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RESUMEN 

El estriado recibe una aferencia DAérgica y una 

Gluérgica que provienen de la sustancia negra y de la 

corteza cerebral, respectivamente. Por lo que, desde hace 

algunos años, la interacción entre el sistema Gluérgico y 

DAérgico ha sido de gran interés, ya que se ha involucrado 

su participación en diferentes procesos patológicos de 

algunas enfermedades neurodegenerativas, tales como: el 

Parkinson, la esquizofrenia, la enfermedad de Huntington. 

Además, la continua activación de receptores a Glu produce 

una entrada excesiva de calcio, lo que promueve la síntesis 

de ON, el cual parece tener un papel importante en la 

patología del SNC; por lo que un exceso ~n la activación 

de estos receptores, contribuye a la neurotoxicidad por una 

elevada producción de ON, el cual a su vez se implica en 

la señal célula-célula y en algunas formas de daño 

excitotóxico. Sin embargo, no se conoce con precisión si 

la estimulación de los receptores a Glu participan en la 

regulación del transporte de DA en el estriado de la rata. 

Por lo que en el presente trabajo se determinó la captación 

y liberación de [ 3H]-dopamina en presencia de agonistas y 

antagonistas a Glu, así como en presencia de L-arginina 

(precursor del ON) y de Nitro-arginina (inhibidor de la 

ONS), en rebanadas del cuerpo estriado de la rata. 

Los resultados muestran que la L-arginina no modificó 

la captación de DA, sin embargo, se reduce con Nitro

arginina 10 y 100 ~M en el orden de 33% y 41%, 

respectivamente. El NMDA, Kainato y L-arginina estimulan 

la liberación espontánea de DA, misma que se inhibe por los 

antagonistas MK-801, GAMS y Nitro-arginina (lO,u.M), mientras 

que el Quiscualato no tuvo efecto. 

Estos resultados indican la participación del R-NMDA 

y R-Kainato en la liberación espontánea de DA y sugieren 

la posible participación del ON en la regulación del 

transporte de DA. 
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El sistema nervioso (SN) es el conjunto de estructuras 

funcionalmente especializadas, mediante las cuales el 

organismo responde adecuadamente a los estímulos que recibe 

del medio externo e interno (1). Este sistema se divide 

en: Sistema Nervioso Central (SNC), formado por el encéfalo 

(cerebro) y la médula espinal y el Sistema Nervioso 

Periférico (SNP), estructurado por nervios que se denominan 

ganglios nerviosos (1). 

El tejido Nervioso está constituido por dos 

componentes principales: las células neuronales y varios 

tipos de células de la glía o neuroglia (l). 

La neurona constituye la unidad morfológica y 

funcional del SN; cada neurona posee un cuerpo celular que 

contiene un núcleo, del cual parten prolongaciones, tales 

como: 1) las dendritas, cuya función es recibir los 

estímulos del medio ambiente, de células epiteliales 

sensoriales o de otras neuronas; y 2) el a:-:ón que 

constituye una prolongación única especializada en la 

conducción de impulsos nerviosos que transmiten la 

información de una neurona a otra célula que puede ser 

nerviosa, muscular o glandular, (2). 

Sinápsis 

La zona en donde dos_neuronas están en contacto se 

llama sinápsis, las más frecuentes en cuanto a las 

estructuras celulares anatómicas implicadas son: a) 

axodendriticas, b) axosomáticas y e) axoaxónicas (2). 

En las sinápsis del SN de muchos invertebrados y 

vertebrados, la transmisión parece llevarse a cabo por 

medio de sustancias químicas de cuya acción depende el 

efecto que tiene el impulso nervioso, una vez que llega a 

la unión sináptica; por esta razón se denominan, sinápsis 
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.químicas. Estas se clasifican en dos tipos; a) excitatorias 

e b) inhibitorias. 

