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AC Acetilcolina 

ACE Acetilcolinesterasa 

[t4CJ Acetil CoA Acetil coenzima A marcada con Carbono 14 

BHE Barrera hematoencefálica 

Ca++ Ion Calcio 

CAT Colina acetiltransferasa 

Cl- Ion Cloro 

EDTA Ácido etilen-diamino-tetra-acético 

GABA Ácido gamma-aminobut1rico 

GAD Descarboxilasa del ácido glutámico 

Glu Glutamato 

GMS Glutamato monos6dico 

i.p. Intraperitoneal 

K+ Ion Potasio 

11 Molar 

mM Mi limo lar 

Mi cromo lar 

mg Miligramo 

Microgramo 

ml Mililitro 

~1 Microl i tro 

mCi MiliCurie 

Na+ Ion Sodio 

NMDA N-metil-0-aspartato 

pH Pótencial de hidrógeno 

(9HJ QNB Quinuclinidil benzi\ato tritiado 

SENaCl Solución de NaCl equimolar a la de GMS 

SNC Sistema nervioso central 
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EPILEPSIA 

La epilepsia ha sido uno de los grandes problemas de la 

humanidad, tanto por su alta prevalencia e incidencia, como por sus 

consecuencias médicas y sociales. Desde los tiempos hipocráticos se ha 

insistido en borrar la creencia del carácter sobrenatural de la 

epilepsia; sin embargo, por temor e ignorancia, hasta 1~ fecha, el 

enfermo epiléptico sioue siendo objeto de discriminación en nuestt·a 

sociedad. En su tiempo, Hipócrates sel"íal6: "En cuanto a la enfermedad 

que llamamos sagrada, he aqui lo que es: ella no me parece más sagt"ilda 

ni más divina que las otras, ella ti~ne la misma n~turaleza que el 

resto de las otras enfermedades; y por origen, las mismas causas GLte 

cada una de ellas. Los hombres le han atribuido una causa divina por 

ignorancia y por el asombro que les inspira, pues no se parece a las 

enfermedades ordinarias". 

Etimológicamente, la palabra epilepsia deriva de una preposición 

y de un verbo irregular griego, que significa: "ser sobt•ecogido 

bruscamente". La definición de epileps.1a ha provocado polémica entre 

las diferentes escuelas neurológicas, lo que creó confusión en lü 

literatura asi como comunicaciones epidemiológicas conflictivas, ya 

que se utilizaban definiciones distintas. Por esta razón, en 1973, la 

Liga Internacional contra la Epilepsia y la Organización Mundial de la 

Salud <OMS> publicaron un diccionario de epilepsia en el que la 

definen como: una afección crónica de etiologia diversa, caracterizada 

por cr.isis recurrentes, debidas a una descarga excesiva de las 

neuronas cerebrales <crisis epilépticas>, asociadas eventualmente con 

~ diversas manifestaciones clinicas y paraclinicas. 
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La caracteristica clinica m~s importante de la epilepsia es la 

variabilidad de las manifestaciones según el sitio de descarga y, por 

otro lado, lo impredecible de su presentación y reaparición, con 

pet•iodos asintomá. tices que pueden durar minutos, di as, meses o al'íos 

(Rubio-Donnadieu, 1986) •. 

MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA 

La limitación natural que existe al intentar· estudiar la 

epilepsia en humanos, mediante técnicas invasivas o ensayos farmaco

lógicos, ha creado la necesidad de buscar modelos experimentales de 

epilepsia que semejen a la epilepsia humana. Para desarrollar un 

modelo e}:perimental de epilepsia, generalmente se. eligen mamiferos que 

presenten manifestaciones eléctricas y conductuales similares a las de 

la epilepsia humana. 

Un modelo experimental de epilepsia se considera como tal cuando 

las alteraciones paroxi sticas son "espontáneamente" recurt•entes. En la 

actualidad, los modelos de epilepsia más estudiados son: el provocado 

por la estimulación eléctrica repetitiva y subumbral <Kindling> y los 

inducidos por la aplicación tópica de crema de alúmina o polvo de 

cobalto en la corteza cerebral. Sin embargo, existe una gran variedad 

de modelos experimentales en los cuales es posible inducir, en forma 

aguda, un número variat•le de crisis convulsivas apreciables conductual 

y electrofisiológicamente. Dado que estos modelos no son espontánea

mente recurrentes y, por tanto, no son crónicos, seria más apropiado 

denominarlos modelos experimentales de crisis epileptiformes <Solis

Ortiz y Arauz-Contreras, 1986). 
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Para el estudio de crisis epileptiformes mediante modelos experi-

~· mentales tenemos ciertas drogas que producen crisis si se administran 

tópicamente en el cerebro. Por ejemplo: la estricnina (antagonista a 

glicina>, bicuculina <antagonista a GABAl, picrotoxina <antagonista a 

GASA>, el pentilentetrazol <probable antagonista a GASA> y la hidra-

zida <que reduce la concentración del GABA por inhibición de la GAD>. 

Si bien estos agentes producen crisis éstas no son intermitentes, son 

mAs bien continuas y pueden conducir tanto a la muerte como ñ la 

~ecuperación completa al terminar el efecto de la droga por ser 

metabolizada o excretada <Craig y Colasanti, 1987). 

La cuestión técnica acerca de como la droga llega a la neurona es 

muy importante. Asi, la administración sistémica, la aplicación innto-

forética, o la administración del agente en el medio que rodea a una 

neurona in vitro, puede resultar en una exposición diferencial del 

cuerpo celular o procesos celulares de una neurona a la dt'OCJa 

convulsionante. Estas di fet•encias pueden afectar la magnitud y aón 1 a 

naturaleza del efecto observado. Cada via de administración prapor-

ciona información útil, pero la.adminlstraci6n al animal integra Ln 

VLVO produce datos más relevantes sobre los mecanismos involucrados 

.en la producción de las crisis <Faingold, 1987>. 

Un factor importante a considerar en el establecimiento de los 

mecanismos de inducción de crisis es que las neuronas de diferentes 

regiones del SNC de mamiferos no son afectadas en la misma forma por 

dichas drogas. Asi, la neuroanatomla del SNC debet'~ ser consider•ada al 

tratar de entender los mecanismos mediante los cuales las drogas 

convulsionantes producen las crisis. <Faingold, 1987). 
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En la actualidad, el estudio controlado y sistemático de los 

modelos experimentales de epilepsia (modeles experimentales de 

epilepsia verdadera~ modelos experimentales de crisis epileptiformes) 

han tenido tres aplicaciones fundamentales: 

a) En el estudio de los mecanismos neuronales que, en condiciones 

normales, se relacionan con la regulación de la excitabilidad del SNC 

y con la regulación de la actividad motora. 

bl En el estudio de los mecanismos neuronales básicos implic~dos 

en la generación y autosupresión de las crisis epilépticas, sean o no 

convulsivas. 

e> En el ensayo de drogas anticonvulsionantes que pudieran tener 

una aplicacíon efectiva en la terapéutica de la epilepsia en humanos 

<Sol1s-Ortiz y Araus-Contreras, 1986). 

