

La figura muestra la s!ntesis de NE a partir de tir2 

sina, por intervención de la enzima Tirosina Hidrox! 

lasa (TOH)1 su almacenamiento en ves!culas y libera­

ción al espacio intersináptico, as! también su unión 

con el receptor postsináptico y su inactivación por- · 

recaptura ó degradación. 

• 
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F!g. S Sinápsis Dopaminérgica. 

Se puede observar la síntesis de DA a partir de su -

·precursor tirosina con intervención de la enzima Ti­

resina Hidroxilasa (TOH), su almacenamiento en vesí­

culas y ltberación al espacio intersináptico para -­

actuar sobre receptores postsinápticos específicos -

que después de ejercer su acción se inactiva por re­

captura o degradación. 
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Fig. 6 Cambios en la Concentración de·NE en Telencéfalo 

por efecto del GMS. 

Cambios en la concentración de NE en Telencéfalo, -

por administración !.p. de GMS (23.6 mmol. KG-1) -­

� .  solución de NaCl equimolar a GMS (23.6 mmol. 

Kg-1) "---� y SSF (___,. Cada valor representa la 

media (± E.E.M.) de 4 a 6 animales en cada experi-­

mento. Para análisis estadístico, los valores obte­

nidos con administración de GMS fueron comparados -

con los obtenidos bajo la solución de NaCl equimo-­

lar a GMS, mientras que posteriormente se compara-­

ron con los valores obtenidos con administración de 

SSF *p<0.001 ¡ *p<0.01 ¡ •p<0.02. 
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Fig. 7 Cambios en la Concentración de DA en Telencéfalo por 

efecto del GMS. 

Cambios en la concentración de DA en Telencéfalo, -

por administración !.p. de GMS (23.6 mmol. Kg-1) -­

E---�, solución de NaCl equimolar a GMS (23.6 mmol. 

Kg-1
_) (--- -), y SSP. (- ). Cada valor representa -

la media (± E.E.M.) de 4 a 6 animales en cada expe-

rimento. Para análisis estadístico, los valores ob-

tenidos con administración de GMS fueron comparados 

con los obtenidos con solución de NaCl equimolar a­

GMS, �!entras que posteriormente se compararon con­

los valores obtenidos con administración de SSF, --

*p < D.D01. 
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Flg. 8 

• 

3 Captación de NE H en Corteza Cerebral por efecto -

del·GMS. 

Captación de NE
3

H en Corteza Cerebral, por adminis 
_, 

tración !.p. de GMS (23.6 mmol. Kg ) (GMS), solu-

ción de NaCl equimolar a GMS (23.6 mmol. Kg-1) --­

( NaCl ), y SSF (C). Cada valor representa la me-­

dia (! E.E.M.) de 8 determinaciones en cada exper! 

mento. Para análisis estadistico, los valores obt! 

nidos con administración de GMS fueron comparados­

con los obtenidos bajo la solución de NaCl equimo­

lar a GMS •p<o.os mientras que posteriormente se -

compararon con los valores obtenidos con adminis-­

tración de SSF. *p<O.OS . 
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Fig. 9 Liberación de NE-3H en Corteza Cerebral por efecto­

del GMS. 

Liberación de NE3H en corteza cerebral, por adminis 

tración i.p. de GMS (23.6 mmol. Kg-1) (GMS), solu-­

ción de NaCl equimolar a GMS, (23.6 mmol. Kg-1) --­

(NaCl), y SSF (C). Cada valor representa la media ­

(± E.E.M.) de 8 determinaciones en cada experimento. 

Para análisis estadistico, los valores obtenidos -­

con administración de GMS fueron comparados con los 

obtenidos bajo la solución de NaCl equimolar a GMS-

*p.(O.OS, primer estimulo con alta concentración de-

K+ y tercer estimulo con baja concentración de K+, ,-

·�0.01, 211 estimulo con alta concentración de + K --

y•p<O.OS en el 411 estimulo con baja concentración ­

de K+, mientras que posteriormente se.compararon -­

con los valores obtenidos con administración de SSF, 

•pco.os en el primer estimulo con alta concentra--­

ción de K+ y en el 411 estimulo con baja concentra-­

ción de K+ y ·�0.01 en el 211 estimulo con alta con 

centración de K+. 

67 



% LIBERACION DE NE-3 H EN REBANADAS DE CORTEZA CEREBRAL 
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Fig. 10 Captación de DA-14c en Nucleo Caudado por efecto -

del GMS. 

14 
Captación de DA- C en Nucleo Caudado, por adminis-

. -1 
tración !.p. de GMS (23.6 mmol. Kg ) (GMS), solu-

ción de NaCl equimolar a GMS (23.6 mmol. KG-1> --­

(NaCl), y SSF (C). Cada valor representa la media­

(± E.E.M.) de 8 determinaciones en cada experimen­

to. Para análisis estadístico, los valores obteni­

dos con administración de GMS fueron comparados -­

con los obtenidos bajo la solución de NaCl equimo­

lar a GMS, *P<o.os, mientras que posteriormente se 

compararon con los valores obtenidos con adminis-­

tración de SSF, •P<0.01. 
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-14 Fig. 11 Liberacion de DA C en Nucleo Caudado por efecto-

del GMS. 

Liberación de DA14c en Nucleo Caudado, por ·admini! 

tración i.p. de GMS (23.6 mmol. Kg-1) (GMS), solu­

ción de NaCl equimolar a GMS (23.6 mmol. Kg-1) --­

(NaCl), y SSF (e). Cada valor representa la media­

(± E.E.M.) de B determinaciones en c�da experimen­

to. Para análisis estadístico, los valores obten! 

dos con administración de GMS fueron comparados con· 

los obtenidos bajo la solución de NaCl equimolar a 

GMS*P<0.005 en el primer estimulo con alta concen­

tración de K+ y •P<D.02 para el 2g estimulo, mien­

tras que en relación con SSF *p<0.005 y •pe 0.02 -­

en el 3g estimulo con baja concentración de K+,--­

mientras que al comparar los valores obtenidos co� 

SSF respecto a una solución de NaCl equimolar a -­

GMS *p< 0.001 y *p<0.05 con respecto a GMS'. 
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