En las s~napsis excitatorias el efecto postsináptico 

del mediador es una disminución del potencial de reposo de 

la membrana, lo que conduce a su despolarización a través 

de la apertura de los canales iónicos específicos para 

sodio (Na+) y potasio (K~) con activación de una segunda 

neurona (1). El glutamato se ha propuesto como el principal 

mediador en las sinápsis excitatorias en el SNC (7). En las 

sinápsis inhibi torias, la acción del mediador sobre la 

membrana postsináptica produce cambios que conducen a su 

hiperpolarización por apertura de canales iónicos 

específicos para K' y Cloro (Cl~), con disminución de la 

e::ci tabilidad de la membrana postsináptica, lo que impide 

la activación de la neurona (1). 

Ubicación Neuroanatómica y Funcional del Cuerpo 

Estriado en el Cerebro 

El cerebro se encuentra dividido por una cisura 

longitudinal profunda en dos porciones simétricas 

denominadas hemisferios cerebrales. Ambos hemisferios 

incluyen estructuras telencefálicas como la corteza 

cerebral, sustancia blanca profunda, núcleos basales y 

cuerpo calloso (2). 

En un corte antera-posterior de los hemisferios 

cerebrales se observan perfectamente (entre otras 

estructuras) los núcleos basales ó ganglios basales, que 

son: claustrum, núcleo lenticular, núcleo amigdalino y 

núcleo caudado, los tres últimos forman el cuerpo estriado 

{1) {Fig 1). 

El papel más importante del cuerpo estriado es actuar 

como eslabón del procesamiento de información entre la 

corteza de asociación (con relación a la memoria) y con el 

manejo de la experiencia sensorial para las respuestas 
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significativas (2) . Interviene en la regulación del tono 

y la postura, en la estabilización y coordinación del 

movimiento y es base importante de los procesos de 

aprendizaje (1). 

Conexiones aferentes al estriado 

Existen fibras que se originan de todas las regiones 

corticales y que se proyectan en forma somatotópicamente 

organizada al estriado, denominadas conexiones cortico

estriatales, las cua2.es utilizan al amino ácido e::citatorio 

(AAE) glutamato, como neurotransmisor (3) (Fig 2). Así, el 

estriado recibe fibras de los núcleos intralaminares, del 

centro mediano y dorsomedial del tálamo, que terminan tanto 

en el caudado como en el putamen, a éstas se les denomina 

Conexiones Talamoestriatales (1, 4) (Fig 2) . 

...___ Por último, une. de las vías aferentes más importantes 

al putamen, son fibras que se originan en la pars compacta 

y reticulata de la sustancia negra, ascienden al subtálamo 

y pasan entre las fibras de la cápsula interna y de ahí al 

caudado y al pálido; denominadas Conexiones Negro

estriatales, \las cuales utilizan dopamina como 

neurotransmisor (5) (Fig 2). 

Conexiones eferentes del estriado 

El núcleo caudado y el putamen se relacionan por medio 

de fibrai internucleares. La mayor proyección eferente del 

estriado es hacia el pálido, al cual llegan fibras del 

caudado y del putamen (6). También se ha demostrado una 

organizac1on somatotópica precisa en esta proyección 

estriado-palidal (7,8). Además, se han descrito 

proyecciones estriado-talámicas y estriado-negrales ( l) ( Fig 

2). 

Un primer nivel de organización funcional 

compartamentalizada en el estriado .se relaciona con separar 

poblaciones de neuronas estriatales que proyectan al globo 
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pálido y a la sustancia negra. El segundo nivel de 

organización es la segregación de neuronas hacia el 
compartimento que conforman núcleos celulares, los cuales 

tienen distintos blancos de proyección y proporcionan 

entrada a las áreas que contienen,neuronas dopaminérgicas 
(DAérgicas) y gabaérgicas (G.ABAérgicas) en la sustancia 

negra (9). 