INDUCCION DEL PROCESO EPILEPTICO POR ADMINISTRACION SISTEMICA 

DE. SUSTANCIAS CONVULSIONANTES 

La administración de sustancias convulsionantes ~or v1a sistémica 

es un pt•ocedimiento frecuentemente empleado en los estudios de 

epilepsia. Entre las drogas que se utilizan están el pentilentetrazol, 

el L-glutamato monos6dico, la bicuculina,.la estricnina, el rojo de 

rutenio y la 4-aminopiridina. 
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En estos modelos las alteraciones paroxisticas no son 

~ espontaneamente recurrentes, por lo que entran dentro de la categoría 

1': d 1 , e os modelos experimentales de crisis epi'lepti formes. El procedí-

miento que se sigue para producfr las crisis convulsivas en estos 

modelos consiste en administrar el agente convulsionante por via 

intraperitcneal <i.p.>, intravenosa o subcutánea. La administración de 

la sustancia convulsionante par via sistémica permite su .distribución 

homogénea en. la red de capilares sanguineo$ cerebrales, por lo que su 

~ccesc al parénquima cerebral queda condicionado por las caracte-

risticas regionales de ld permeabilidad capilar al agente quimica en 

_estudio, lo cual se conoce como fenómen'o de barrera hematcenc:efálica 

CBHE> •· Esta disponibi 1 idad, casi homogénea, del convulsionante en el 

sistema nervioso parece ser de gran utilidad para los estudios de 

.~ caracter neuroquimico <Solis- Ortiz y Arauz-Contreras, 1986). 
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DISTRIBUCION DEL SISTEMA COLINERGICO EN EL CEREBRO DE LA RATA 

Por muchos a~os se utilizaron técnicas histoquimicas para 

visualizar la actividad de la enzima que degrada a la ac~tilcolina 

<AC), la acet i leal inesterasa <ACE> <Koelle y Friedenwald. 1949; 

Karnovsky y Roots, 1964). En una serie de estudios, estas técnicMs 

fueron empleadas por Shute y Lewis para identificar. estructuras 

colinérgicas·y sus proyecciones <Lewis y Shute, 1967; Shute y Lewig, 

1967>. De cualquier manera, posteriormente se descubrió que la 

localización de la ACE no estA solo limitada a neuronas colinérgicas 

<Koelle, 1963; Silver, 1974; Jacobowitz, 1977>, por lo que los 

invest.i9adores cambiaron a un mar·cador col inérgico cM.s especifico, la 
... 

colina aceflltransferasa <CAT> <Storm-Mathisen, 1977>. 

Hay un consenso general de que la enzima que sintetiza a la AC, 

la CAT <E.C. 2.3.1.6) <Nachmansohn y Machado, 1943>, es el marcador 

más especifico de estructuras col inér·gicas, particularmente en el 

cerebro <Kuhar, 1976; Levey y col., 1983a; Wainer y col., 1984). Sin 

embargo, existia una dificultad ~xtrema para purificar la enzima con 

las técnicas bioquimicas convencionales, por lo que la especificidad 

de varios antisueros producidos contra la CAT purificada fuá puesta en 

duda <Rossier, 1975; Rossier, 1981; Wainer y col., 1984>. A principios 

de los a~os 80, la nueva tecnolagia de producción de anticuerpos 

manoclonales fué aplicada a este problema y varias laboratorios 

desarrollaron anticuerpos contra la CAT, los cuales demostrar·on ser 

especi·f leas par una gran variedad de cri terias inmunaqui micas (Levey y 

col., 1981; Crawfard y col., 1982; Ecl<enstein y Thaenen, 1'i'82; Levey y 

col., 1983b). Desde entonces, una gran variedad de anticuerpos 
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especificas se han desarrollado, y se ha obtenido bastante información 

sobre la distribución de estructuras colinérgicas en el cer~bro de 

varias especies, por ejemplo: en el reptil ·caiman crocodilus <Brauth y 

col., 1985), en la tortuga de agua dulce Pseudemys scripta eLeeans 

<Mufson y col., 1984l, en el pollo (Johnson y Epstein, 1986>, en la 

rata <Armstrong y col., 1983; Ichikawa e Hirata, 1986>, en el 

<Maley y col., 1988), en el hurón <Henderson, 1987>, en 

cobayo 

el gato 

<Vincent y Reiner, 1987), en bovinos <Ishida y col., 1987>, en monos 

<Hedreen y col., 1983), y en el humano <Nagai y col.,. 1983> entre 

otros. 

Con la implementación de la inmunohistoquimica, es posible ahora, 

definir claramente la distribución anatómica de las neur•onas 

colinérgicas del cerebro anterior basal, as1 como sus conexiones con 

la corteza cerebral <Wainer y Mesulam, 1990). 

Asi, la corteza cerebt•al es rica en AC y sus enzimas <CAT, ACEl 

<Kuhar, 1976>. Se ha demostr·ado que la mayoria de las estructuras 

calinérgicas corticales derivan de proyecciones de neuronas multipola

res largas del cerebro anterior basal <Eckenstein y col., 1988>, estas 

neuronas no forman distintos núcleos, sino que más bien, se extienden 

a lo largo del cer·ebro anterior basal y están contenidas en varios 

núcleos <Wainer y Me~ulam, 1990). De esta forma y para dar a conocer 

la heterogenicidad neuronal de esta región y de la organización de las 

proyecciones colinérgicas, se introdujo una clasificación que designa 

"Ch" <Ch1-Ch8l a subgrupos de neuronas colinérgicas contenidas dentro 

de varios núcleos y que proyectan fibras a objetivos corticales y 

subcorticales <Mesulam y col., 1983a; Mesulam y col.,1983bl. 
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Las neuronas contenidas dentro del cerebro anterior basal 

<Ch1-Ch4> proporcionan la mayor fuente de inervación colinérgica a la 

corteza cerebral, el hipocampo, ·la amigdala y el bulbo olfatorio. 

tronco cerebt•al Mientras que, las neuronas colinérgicas en el 

<Ch5-Chó) proporcionan la mayor fuente de inervación ca 1 inérg ica a 1 

tálamo, hipotálamo y cerebro anterior basal <Fig. 1>. Es. interesante 

notar que las vlas colin~rgir.:as tienen influencia sobre la actividad 

cortical en forma directa por proyecciones corticopetales (Ch1-Ch4) y 

en forma indirecta por proyecciones talamopetales <Ch5-Ch6), Un pur1to 

potencialmente importante de interacción directa ocurre al nivel del 

nócleo reticular tal1mico, el cual recibe entradas calinérgicas tanta 

del tronco cerebral como del cerebro anterior basal <Fig. 1) 

y col., 1983b; Rye y cal.,1984; Saper, 1984). 

ACETILCOLINA 

<Mesulam 

Existe una evidencia considerable de que la AC aparece dentro del 

esquema evolutivo mucho antes d~ la formación de un sistema nervioso. 

Bacterias, hongos, protozoarios y plantas poseen capacidad de biosint2 

·tizar y degradar AC. Aún en sistemas superiores, la distribución de la 

AC no está solo limitada al si.stema nervioso. Por ejemplo, la AC se 

.localiza también en la córnea, en algunos epitelios ciliadas, en el 

bazo de los ungulados y en la placenta humana <Rama-Sastry, 1979). Si 

bién aún no existe evidencia definitiva, se ha propuesto que la AC 

tien~ una participación importante en el desarrollo y la diferen

ciación tisular. 
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La AC fué identificada par Hunt en 1907 como un posible mediador 

de funciones celulares, posteriormente Dale (1914) se~aló que su 

acción mimetiza la estimulación nerviosa parasimpática. Loewi, en 

1921, proporcionó evidencia clara sobre la liberación de AC por esti-

mulación nerviosa. La existencia de cierta variedad de receptores que 

explicarla las diferentes actividades de la AC llegó a ser aparente en 

los experimentos realizados por Dale (1914). El receptor de tipo nico-

tinico para la AC fuó el primero en ser purificado y determinada su 

estructura primaria CNuma y col., 1983; Changeux y col.; 1984). En la 

década pasada se determinaron las estructuras primarias de varios 

subtipos de receptores (nicotinicos y muscarinicos>, asi como de 

varias colinesterasas y de la CAT CTaylor y Heller, 1989>. 