Vías Dopaminérgicas 

Los cuerpos celulares de la porción compacta de la 

sustancia negra y de la región dorsal al núcleo 

interpeduncular, tienen concentraciones elevadas de DA. Los 
a:-:ones que se originan en la zona compacta ascienden 

sucesivamente a través del globo pálido y de la cápsula 

interna hacia el neoestriado. Este sistema negroestriado 

DAérgico se integra a los circuitos de los núcleos basales. 

Algunas fibras DAérgicas de la sustancia negra terminan en 

el cuerpo amigdaloideo. Las fibras que se originan en las 

células dorsales al núcleo interpeduncular ascienden en el 

tracto medial del cerebro anterior y terminan en el 

hipotálamo, en el cuerpo amigdaloideo y en otras porciones 
del lóbulo límbico. Algunas neuronas DAérgicas se proyectan 

a la hipófisis (l) (Fig 3). 

Las neuronas DAérgicas en el cerebro medio, las c·uales 

se localizan en el área tegmental ventral, en la sustancia 

negra pars compacta, pars reticulata, y en el área 

retrorrubral; proporcionan retroalimentación al estriado 

y a la corteza prefrontal (9) (Fig 3). 

Dopamina 

La dopamina (DA) es una catecolamina (CA) que se forma 

en el cerebro a partir del amino ácido tirosina, el cual 

se extrae del torrente sanguíneo para concentrarse en las 

células neuronales por medio de un mecanismo de transporte 

activo. La tirosina una vez dentro de las neuronas se 

transforma en L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) por medio 
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de la tirosina hidroxilasa, enzima que constituye el factor 

limitante en la síntesis de CA. Posteriormente la L-DOPA 

se descarboxila por medio de la descarboxilasa de los amino 

ácidos aromáticos para formar la DA y C02 • En las neuronas 

noradrenérgicas (NAérgicas) la DA se hidro::ila por la 

acción de la DA-B-hidroxilasa para dar origen a la 

norepinefrina (NE) . Esta enzima se encuentra en las 

vesículas sinápticas de tal forma que la DA en el momento 

de almacenarse se transforma a rE en las neuronas NAérgicas 

(10) (Fig 4). 

La alta concentración de DA en el estriado fue 

descubierta hace apro::imadamer,c.e 29 años por Carlsson 

(1959) (11), desde entonces, se considera a la DA no sólo 

como un precursor de la NE sino como un transmisor 

independiente en el estriado. 2n la actualidad e::isten 

e•Jidencias claras de que la D.i". es un transmisor inhibL:crio 

de las células de la sustancia negra cuyas proyecciones se 

envían al estriado (12,13). 

Mecanismo de liberación y recaptura de DA 

Cuando llega un estimulo a una célula nerviosa se 

abren canales a Na· y K. , que regulan la entrada de es:os 

iones a diferentes velocidades, lo cual origina una 

despola~ización de la membrana y la apertura de los canales 

de calcio (Ca'•) sensibles a voltaje. Los iones Ca .. entran 

a la terminal nerviosa siguiendo su gradiente de 

concentración y activan los mecanismos responsables de la 

liberación del neurotransmisor DA (14). Una vez liberado 

el transmisor, este sólo es efectivo si interactúa con el 

receptor específico, esta unión puede conducir a la 

apertura de canales iónicos o inducir cambios metabólicos 

en la célula postsináptica. Después de actuar sobre su 

receptor y completar el proceso de transmisión, éste es 

inactivado (:removido del espacio intersináptico) por el 

comienzo de un re-transporte hacia la terminal nerviosa, 

mediante la acción de transportadores específicos presentes 
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sobre la membrana presináptica. Distintos transportadores 

pueden capturar la DA, la cual 

vesículas de almacenamiento 

Específicamente el transporte 

resulta ser dependiente de 

(16,17,18,19) (Fig 4). 

puede ser reutilizada en 

o metabolizada (15): 

de DA a nivel vesicular 

ATP y de iones Mg'· 

Receptores a Glutamato 

El glutamato (Glu) se considera el principal 

neurotransmisor excitatorio en el SNC; éste interact6a con 

receptores de membrana específicos, cuya interacción está 

implicada en algunas funciones neurológicas tales como el 

aprendizaje, memoria, movimiento y sensación. Además son 

importantes en el desarrollo de coriexiones sinápticas en 

el SN (20,21). 

E~isten dos clases de receptores postsin¿pticos a Glu 

(R-Glu) : los ionotr6picos, que se acoplan funcionalment~ 

a canales iónicos de membrana (21) y los metabotrópicos, 

que se acoplan a proteínas G y modulan segundos mensajeros 

intracelulares, tales como, inositoles, diacilglicerol, 

calcio y nucleótidos cícliclos (21). Dentro de los 

receptores ionotr6picos a Glu se han descrito tres 

subtipos: el N-metil-D-aspartato (.NMDA), el ácido D-L-a

amino-3-hidro::i-5-metiliso::azol-4-propiónico (AMPA) y el 

Kainato (KA) (21,22,23). 

El complejo protéico que constituye al receptor tipo 

NMDA (R-NMDA) consiste en un canal iónico de membrana, 

altamente permeable a Na", K· y Ca"+ que presenta 

dependencia al voltaje y posee sitios reguladores, 

particularmente, de unión a glicina (Gly), Zinc (zn·•), 

poliaminas y fenciclidina (PCP), los cuales afectan la 

apertura del canal. También posee un sitio sensible a 

cambios de óxido-reducción (redox), el cual cuenta con uno 

o más grupos tioles (sulfidrilos (SH]·); este sitio 

reacciona en su estado de oxidación con analógos del tipo 
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óxido nítrico (ON) para formar un S-nitrosotiol (NO-S) lo 

que permite facilitar la formación de enlaces di2ulfuro 

(23) . 

El segundo subtipo de receptor se activa por P.:·L?.Ll. (R

AMPA), ácido quiscuálico o Glu, pero no por NMDA, 2u canal 

iónico ·es permeable a Na' y posiblemente a ca··, además, 

posee un sitio modulador a benzodiazepinas que modi:ica la 

sensibilidad del receptor por sus agonistas y que puede 

inhibir la respuesta del receptor (23). 

El tercer subtipo de receptor se activa por K~ o Glu 

(R-Kainato), pero no por AMPA o NMDA. El canal iónico 

asociado a este canal tal vez sea permeable a ca··, pero en 

general parece preferir cationes monovalentes. Los do2 

últimos subtipos de receptores son designados e:: forma 

genérica como receptores no-NMDA (23) (Fig 5). 

El canal activado del R-NMDA permite la entrada de 

Ca", así como de Na· y la sobre estimulación de este tipo 

de receptores es un mecanismo que permite incrementar la 

concentración de ca·· en el interior de las neuronas; ésta 

entrada masiva de Ca" es dependiente de volc:aje 

posiblemente participe como mediador de la neuroto~icidad 

inducida por Glu (23,24); ya que uno de los requerimientos 

para que se presente la muerte celular es que la entrada 

de Ca" exceda su salida (25) . 

Papel del Oxido Nítrico en el cerebro y sus 

implicaciones 

El óxido nítrico (ON) es un radical libre altamente 

tóxico, que en condiciones atmosféricas se encuentra en 

estado gaseoso (26) . El ON se forma fisiológicamente en el 

cerebro a nivel de la célula postsináptica (27), por la 

acción de la óxido nítrico sintetasa (ONS) a partir del 

amino ácido L-arginina (L-Arg) vía un mecanismo dependi,ente 

de Ca"/calmodulina (28,29,30), éste atraviesa la merobrana 
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celular fácilmente por difusión (31) y estimula la 

liberación de neurotransmisores de sitios presinápticos 

localizados probablemente en células distintas de aquellas 

que lo sintetizaron (32) (Fig 6). Con la ezcesiva activación 

del R-NMDA se eleva la concentración intracelular de ca++ 

y se activa la ONS lo que conduce a la producción de ON y 

subsecuenternente a la neurodegeneración (33). La generación 

de ON se ha implicado en la mediación de la · to:·:icidad 

inducida por Glu en cultivos corticales primarios (34), así 

como en varios procesos patofisiológicos (35). El daño 

neuronal mediado por radicales libres, tal vez converge con 

una vía común en el daño e~citotó~ico y otras formas de 

daño en el SNC (36). 