La clasificación de los subtipos de receptores colinérgicos en el 

sistema nervioso se basa en la actividad farmacológica de dos 

alcaloides: nicotina y muscarina, de ahi su denominación. Los 

receptores nicotinicos se subdividen en Nl localizados a nivel de la 

unión neuromuscular y los N2 ubicados en ganglios periféricos, y 

difieren entt•e si pot' sus caracteri sticas farmacológicas. Por otra 

parte, 1.os receptores muscarinicos se subdividen según su afinidad por 

la pir·enzepina: se denominan M1 a los que presentan alta afinidad, 

estos predominan en ganglios y neuronas, y M2 a aquellos con baja 

afinidad, que se localizan en músculo lisa, glándulas secretorias y 

miocardio. Estos últimus se clasifican a su vez por su afinidad al 

AF-DX 116 <Hammer y col., 1980; Hirschowitz y cal., 1984>. A nivel de 

SNC predominan los receptores muscarinicos, en particular los del 

tipo Ml, en cuerpo estriado, hipocampo y corteza cerebral CTaylor y 

Heller, 1989>. 
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En cuanto a su localización subcelular, la AC ~e encuentra distrl 

buida tanto en las terminales nerviosas como en el cuerpo neuronal Y 

los axones pero, a diferencia de la que se localiza en estas estructu

ras, la AC de las terminales nerviosas se concentra en vesiculas 

sinApticas <AC unida establemente> y no solo en la fracción celul&r 

soluble <AC libre> <Sandoval y Torner-Aguilar, 1986). 

SINTESIS Y DEGRADACION DE LA ACETILCOLINA 

La AC se sintet1za a partir de sus dos precursores inmediatos, la 

colina y la acetil coenzima A <Fig. 2). Esta reacción se lleva a cabo 

eh un·solo paso catalizado por 1~ enzima colina acetiltransferasa 

<CAT> <EC 2.3.1.6): 

Colina+ Acetil CoA <-----> Acetilcolina + CoA 

La CAT se localiza en el SNC, especificamente en los sitios donde 

tiene lugar la sintesi• de AC. Por ejemplo, la enzima se encuentra en 

concentraciones relativamente altas, ~n el núcleo caudado, hipocampo y 

corteza cerebral. Dentro de las neuronas colinérgicas, la CAT se 

.concentra en las terminales nerviosas, aunque tambi~·n está presente en 

los axones, por donde se transporta desde su sitio de sintesis en el 

soma. Cuando se realizan estudios de fraccionamiento celular, la CAT 

se recupera en la fracción sinaptosomal (localizada en el citoplasma 

principalmente>. Se ha sugerido que bajo condiciones fisiológicas la 

CAT también se localiza en el exterior de la vesicula de almacenamien

to y por lo tanto la AC sintetizada tiene una ubicación favorable para 

entrar en la ves1cula sinAptica <Taylor y Heller, 1989). 

14 



La acetil CoA utilizada para la sintesis de AC en cerebro de 

mamíferos proviene del piruvato formado por la glucosa. Aún no se 

conoce el mecanismo por el cual la acetil CoA formada en la membrana 

interior de la mitocandria se transporta para la sintesis de AC. Ya 

que como se mencionó anteriormente la CAT se localiza principalmente 

en el citoplasma sinaptosomal <Cooper y col., 1982). 

Pot' otra parte, las neuronas no pueden sintetizar colina de novo, 

por lo que deben obtenerla del plasma o de compuestos qu·e la contengan 

<Taylor y Heller, 1989). La colina está presente en el plasma en una 

concentración de 10 ~M. Existen dos sistemas de captación de colina: 

uno de "baja afinidad" con una Km de 10 a 100 ~M presente en todos los 

tejidos, y otro de "alta afinidad" dependiente de.sodio can una Km de 

1 a 5 ¡.1M que se presenta en las neuronas col inérgicas. La captación de 

alta afinidad se satw•a a 10 ~M, por lo que la concentración plasmA-

tica de colina es adecuada para sostener la sintesis de AC aún en 

condiciones demandantes, c:omo se observa en ganglios (Jope·;, ··~979) • 

. ·.: 
Aproxiffiadamente la mitad de la colina. que se emplea en la 

sintesis de AC proviene dil'ectamente de la AC liber•ada y· que se 

hidroliza por la acción de la ACE. Otra fuente de colina es la 

fosfatidilcolina. En el SNC estas fuentes son particularmente 

importantes, ya que la colina no atraviesa la BHE. Asi, en el SNC la 

captación de alta afir:idad de colina· podria no saturarse· y, la 

sintesis áe AC podt•.ta estar limitada por la disposición de colina 

durante periodos de actividad sostenida. (o anterior coincide con el 

hecho de que los ~iveles de AC en cerebro varian, mientras que en 

ganglios y músculo permanecen constantes <Taylor y Heller., 1989). 
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Existen tres mecanismos para regular el nivel de AC en las 

células:' inhibición por retroalimentación de la AC sobre la CAT, 

acción P.n masa, y la disponibilidad de acetil CoA y colina. De estas 

tres posibilidades al 

captación de colina 

principal factor 

de alta atinidad 

regulador 

<Cooper y 

parece 

col., 

ser la 

1982). 

Experimentos realizados con 3-hemicolinio, que bloquea el· sistema de 

captación de· alta afinidad, demuestran una importante reducción P.n la 

slntesis de AC (Jope, 1979). 

La actividad enzimAtica de la CAT se determinó por primera vez en 

una pr'eparación 1 ibre de células par Nachmansohn y Machado en 1943. La 

enzima se ha purificado de diversas fuentes y se ha clonada de 

Drosophila melano6aster <Itoh y col., 1986). La purificación de la CAT 

ha permitido la producción de anticuerpos especificas para fin de la 

localización inmunohistoqu1mica de estructuras colinérgicas utilizando 

esta enzima como marcador especifico. 

La enzima pur•i ficada a part:ir de cer·ebro de mami feros, es una 

proteina con un peso molecular de 66 a 70 KD. Hay varias iso~nzimas 

·con diferentes puntos isaeléctricos <Dietz y Salvaterra, 1960>, po5i

blemente, éstas difieran en su.asociación con las ves1culas. La enzima 

tiene una Km para la colina de 1 mM y para la acetil CoA de 10 ~M. 

Por otra parte, la degradación de la AC se lleva a cabo pot• medio 

de un·mecanismo de modificación enzimAtica en el espacio sinAptico. La 

enzima responsable es la ACE, ésta se encuentra en las membranas 

neuronales, aunque puede tener origen postsinAptico como en el caso de 
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~· ,' la unión neuromuscular, donde se local iza principalmente en la post-

sinapsis. La ACE hidroliza AC para formar acetato y colina <Fig. 2) 

(Sandoval y Tot·ner-Aguilar, 1986): 

Acetilcolina + Agua <-----> Acetato + Colina 

La ACE es una enzima importante del sistema nervioso tanto de 

vertebrados como de invertebrados. En invertebrados se ha estudiado y 

caracterizado de difet·entes organismos, como por ejemplo: el nemátodo 

Caenorhabditis eleeans (Johnston y Russel, 1983>, la mosca de la fruta 

Drosophila melanoeaster <Zingde y col., 1983>, el lepidóptero Pieris 

brassicae <Arpagaus y Toutant, 1985>, la mosca casera Husca domestica 

(Fout·nier y col.,1987), y la abeja Apis 11\.Qlll.jera <Belzunces y col., 

1988). En vertebrados, las colinesterasas están ampliamente distri-

buidas por todo el organismo, tanto en tejidos neuronales como en 

otros tejidos. La amplia distribución de las colinesterasas de hecho 

limita su uso para la identificación de estructuras colinérgicas 

CHoover y col., 1978). 

En base a la especificidad del sustrato, las colinesterasas se 

subdividen en dos gt·upas: las acetilcolinesterasas <EC 3.1.1.7) y las 

butiril o pseudocolinesterasas <EC 3.1.1.8> <Massoulie y Bon, 1982). 