El ON se considera una de las moléculas mensajeras más 

importantes en el cerebro, ya que sirve corno un mensajero 

intraneuronal semejante a un neuro':ransrnisor (26, 28, 29). 

El ON parece estar implicado en varios procesos 

fisiológicos, tales como relajación muscular, inhibición 

plaquetaria, regulación inmune, entre otros (30,37). 

Además, ejerce un efecto neuromodulador sobre la liberación 

de ciertos neurotransmisores (29,32), estimula la síntesis 

de GHPc (31, 33) y aparenta ser el responsable de la 

depresión sináptica de largo térmirw. En el hipocampo, 

posiblemente participe vía formación GMPc en el 

establecimiento del Potencial de Largo Término (PLT) 

inducida por la activación sostenida de R-NMDA (20,38). La 

activación de R-Glu, específicamente del tipo NHDF. en 

células granulares cerebelares en suspensión, estimula la 

liberación de ON (39, 40, 41). Mientras que las células 

microgliales son capaces de producir ON, después de su 

activación con una variedad de estímulos, incluyendo la 
aplicación de Glu (42). 
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ANTECEDE N TE S 
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El estriado recibe una aferencia DAérgica y una 
Gluérgica que provienen de la sustancia negra y de la 

corteza cerebral, respectivamente (43, 44, 45). Por lo que 
desde hace algunos años ha sido de gran interés la 

interacción entre el sistema Gluérgico y DAérgico, ya que 

ambos parecen estar involucrados en diferentes procesos 

patológicos de algunas enfermedades neurodegenerativas, 

tales corno: 1) el Parkinson en el que se presentan 

transtornos que ilustran bien las consecuencias de las 

lesiones de los núcleos basales (pálido y sustancia negra); 

los síntomas más notables son la rigidez, pobreza de 

movimientos, temblor y balanceo de brazos (l); 2) la 

esquizofrenia que consiste en un aumento tónico DAérgico 

con síntomas clínicos relacionados estrictamente con una 

deficiencia en la transmisión Gluérgica central (46); y 3) 

la enfermedad de Huntingtor: que se produce por una pérdida 

importante de neuronas en el estriado y globo pálido, que 

se acompaña de una reducción en la actividad de la colina 

acetiltransferasa y de la descarboxilasa del ácido 

glutárnico (20,47). 

La liberación de DA puede ser regulada por otros 

transmisores o sustancias neuroactivas presentes 

normalmente en el estriado. Además, la liberación de 

algunos de estos neurotransmisores puede modificarse por 

acción de la DA (48). La acetilcolina (Ach) fue el primer 

neurotransmisor descrito en incrementar la liberación de 

Di\ in vi tro ( 48) . Este hecho se confirmó en algunos 

estudios y se demostró que el efecto ejercido por la Ach 

era mediado por la activación de receptores muscarínicos 

y nicotínicos; esto tal vez sea parte de un mecanismo de 

retroalimentación que puede ser de gran importancia 

fisiológica, ya que varias evidencias sugieren que el 

control de DA ejercido por la transmisión colinérgica en 

el estriado es necesaria para una función motora normal 
( 48). 



12 

Di versos grupos han reportado un incremento en la 
liberación de DA por GABA en rebanadas estriatales de rata 
mediante diferentes técnicas (49). Esto ha llevado a 

postular que el efecto estimulatorio del GABA sobre la 

liberación de DA está en relación a la entrada del amino 
ácido hacia las terminales DAérgicas (50). De igual manera 

la glicina incrementa la liberación de DA en rebanadas 

estriatales, sin embargo, no resulta claro si actúa 
indirectamente sobre las terminales DAérgicas o por una 

interferencia de la tetrodotoxina sobre receptores 

localizados en las terminales DAérgicas (51). 

También e:dsten evidencias de una interacción entre 

las terminales DAérgicas y las serotoninérgicas (5HT

érgica) que el estriado recibe, ya que la liberación de DA 

en sinaptosomas estriatales se estimula en presencia de 

serotonina (5-HT) ·(52). Además algunos antagonistas 5-

HTérgicos bloquean.la liberación de DA que se induce por 

agonistas de 5-HT (52). Asimismo, se sugiere la existencia 

de una interacción facilitatoria tónica de NE sobre las 

neuronas DAérgicas en el estriado, por la presencia de 

receptores adrenérgicos presinápticos, ya que los efectos 

de agonistas adrenérgicos son persistentes aún en la 

presencia de tetrodotoxina (53). 

Estudios in vivo e in. vitro demuestran que las 

neuronas Gluérgicas ejercen un efecto estimulatorio sobre 

las terminales DAérgicas en el estriado, efecto que parece 

estar asociado con la regulación presináptica de la 

liberación de DA en dichas terminales nerviosas (55,56,57). 

Estas y otras evidencias han llevado a proponer la 

existencia de una regulación recíproca entre la DA y el Glu 

en el estriado (55). 

La regulación del transporte de DA . por Glu en el 

estriado parece ser mediado por el R-NMDA (58) , ya que 

algunos de lós antagonistas del NMDA son capaces de 
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bloquear los efectos del Glu sobre el transporte de DA 

(59,60,61). La presencia de R-NMDA en terminales DAérgicas 

podria explicar la posible participación de este receptor 

en el desarrollo de algunos procesos neurodegenerativos y 

asi como los efectos neurotóxicos de algunas drogas en el 

estriado (62,63). 

La producción de ON podria tener un papel importante 

en las patologias del SNC (64); ya que la entrada de Ca'+ 

que acompaña a una activación sostenida de los R-NMDA 

parece estar asociada con el daño neuronal (65,66), y la 

neurotoxicidad a través de una elevación en la producción 

de ON (34). 

Estudios de unión de antagonistas a Glu han demostrado 

que los R-NMDA son e::clusivamente postsinápticos en el 

estriado de rata, lo que sugiere la posibilidad de que el 

ON se sintetice en neuronas postsinápticas a los sitios de 

liberación del Glu, este mecanismo implica la participación 

de la ONS, asi como la formación de GMPc (32). 

Por otro lado, diversos estudios in vitro e in vivo, 

en cultivos de hipocampo, retina, neuronas neocorticales 

de ratón y rebanadas cerebelares han demostrado que la 

toxicidad causada por Glu se inhibe con antagonistas al R

NMDA, los cuales reducen substancialmente la degeneración 

celular (25,58). En 1991, Dawson y col. (34) demostraron 

protección contra la exci totoxicidad, a través de 

inhibidores de la ONS, como monometil-1-arginina y NG

ni troarginina (Ni tro-Arg) , los cuales producen una 

reducción dependiente de la dósis de la muerte celular 

inducida por NMDA (34). Estos compuestos también 

intervienen con la degeneración neuronal inducida en 

cultivos corticales primarios (35). La Nitro-Arg se ha 

reportado como el más potente inhibidor de la ONS tanto in 

vitro como in vivo (67). 