La ACE de mamiferos existe en diversas formas moleculares 

derivadas de modificaciones en el procesamiento del ARNm de un gen que 

codifica para ellas y se caracteriza más por su solubilidad y su modo 

de unión a la membrana que por su actividad catalitica. 
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En general podemos distinguir dos clases de acetilcolinesterasas: 

la primera de ellas <clase homóloga>, consiste en la asociación de 

subunidades cataliticas idénticas. Las formas individuales difieren en 

su grado de asociación <monómeros, dimeros y tetrámeros) y en su 

hidrofobicidad. Esto último parece ser una consecuencia de la adición 

de un glucofosfolipido en el carboxilo terminal lo cual se aprovecha 

para localizar la enzima en la superficie extracelular de la mambrana. 

La segunda clase es una asociación heteróloga de sub un i dadt•s 

estructurales y cataliticas unidas mediante enlaces disulfuro. Una 

forma existe como una asociación de hasta 12 subuni~ades catalJ ticas 

con un filamento único de colágeno. Estas formas son frecuentemente 

denominadas asimétricas, ya que el. filamento única proporciona una 

• 
! asimetria dimensional sustancial a la molécula. Una segunda for·ma 

parece set• un tetrámet·o de subunidades catali ticas unidas covalentEl-

mente a un lipido mediante una cola única <Taylor y Heller, 1989). 

LA TRANSMISION COLINERGICA 

La liberación de AC requiere Ca++ extracelular, el cual entra a 

.la neurona cuando es despolarizada (Fig. 3). El mecanismo por el cual 

este incremento en la concentr?ción intraterminal de Ca++ pt·ovoca lD 

liberación de AC se desconoce, sin embargo; la fosforilación o 

activación de proteinas que induzcan la fusión de la vesicula con la 

membrana neuronal es una posibilidad. La dependencia de Ca++ es una 

caracterlstica común de todos los mecanismos de libet•ación por 

exocitosis, y es probable. que la exocitosis sea un mecanismo 

conservado para la liberación del neurotransmisor. 
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Una vez en el espacio sináptico la AC se combina con el receptor 

postsináptico que puede ser de dos tipos: nicotinico o muscarinico 

(Fig. 31. Las respuestas mediadas por el receptor nicotinico son. 

rápidas, con una duración de milisegundos, generalmente excitadoras y 

pueden ser inducidas tanto por AC como por nicotina. Las respuestas 

mediadas por el receptor muscarinico son mas lentas, tienen una dura-

ción de segundos, pueden ser excitadoras e inhibidoras y son inducidas 

por AC y muscarina. Aparentemente, los receptores nicotinicos están 

asociados a canales de Na+ y K+, ya que incrementan la ·conductancia de 

estos iones, pero no afectan la conáuctancia de aniones. 

Las consecuencias de la activación de los receptores muscarinicos 

varian de uno a otro tejido. En muchos casos, la apertura de ion6foros 

es un evento primario que puede aumentar la conductancia de Na+ y 

disminuir la de K•, lo cual origina una respuesta excitadora, o puede 

reducir la conductancia de Na+ y aumentar la de K+, lo cual determina 

una respuesta inhibitoria. Recientemente se ha descrito la presencia 

de receptores presinápticos de tipo muscarinico en neuronas centrales 

y se ha sugerido que actúan como un sistema de control por 

retroalimentación negativa <Sandoval y Turner-Aguilar, 1986). 

Como ya se indicó, el mecanismo de eliminación de la AC del 

espacio intersináptico estA relacionado con la actividad hidrolitica 

de la ACE. Una vez hidrolizada la AC alrededor de un 35 a 50 i. de la 

colina libre es transportada de regreso a la terminal presináptica por 

un sistema de transporte activo de alta afinida~ dependiente de Na+ 

para ser reutilizada en la sintesis de nueva AC. Se presume que la 

captación de esta colina derivada metabolicamente ,ocurre de manera 
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rápida, antes de que la colina difunda lejos del espacio ínter-

sináptico. La colina restante puede ser catabolizada o alterna-

tivamente llegar a ser incorporada en fosfolipidos, los que pueden 

servir nuevamente como fuente de colina <Cooper y col., 1982>. 

GLUTAMATO 

El glutamato <Glu> es el aminoácido neurotransmisor excitatorio 

mAs abundante en el cerebr·o, aunque está distribuido de manm·a ubicua 

en el SNC, se localiza principalmente en la corteza cerebral. Produce 

un incremento en la permeabi 1 idad al Na+ y K+ provocando asi la 

despolarización <Maynert y col., 1975>. 

El Glu ocupa una pos'ici6n central en el metabolismo del cet'ebro y 

ha sido objeto de numerosos estudios durante las últimas décadas. Su 

papel en el metabolismo fué propuesto por Krebs (1935) y su potencia 

exc:i tadora fué demostr•ada en músculo de crustáceos por Kravi i;z y col., 

<1970>, y posteriormente, por administración tópica, en el cerebro de 

mamíferos por Cooper y col., (1982i. 

El Glu es un aminoácido no esencial que no cruza la BHE por lo 

que, en cerebro, se sintetiza a partir de glucosa y otros precursores, 

por diversas rutas <McGeer y McGeer, 1989>. La v1a más frecuente es a 

partir de glutamina, que se regula por la concentración de glutamina, 

Glu <producto> y por la actividad de la glutaminasa <Kvamme y Olsen, 

1980). 
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El desarrollo de nuevos agonistas y antagonistas ha evidenciado 

la existencia de al menos tres distintas clases de receptores para los 

aminoácidos dicarboxilicos Glu y aspartato. Los tres receptores son 

activados preferentemente por N-metil-D-aspartato (NMDAl, quiscualato, 

y Kainata <Watkins, 1981; McLennan, 1981>. 

CONVULSIONES INDUCIDAS CON L-GLUTAMATO MONOSOOJCO 

Desde hace tiempo han sido desct·itas diferentes actividades 

motot•as maní festadas como crisis epi lepti formes como consecuencia de 

la administración parenteral de GMS en ratas <Bhagaban y col., 1971; 

Johnston, 1973; Nemeroff y Crisley, 1975). 

El L-GMS puede producir convulsiones en animales de laboratorio 

<Faingold, 1987; Craig y Colasanti, 1987). El efecto del GMS puede 

dividirse en dos periodos: preconvulsivc y convulsivo. El periodo 

convulsivo se inicia de 30 a 60 minutos después de la inyección de 

GMS. Las ratas de 3 y 10 dias de edad inyectadas via i.p. con 4 m9/9 

de GMS pt•esentan un patrón convulsivo de tipo clónico-tónico, con un 

marcado predominio de la fase tónica. 

En contraste, dosis similares de GMS inducen violentas crisis 

tónico-clónicas en ratas de 60 dfas de edad, mientras que en ratas de 

180 dias o más predominan las crisis clónicas y eventualmente pueden 

obset·vat•se ct•isis clónico--!:ónicas, sobre todo al final del efecto 

<Arauz-Contreras y Feria-Velasco, 1984; Solis-Ortiz y Arauz-Contreras, 

1986). 
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Respecto a los mecanismos de producción de las crisis en este 

modelo, no hay información que los defina con precisión, sin embargo, 

las evidencias parecen indicar un probable desequilibrio entre los 

sistemas excitatorios e inhibitorios en el encéfalo, ya que el L-Giu 

es un neurotransmisor excitatorio central y el sustrato para la 

slntesis del ácido gamma-aminobutirico <GABA>, conocido neurotrans-

.misor inhibitorip <Solis-Ortiz y Arauz-Contreras, 1986). 

EFECTO NEUROTOXICO DEL L-GLUTAMATO MONOSODICO 

La neurotoxicidad de los aminoácidos excitadores se conoce de~de 

hace casi 40 a~os <Hayashi, 1954). Sin embargo, los mecani5mos de ésta 

aún no se han clarificado por completo. El Glu se considera un 

neurotóxico, en altas concentraciones produce destrucción excitotóxica 

de cuerpos neuronales en ratón, rata y otras especies <Olney, 

efecto que puede estar mediado por la activación de 

receptores <Olney y col., 1981>. 

1978), 

diversos 

Aunque, en el adulto, es necesaria la administt·ación intra

cerebral de grandes dosis para alcanzar niveles tóxicos debido a que 

existe una gran cantidad de sistemas de captación y presentan una 

distribución ubicua (Qlney, 1978; Schwarcz y col., 1981>. Lucas y 

Newhouse demostraron <1957> que el GMS administrado a ratones neonatos 

provoca una rápida degeneración de células ganglionares de la retina. 

V también afecta al hipotálamo (principalmente núcleo arcuatol en 

primates <Olney, 1974). 
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En general se observa que los animales neonatos son más sensibles 

al efecto citotóxico del L-GMS que los adultos, esto debido a que no 

existe BHE y posiblemente también a que los sistemas de recaptura de 

este aminoácido aón no están completamente desarrollados (Olney, 

1971), sin embargo existen evidencias de que bajo ciertas condiciones 

experimentales es posible incrementar significativamente, en el 

cet•ebro maduro de la rata, la vulnerabi 1 idad al GMS <Kohler y 

Schwarcz, 1981; Olney, 1980). As1 pues el efecto neurotóxico se 

presenta en ciertas areas del SNC, en edades definidas y bajo 

condiciones especificas mediante un mecanismo aón poco conocido. 

En su mecanismo de acción se propone la participación de 

receptores que provoquen una despolarización sostenida de la membrana 

e incrementen su permeabilidad afectando la homeostasis iónica <Dlney, 

1971; Dlney, 1978). Se han propuesto dos mecanismos a través de los 

cuales las excitotoxinas pueden inducir muerte neuronal, Dlney y col., 

< 1986>, pi"Opusieron que inicialmente el dal"ío es provocado por una 

entrada masiva de Na+, Cl- y agua, por otro lado, Jancs6 y 

cal., (1984), y Choi (1985) propusieron un segundo mecanismo de 

evolución neurot6xica más lenta y dependiente de la entrada de Ca•+. 

Con respecto a los l'eceptores que median esta acción, Choi y col., 

( 1986; 1988) mencionan 

N-metil-0-aspartato <NMDA> 

la participación del receptor a 

ya que el bloqueo de esta clase de 

receptot•es es suficiente para atenuar marcadamente la pérdida neut·onal 

asociada a la administt·ación del GMS. Por otro lado, f'randsen y col., 

(1989> han propuesto la participaci6n de. receptores no NMDA, en 

estudios a través del desarrollo de nuevos antagonistas <Honoré y 

col., 1988; Frandsen y col.~ 1990; Michaels y Rothman, 1990). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
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El Glu en fot·ma de sal monosódica <GMS) se ha u ti 1 izado 

ampliamente, por sus efectos neurotóxicos, en estudios neuroquimicos, 

fisiológicos, endocrinológicos y conductuales <Dawson y Lardan, 1981; 

Nemeroff y col., 1978; Pizzi y Barnhart, 1976; Larden y Caudle, 1986). 

En gener·al se conoce que los .animales neonatos son más suceptible.s 

que los adultos al efecto neurotóxico del L-GMS, sin embargo no se han 

realizada estudios para evaluar el efecto de éste sobre el desarrollo 

del sistema colinérgico en particular, por lo que el pr·esente trabajo 

busca obtener información acerca del efecto del L-GMS sobre la 

actividad de la CAT en el SNC, ya que el sistema colinérgico está 

ampliamente distribuido e implicado en una gran variedad de funciones 

tanto operativas como de integración y tiene una estrecha interacción 

con el sistema glutamatérgico en diferentes regiones del SNC. 
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Si el efecto citotóxico producido por el . L-GMS afecta a las 

neuronas colinérgicas del cerebro, luego entonces~ la actividad de la 

CAT <EC 2.3.1.6>, el marcador colinérgico más especifico, se ver~ 

reducida en las principales regiones ricas en estructuras colinér9icas 

tales·'~omo: corteza frontal, cuerpo estriado, hipocampo y núcleos 

basales de M~ynert. 
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OBJETIVOS 
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OBJETIVO GENERAL: 

Evaluar en forma diferencial la actividad de la CAT en diferentes 

regiones del SNC en ratas tratadas neonatalmente con L-GMS, y en ratas 

control tratadas con SENaCl. 

1 
1 ' 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

1. Determinar la actividad de la CATen corteza frontal, cuerpo 

estriado, hipocampo y núcleos basales de Meynert en ratas de la cepa 

Wistar a las edades de 7, 14 y 21 d1as después del tratamiento 

neonatal con L-GMS a una dósis de 4 mg/g de peso. 

2. Determinar la actividad de la CAT en las mismas regiones y 

bajo el mismo esquema mencionado anteriormente, con la aplicación de 

solución salina en una concentración equimolar de cloruro de sodio a 

la del L-GMS. Estos grupos serán tomados como controles. 
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ANIMALES 

Para el desarrollo de este trabajo se utilizaron .-atas recién 

nacidas de la cepa Wistar, las cuales fueron mantenidas en condiciones 

de bioterio, esto es, con acceso libre al agua y alimentación, ciclos 

de luz-oscuridad de 12:12 horas, humedad relativa 45 7.. y temperatura 

de 250C constante. 

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 

Inicialmente se tt·abajó con dos camadas de ratas r·ecién nacidas, 

llna de las cuales se tomó como grupo experimental y la otra como grupo 

contr·ol. Al gt•upo experimental se le administró L-GMS por vi a 

subcutánea, a una dosis de 4 mg/g de pesa en un volúmen de 200 ~~ de , 

agua desionizada, esto en los dias posnatales 1, 3, 5 y 7. ~1 grupo 

control se le administró una solución de cloruro de sodio en una 

concentración equimolar a la del L-GMS. Los animales de ambos grupos 

fueron sacrificados a la edad de 7 dias. Posteriormente se tomaron 

otras camadas y se siguió el mismo esquema mencionado anteriormente, 

variando solo las edades de sacrificio de los animales que fueron de 

14 y 21 dias. 

PREPARACION DEL TEJIDO 

Una vez que los animales cumplieron la edad prestablecida fueron 

sacrificados por decapitación y sus cerebros fuet•on inmediatamente 

removidos y disectados en fria (40C) para obtener las siguientes 

regiones: corteza frontal, cuerpo estriado, hipocampo y núcleos 

basales de Meynert. Enseguida el tejido fué homo~enizado en 1 ml de 

una solución de sacarosa 0.25 M (40C) y luego congelado y mantenido 

por debajo de O oc para su posterior procesamiento. 
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DETERMINACION DE LA CAT 

La actividad de la CAT fuá determinada por el método de Fonnum 

(1975). Para iniciar el ensayo las muestras fueron descongeladas y 

luego diluidas (para obtener una concentración final de prote!na da 

2.7 a 3.0 ~g/15 ~1> en una solución de sacarosa 0.25 M conteniendo 

Tritón X-100 al 0.2 %. 

Posteriormente se agregaron 15 ~:: de cada muestra de tejido en 

tubos de 4 mm de diámetro colocados en una mezcla de hielo-agua, y la 

reacción fuá iniciada por la adición de 15 ~~ del medio de incubación 

conteniendo: [14CJ acetil CoA 14 ~M (act.esp. 56 mCi/mmol>, KCl 2 11, 

clor~ro de colina 200 mM, EDTA 4 mM, eserina 1 mM, albúmina de suet'o 

de bovino 10 mg/ml, amortiguador de fosfato de sodio 200 mM, pH 7.4. 