14 

Resultados previos obtenidos en nuestro laboratorio, 

demuestran que el Glu en su forma de sal monosódica 

administrado sistémicamente a ratas durante la etapa 

perinatal induce cambios importantes en algunos parámetros 
neuroquímicos y morfológicos en el estriado, la corteza 

cerebral y el hipocampo. Estos cambios han sido 

principalmente sobre el número y afinidad de unión de 
receptores muscarínicos para ACh, así como una reducción 

sustantiva en la captación y liberación de NE en la corteza 

cerebral (20, 68, 69) y en particular un incremento en la 

captación y liberación de DA en el estriado, por el efecto 

del Glu (71). Sin embargo, con estos resultados y otros 

descritos en la literatura no se ha precisado sí la 

producción del ON pudiera estar implicada en el mecanismo 

por el cual el Glu regula el transporte de DA e;-, el 
estriado. 
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HIPO TESIS 
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Sí la regulación Gluérgica sobre el transporte de DA 

en el estriado es dependiente de la producción de óxido 

nítrico (ON), luego entonces, la inhibición de la óxido 

nítrico sintetasa (ONS) reducirá el transporte de este 

neurotransmisor. 
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OBJETIVOS 
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GENERP~L: 

Evaluar si la producción de ON en el cuerpo estriado 

está implicada en la regulación que ejerce el Glu sobre el 

transporte de DA estriatal. 

PARTICULARES: 

Determinar el efecto de la inhibición de la ONS y de 

la síntesis de ON sobre la captura de DA en rebanadas del 

cuerpo estriado. 

Determinar el efecto de agonistas y antagonistas de 

Glu, así como de la inhibición de la ONS, sobre la 

liberación de DA en rebanadas estriatales. 
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DIAGRAMA EXPERIMENTAL 

(FfE-BANADAS_E_STRrAfALE-8~ _____________________________ ) [ ___________________________ [_ 

----EX_P_E_R_I MENTO S DE J 
LIBERACION ------1-,------ Í)cJ ---

EN PRESENCIA Y AUSENCIA DE: 
AGONISTAS A GLU: 
NMDA, KAINATO Y QUISCUALATO 
ANTAGONISTAS A GLU: 
MK-801, GAMS Y CNQX 
INHIBIDOR DE LA ONS: 
NITRO-ARG 

10 flM 

--------1 
(EXPERIMENTOS D~ 
L_CAPTACION ----l D 

---- ·'------------------.._ 

EN PRESENCIA Y 
AUSENCIA DE: 
L-ARG Y NITRO-ARG 

10 f.LM y 100 f.LM 
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MA TER/AL Y METODOS 
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Material 

Las diversas drogas que se utilizaron en el presente 

trabajo tales como: L-arginina (precursor de la síntesis 

de ON), Iproniazid y 1-NG-Nitroarginina (inhibidor de la 

ONS) fueron adquiridas en Sigma Chem. Co. (St. Luois, MO, 

EUA); mientras que el N-metil-o-aspartato, Kainato y 

Quiscualato (agonistas a Glu); Dizocilpina (MK-801), ácido 

D-gamma-glutamilaminometanosulfónico (GAMS) y 6-Ciano-7-

nitroquinoxalina-2,3-diona (CNQX) (antagonistas a Glu) se 

obtuvieron de RBI (Natick, MJI., EUA). El resto de los 

reactivos como: NaCl, NaHC03 y CaC1 2 se obtuvieron de 

J.T.Baker; KCl, Na2HPO~, glucosa y ac. ascórbico fueron de 

Merck. 

La ¡oH]-dihidroxifeniletilamina, [3H)-Dopamina ó [3H)-DA 

(46 Ci/mmol) se adquirió de Amersham. 

Composición de las Soluciones 

El medio de incubación para captura que se utilizó fue 

una solución Krebs-bicarbonato, con la siguiente 

composición: NaCl 110 mM, KCl 3mM, Na 2HP0 4 l. 2 mM, NaHC03 25 

~~, CaC1 2 1.5 mM, Glucosa 10 mM. Mientras que la 

composición del medio de liberación Krebs-bicarbonato 

consistió en: NaCl 110 mM, KCl 3mM, Na 2HP04 1.2 mM, NaHC03 

25 mM, CaC1 2 1.5 mM, Glucosa 10 mM; ambas soluciones se les 

adicionó ac. ascórbico 0.1 mM e Iproniazid 25 pM, ajustados 

a un pH de 7.2-7.4 con una mezcla de C02 -02 (5%-95%) (19). 