Cada tubo fuá transferido a un b~o maria a 37 oc donde se incuba 

por 20 minutos. Una vez transcurrido este tiempo las muestras fueron 

retiradas e inmediatam~nte lavadas con 2 ml de amortiguador de fosfato 

de sodio 10 mM, y con un pH 7.4 para detener la reacción. Luego se 

pasó el contenido de los tubos a viales los cuales contenían 1 ml de 

Kalignost/acetonitl'ilo (250 mg/ 50 ml> y enseguida les fueron agrega

dos 5 ml de tolueno puro. 

A continuación, los viales fueron agitados durante 30 segundos 

para separar las dos fases. Luego se tomat·on con una pipeta 2 ml de la 

fase orgánica <superior) y fueron colocados en otro vial al cual se 

agregaron 5 ml de liquido de centelleo para finalmente cuantificar la 

radioactividad en un contador de centelleo liquido Beckman LS-6000. 
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La actividad de la CAT se expresa como pMoles de acetilcolina 

fat·mada por mg de proteina pot• hot·a. La actividad inespecifica se 

midió con un testigo que contenia 15 ~1 de sacarosa 0.25 M y 15 ~1 del 

medio de incubación. La determinación de proteinas fué 

el método de Lowry y col., (1951>, l•.tilizando albúmina 

realizada por 

de suero de 

bovino como estándar. Todos los ensayos se realizaron por duplicado. 

ANALISIS ESTAOISTICO 

Los resultados se evaluaron tomando en consideración las pruebas 

paramótricas t-student de dos colas y análisis de varianza <ANOVA> por 

comparación de variables independientes. 
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RATAS 
RECI EN NACIDAS 
<CEPA Wl STAR) 

• 
TRATAMIENTO NEONATAL 

<INYECCION SUBCUTANEA DIAS 1, 3. 5 Y 7 POSNATALESl 

GRUPOS 
EXPERIMENTALES 

GLUTAMATO MONOSODICO 

\GI1Si 

4 mg/g CíDOSIS .. 

GRUPOS 
CONTROLES 

SOLUCION EQUIMOLAR NaCl 

\SE NaCli 

1.38 mg/g C/DOSIS 

SACRIFICIO POR DECAPITACION 
íA LAS EDADES DE 7, 14 Y 21 DIAS> .. 

OBTENCION DE: 
CORTEZA FRONTAL 

~:uEF~FO ESTF~ I ADO 

H I POCAI·1PO 

NUCLEDS DE MEYNERT 

• 
DETERMI NACI ON 

DE LA CAT 
DE LA 
< E e 
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EFECTOS DEL L-GMS SOBRE LA ACTIVIDAD DE LA CAT 

A continuación se presentan por regiones los resultados obtenidos 

en la actividad de la CAT a las edades de 7, 14 y 21 dias. 

CORTEZA FRONTAL 

A las edades de 7 y 14 dias no se presentan diferencias en la 

actividad de la CAT entre los grupos controles y experimentales.· Sin 

embar·go en los animales de 21 di as se observa Una disminución 

estad1sticamente significativa en el grupo experimental <con L-GMS> 

con respecto al grupo control (con SENaCl>, los valores fueron de 3939 

± 2103 pl'ioles/mg prot/h y 6542 ± 3231 pMoles/mg prot/h respectivamen

te, esto repr·esenta una disminución del 40 t.. Los resultados se mues

tran en la tabla 1 y la gráfica 1. 

CUERPO ESTRIADO 

En esta región no encontramos diferencias a la edad de 7 dias, 

sin embargo a la edad de 14 dias el grupo experimental muestra una dia 

mínución significativa en la actividad de !a CAT del 27 f. con respecto 

al grupo control <15619 ± 1882 vs 21336 ± 3287 pMoles/mg prot/h respe~ 

tivamente>, de manera similar, el grupo experimental de 21 dias 

presenta una disminución significativa del 29 'l. con respecto al grupo 

contr·ol <15617 ± 3580 vs 22081 ± 4140 pl"ioles/mg prot/h respectivamen

te>. Los resultados se aprecian en la tabla 1 y la gráfica 2. 

HIPOCAMPO 

En esta región no se observaron diferencias estadisticamente 

significativas en la actividad de la CAT entre los grupos controles y 
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experimentales en ninguna de las edades estudiadas. Los resul·tados se 

muestran en la tabla 1 y la gráfica 3. 

NUCLEOS BASALES DE MEVNERT 

No se encontraron diferencias significativas en la actividad de 

la CAT entre los grupos controles y experimentales en ninguna de las 

edades estudiadas. Los resultados se observan en la tabla 1 y la 

gr~fica 4. 
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Se ha demostrado que el GMS induce degeneración neuronal en la 

retina y en el hipotálamo en roedores y primates neonatos despuo~s de 

la adm1nistraci6n oral a subcutánea <Lucas y Newhouse, 1957; Everly, 

1971>. El análisis microscópico de estas lesiones revela que sólo las 

dendritas y los cuerpos celulares de las neuronas intrinsecas san 

afectadas por el GMS, mientras que las terminales nerviosas de 

neut•onas ext-rinsecas a fibras mielinizadas que pa!>an a través del á.rea 

lesionada sobreviven <Everly, 1971; Olney, 1971). Recientemente en 

nuestro laboratorio hemos encontrada evidencia histológica de da~o 

celular inducida par la administración neanatal de GMS bajo el esquema 

aqui ·estudiado. Algunas de las regiones afectadas son: cal'teza 

frontal, cuerpo estriado y el hipocampo en gradas y edades diferentes. 

Pensamos que las neuronas afectadas sean principalmente intet·neur·cnam 

colin~rgicas en dichas regiones por la que buscamos evidencias al 

respecta <Beas-Zárate y cal., 1990a,bl. 

En general, se conoce que los animales neonatos son más sensibles 

al efecto citatóxico del L-GMS ~ue las adultas, esto debida a que no 

existe barrera hemataencefálica <BHE> y posiblemente también debido a 

que las sistemas cerebrales de inactivación del glu (fundamentalmente 

la captura de glu por las cél~las gliales> na están campletamenta 

desarrollados <Olney, 1971). 

En los experimentos realizados en este trabajo se obset·vó una 

disminución estadisticamente significativa en la actividad de la CAT 

en los grupos experimentales <con L-GMS> cCln respecto a los controles 

(can SE NaCl> en das de las cuatro regiones estudiadas. 
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En la corteza se presenta una disminución del 40 X a la edad de 

21 dias, mientras que en el cuerpo estriado se presenta una disminu

ción del 27 X a la edad de 14 dias y del 29 X a la edad de 21 dias. 

Estos resultados sugieren que el L-GMS administrado neonatalmente en 

ratas ejerce un efecto citotóxico sobre las neuronas colinérgicas 

(interneuronasl de la corteza y el cuerpo estriado ya que las 

modificaciones observadas en la actividad de la CAT apoyan esta idea. 

Además se observa que el efecto no es inmediato sino que ocurre 

posteriormente en el desarrollo ya que inicia después de los 14 dias 

en corteza y entre los 7 y 14 en el cuerpo estriado. 

Se ha estudiado la implicación de la glutamina y las células 

gliales en la modulación de la neurotoxicidad del L-GMS, y se ha 

observado que en cultivos de células neuronales <SC9l en un medio con 

bajas concentraciones de glutamina <<0.5 mM>, el L-GMS no tiene ningún 

efecto citotóxico, sino que incluso ejerce un efecto promotor del 

crecimiento, además se ha encontrado que estas células son más 

suceptibles al efecto citot6xico del L-GMS cuando son cultivadas junto 

con células gliales <WC5) que cuando se cultivan en forma aislada 

<Simantov, 1989). 

Partiendo de lo anter•ior, podemos interpretar nuestros resultados 

con base en el desat•r·ollo de las células gliaies, que como ya se 

mencionó, se establecen completamente durante la etapa posnatal. De 

esta manera, el dai'ío que se obset·va en las neuronas col inérgicas 

<interneuronas> de la corteza y el cuerpo estriado no es inmediato 

debido posiblsmente a las bajas concentraciones de glutamina, en la 
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medida en que se desarrollan las células gliales, estas capturan el 

glutamato y lo transforman en glutamina, en un momento determinado los 

niveles de glutamina son suficientes para que el glutamato <todavia en 

e::cesol induzca su efecto ci totóxico. 

Un importante estudio sobre el desarrollo, indica que el ácido 

kainico <el análogo má.s potente del glutamato) es new·otóxico p;wa las 

neuronas estria~ales en ratas de 21 dias pero no en ratas de 7 .diaa 

<Campochiaro y Coyle, 1978). Lo anterior coincide con nuestras 

observaciones y puede también reflejar el posterior desarrollo de las 

células gliales. 

Si bien se ha observado la participación de la glutamina y las 

células gliales en la modulación de la neurotoxicidad del L~GMS, estos 

estudios se han hecho in 'vitro <Simantov, 1989), y aunque algunas 

observaciones in vivo <Campochiaro y Coyle, 1978> parecen coincidir, 

es nesesario hacer una evaluación más amplia al respecto, ya que las 

células gliales constituyen el principal sistema cerebral de recaptur·a 

del glu, y en los animales adultos representan un importante mecanismo 

de protección <Olney, 1971). 

El mecanismo del da~o que hemos encontrado en estas re9iones 

<Beas-Zárate y col., 1990a,b) .puede explicarse en base a ciertas 

evidencias. Recientemente se ha propuesto la participación del óxido. 

nitrico en la neurotoxicidad inducida por el glu, se ha demostrado que 

la activación de los receptores NMDA se asocia con un incremento en la 

permeabilidad al Ca++, y que la elevación del Ca++ citosólico provoca 

desajustes importantes en algunas funciones celulares tales como el 
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metabolismo de los fosfolipidos lo cual puede llevar a la generación 

de ~cido araquidónico, y por otra parte se ha observado también que 

los iones Ca++ se unan a una calmodulina la cual activa la 

óxido nitrico sintetasa que convierte la arginina en citrulina y óxido 

nitrico. Tanto el óxido nitrico como el ácido araquidónico pueden 

di fundir fLtera de la célula y actuar sobre la terminal presináptica 

incrementando la liberación del neurotransmisor, cerrandose as1 un 

cit·culo de retroalimenteción positiva que mantiene la sobrestimulación 

de los receptores NMDA conduciendo finalmente a la degeneración 

celular <Fazeli, 1992; Solomon y Bredt, 1992). 

En el hipocampo, no se observan diferencias significativas en la 

actividad de la CAT entre los grupoY controles y experimentales, lo 

cual sugiere una menor sensibilidad (al menos durante el desarrollo 

temprano) al efecto citotóxico del L-GMS por parte de las neuronas 

colinérgicas en esta región. Es importante estudiar si este efecto se 

observa en edades posteriores e identificar los tipos de r·eceptores 

implicados <estudio planteado para desarrollarse a mediano plazo). 

Con respecto a los nócleos de Meynert, esta región se incluyó 

basicamente como referencia debido a su escasa o nula interacción con 

el sistema glutamatér·gico, además de que en ella encontr-amos basica

mente cuerpos neuronales y no terminales colinérgicas que es donde se 

concentra la enzima a nivel subcelular, esto explic~ el hecho de que 

en ésta región se observan los valores más bajos en la actividad de la 

CAT a la edad de 21 dias. Además, es necesario destacar la dificultad 

que existe para obtener esta región en forma aislada, por lo que las 

variaciones observadas pueden atribuirse, en parte, a esta situación. 
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En nuestro laboratorio se ha determinado (paralelamente a la 

·,• determinación de la actividad de la CATl la unión especifica de [9HJ 

QNB como ligando a receptores muscarlnicos, encontrandose un 

incremento sustancial en la cantidad de receptoreG a partir de los 7 

dlas de edad en corteza frontal, cuerpo estriado e hipocampo <Ortu~o y 

col., 1991) lo cual apoya nuestros resultados. 

Por último, consideramos que e~ necesario complementat• estos 

estudios evaluando el efecto del .tratamiento neonatal con L-GMS en las 

edades de 30, 60 y 90 dlas, con el fin de conocer en la etapa adulta 

la respuesta del sistema colinérgico bajo estas condiciones. SerA 

'interesante conocer si postet·iormente se presenta alguna recuperación 

en el da~o inducido por el L-GMS, ya que la presencia de mecanismos de 

compensación es una posibilidad, y esta podr1a darse a nivel de un 

incremento en el número de receptores. 
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CONCLUSIONES 
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1. La disminución en la actividad de la CAT inducida por la 

administración neonatal de GMS en dosis de 4 mg/g de peso sugiere un 

efecto citotóxico sobre las neuronas colinérgicas de la corteza 

frontal y el cuerpo estriado. 

2. El efecto del L-GMS no es inm~diato sino que al parecer ocurre 

posteriormente, inicia después de los 14 dias en corteza y entre los 7 

y 14 en el cuerpo estriado, este hecho puede estar relacionado con el 

desarrollo de las células gliales en el cerebro. 

3. Aparentemente, las neuronas colinérgicas del hipocampo 

presentan una menor sensibilidad al efecto citotóxico del L-GMS en la.s 

primeras etapas del desarrollo. 

4. La implicación de las células gliales en la neurotoxicidad del 

glu deberA evaluarse ampliamente, sobre todo en las primeras etapas 

del desarrollo, ya que, si en los animales adultos representan un 

mecanismo de protección, durante el desarrollo temprano parecen mediat• 

el dal'ío inducido pot• el glu. 

5. Es nesesario continuar con estos estudios a fin de conocer en la 

etapa adulta la respuesta del sistema colinérgico 

condiciones. 
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FIGURA 

PRINCIPALES VIAS COLINERGICAS EN EL CEREBRO DE LA RATA 

Las designaciones CH1-CH6 identifican grupos de neuronas 

colinérgicas contenidas dentro de varios núcleos del cerebro anterior 

y tronco cerebt'al. Abreviaciones: 

~CCl, cuerpo calloso; <CE>, cuerpo 

<AMGl, amigdala; 

estriado; <CTl, 

<CD>, c:erebGlo; 

corteza; <HDBl, 

núcleo l1mbico horizontal de la banda diagonal de Broca; CHC>, 

hipocampo; <TDLl, núcleo tegmental dorsolateral; <SM>, núcleo .medía 

septal; <NBM>, núcleos basales de Meynert; <BOl, bulbo olfatorio; 

<TPP>, núcleo tegmental pedunculopontino; <T>, tilamo; <RT>, núcleo 

reticular talámic:o; <VDB>, núcleo limbico vertical de la banda 

diagonal de Broca. Las interneuronas col inérgic:as se muestt'an 

esquemitic:amente en CT, HC, y CE <Modificado e interpretado de acuerdo 

con Wainer y Mesulam, 1990). 
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FIGURA 2 

SINTESIS Y DEGRADACIDN DE LA ACET:LCDLINA 
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FIGURA 3 

LA TRANSt1ISION COLINERGICA 

1.- La liberación de AC requiere de Ca•• extracelular, el cual entra a 

la neurona cuando ésta es despolarizada. 

2. Una vez en el espacio sináptico, la AC se combina con el receptor 

postsináptico, que puede ser de dos ti~os: nicotinico o muscaM

níco. 

3. El mecanismo de eliminación de la AC del espacio íntersináptico 

está relacionado con la actividad hidrolitica de la ACE. 

4.- Una vez hidrolizada la AC, alrededor de un 35 a 50 % de la colina 

libre es transportada de regreso a la terminal presináptica para 

ser reutilizada en la sintesis de nueva AC. 
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GPAFICA 1 

ACTIVIDAD DE LO CAT EN LA CORTEZA FRONTAL 

En ésta grafica se reoresenta en la ordenada la actividad 

CAT expresada en pMales/mg prot/h. v en la abc1sa l.a edad de lD3 

de=:'·/ i a.c ion ·Je 

4-6 e:~pet-·imento·= oot"' duolic.=tdo de las \/ar'iables. Abr'e\.:iaciones: L-Gr~1s .. 

L-glutamatc mcncsódicc: ~~!~aL!., solución de NaCl ecuimolar a L-GMS. 

t:·b 



Actividad de CAT en corteza frontal 
pM/m;;¡ prot/h (X 1000) 
8.-~------------------------~=-------~ 

4~--------------

e 
7 dias 

• p ( .05 

14 dias 

Edad posna1al 

- Control R Experimental 

21 dias 



GRAFICA 2 

ACTIVIDAD DE LA CAT EN EL CUERPO ESTRIADO 

En ésta gráfica se representa en la ordenada la actividad de la 

CAT expresada en pMoles/mg prot/h, y en la abcisa la edad de los 

animales. Los resultados expresan la media ± desviación estándar de 

4-6 experimentos por duplicado de las vari~bles. Abreviaciones: L-GMS, 

L-glutamato monosódico; SENaCl, solución de NaCl equimolar a L-GMS. 
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Actividad de CAT en cuerpo estriado 
pM/rrQ prot/h (X 1000) 

25.---------------~~--------~~--------. 

20~--------------------

15~--------------
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• p ( .05 
& p ( .01 

7 d1as 14 dias 

Edad posnatai 

- Control g Experimente' 

21 dias 
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GRAFICA 3 

ACTIVIDAD DE LA CAT EN EL HIPOCAMPO 

En ésta grAfica se representa en la ordenada la actividad de la 

CAT expresada en pMoles/mg prot/h, y en la abcisa la edad de los 

animales. Los resultados expresan la media ± desviación estándar de 

4-6 experimentos por duplicado de las variables. Abreviaciones: L-GMS, 

L-glutamato monosódico; SENaCl, solución de NaCl equimolar a.L-GMS. 
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GRAFICA 4 

ACTIVIDAD DE LA CAí EN LOS NUCLEOS BASALES DE MEYNERT 

l 
1 En ésta gráfica se representa en la ordenada la actividad de la 

CAT e~:pt'esada en pMoles/mg prot/h, y en la abcisa la edad de los 

animales. Los resultados expresan la media ± desviación est~ndar de 

4-6 e:.:perimentos por duplicado de las variables. Abreviaciones: L-GMS, 

L-glutamato monos6díco; SENaCl, 5oluci6n de NaCl equimolar a L-GMS. 
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TABLA 1 
1 

~ 

ACTIVIDAD DE LA CAT DURANTE EL DESARROLLO DE RATAS 

TRATADAS NEONATALMENTE CON L-GMS 

~· 
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1 • 

EDAD 7 14 21 < d! as) 

e 1347 t m - 5194 t t121 - 6S4Z t 3231 -CORTEZA 
• 3939 t 21~3 (4~/,) E 1339 t 214 ( n. s> 5497 t 1183 <n.sl 

e 7433 ! 
ISTRIAPO 

m - 21336 t 3287 - 22081 t 4140 -
E 7561 ¡ 14a6 ín. !l 115619 t 1882 <27=> ~1561? i 35~0 129~) 

e 
Hll'OCAIIN 

ws t 1946 - 37il2 t 2461 - ?ese t 2516 -
E 7085 t 1471 (n, sl 8893 t 2153 (n.sl 7998 t 118~ (n.sl 
e 5265 t 1835 - 8187· t 1636 - 4?90 t 1144 -H.B.N 

4553 i 4214 .t 883 (n. sl E m ( n. sl 7438 t 2409 <n.sl 

TODilS LAS CAHrlDilPES ESTAM EXPJIESADilS DI pltolts/llf prottÍn¡/]¡ 

AbrtYiielontS 1 <n.sl : no signiticatlvo C : Grupo control 

* : p < e. 0' E : Grupo txptrlr~tnbl 

a = P < e. 01 

H.I.R : Kucltos Basales 4t nt~ntrt 





CS4 

EFECTO DEL L-GLUT~TO MONOSODICO C~) 

NEONATAUENTE SOBRE EL DESARROLLO 
COLINEF<GICO DE LA RATA. 

ADf'IINISTRAVO 
DEL SISTEMA 

Ortufto, 5.0.•, &.•s-Z~rate, C., &uzaan G.~.•. 
C-"·*• GarZA 8. F.•, ~ral .. V.A. F~•• V.A. 
de C1encaas BaolóQacas, U. de G. 

El GMS ad~anastrado. s&st .. &ca.-nte proouce 
d .. trucca6n •.ccatotO:<&Ca neuron•l -. ctertas •r••• oel 
SNC. de la r•~•. ra~on y otra• especaes oor un 
.ec&nas.-o •Yn d•~onoctdo. 

LCK nearuatos son •~s susc~t1bl .. a• sutr·u· a>cha 
ilCCl~ tOXICil, Y• qu• la 1 .. 1on CAusada Oepend• ae la 
d051•• vlA de •~anastr•~a=n y 1• ~Ad dej &na .. l. ~n 

b•se • lo anter&or .. ellQIO un esqu... ae •o•an&a
tr•c•on aultlPl• SUbCUtlneO de ~ a la OOSlS ae 4 
IIQIQ .o• peso • las l, 3, 5 y 7 OLAS PCKnataJe.. par·" 
ooster1or•ente sacrJftcarlos • los 7 y 14 d1as oe •a•d 
y .. abtuvJeron la corteza frontal (Cf), cuerpo estr1~ 
do ICEI y el hJpoc~o CHI. S• d•t-&né l• un1-:on 
-.peclficil II<.D y &w.•d d• att-QNB CCNIO llQando • recep
tores 6Uscar1n1cos, ••• ca-o la actaviOad .. pec1f1ca 
de la CAl, para valorar l• sueceptlDilrdad ae neuron•• 
col•n•ro•c•s a los efectos neurotoxacas del GMS en las 
Areas ant•• -.ncaon•d••· 

Los result•Oo• &ndlcan qu• a los 7 d1as ae ea•d 
.. reduce en for .. &mportant• la afin&dad del I&Qanao 
en CF, y CE (I<.D 7-l•i .,.ec: .. -)'Orl, ••entras que la 
&~~ - ¡ncr-to en CF en un 200 4 • En H • los 1 

d••• 5e ob5ervo un 1ncre•ento d•l 7~ X en 1• >o , M>eu 
tr•s Que lit & .. "'' d&&lunuyo en un 5v X. A los 14 dlas 
•1 CE presanto una r•duCCl~ d•l 7:1 4 en la t.o con un 
&nc.--nto de la 11~>-' d•l 40 4 • Por otro l•oo, la 
•ct:u;to•d d• lA CHT, ~·.:-lo •• tncre-.ntc un :~.' i. en •l 
CE • los 7 dlAS de eo•d. autntr•• que en t•• otr·•a 
•r~eas no ~• ooservo:- ninQ'.Jn c•IADlO slontftc•t¡wo. 

Etatos re11.ultaaos ~UQteren que e1 efecto neu•·o
cato~Cxlco ¡nductdo por e! GMS •• -eoa•dc. en P•rt•, 
por el s1stema coltn~r~¡co. 

E.at• ~r.l.'::l;: !~'lt f:.J.r-=·-~l,...r-t• ,.,~:-,.~ p.:r •' C..:t>NAC·T 

•.r-:a·.··· ..i.et J..:·4er 3_':" 0111-004UO'I' •C•Z: 1 S ... : J. GZtl• 

.DOS l. 
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