Preparación del tejido. 

Se utilizaron ratas macho adultas de la cepa Wistar 

con un peso aproximado de 250-300g, las cuales se mantuvie

ron en condiciones de bioterio con ciclos de luz-oscuridad 

12xl2 h con libre acceso al agua y alimento. 

Los animales se sacrificaron por decapitación, y se 

removió el encéfalo, el cual se lavó inmediatamente con una 
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solución de sacarosa O. 32 M entre 0-4 oc. Se disectó el 

cuerpo estriado y se obtuvieron las rebanadas, de las 

cuales se pesaron 25 mg para cada estudio. Las rebanadas 

fueron sometidas a experimentos de captación y liber~ción 

espontánea de DA-[ 3H] en ausencia y presencia de diferentes 

drogas, para los experimentos de captación se utilizaron 

L-Arg y Nitro-Arg a las concentraciones de 10 y 100 pM; y 

para los experimentos de liberación se utilizaron L-Arg, 

Nitro-Arg, los agonistas y antagonistas a Glu en una 

concentración 10 pM. 

Experimentos de captación 

Los experimentos de captación fueron realizados de 

acuerdo a lo reportado previamente por Heikilla y col. 1975 

(70), bajo el siguiente esquema: las rebanadas se 

preincubaron en 1 ml del medio de captación en un baño 

María con agitación a 37°C por 10 min, después se adicionó 

20 pl de DA- [3H] para una concentración de O .1 pM en el 

medio, al mismo tiempo se adicionaron las diversas drogas 

y se incubaó durante 20 min. Posteriormente, las muestras 

se trasladaron a un sistema de filtración con vacío y se 

lavó con 10 ml del mismo medio. Los filtros utilizados 

fueron del tipo GF/B (Whatman) con un diámetro de poro de 

23pm. Finalmente, cada filtro se trasladó a viales con 5 

ml de líquido de centelleo y se cuantificó la radiactividad 

en un contador de centelleo líquido modelo Beckman LS6000. 

Paralelamente, se incubaron muestras a una temperatura 

entre 0-4°C que permitió conocer la captación inespecífica 

misma que se restó a la que se obtuvo a 37°C. Los 

resultados se expresan en fmol/mg de tejido/20 min. 

Experimentos de liberación 

Los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo a lo 

descrito previamente por Beas-Zárate y col(71). Después de 

realizar la captación de DA- [3H], las muestras se 

trasladaron a un sistema de perfusión de cuatro vías y se 

perfundieron con el medio de liberación descrito 
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anteriormente, a un flujo de 0.5 ml/min durante lO min para 

lavar el tejido, después se realizaron 3 colectas de 5 min 

cada una para las cuatro vías. Posteriormente, en las vías 

2, 3 y 4 se perfundieron con medios que contenían las 

diferentes drogas recolectando 5 muestras de 5 min cada 

una, al término de las cuales se sustituyó nuevamente al 

medio basal y se realizaron 5 colectas adicionales de 5 

min. La vía l se mantuvo durante todo el tiempo con medio 

normal, tomando la liberación obtenida de esta vía como 

liberación basal. 

Las fracciones se colectaron en viales que contenían 

5 ml de líquido de centelleo, lo mismo que el filtro con 

el tejido para cuantificar la radiactividad en un contador 

de centelleo líquido Beckman modelo LS6000. 

La liberación se calculó en porcentaje de cada 

fracción, de la siguiente forma: 

Radiactividad liberada en 5 min 
% Liberación= ------------------------------------- X lOO 

Radiactividad total * 

(*) Radiactividad del filtro + Radiactividad de las 

fracciones. 

Los resultados se expresaron en sobreflujo, de la 

fracción con mayor liberación. 

Análisis estadístico 

Los resultados se analizaron por medio de la prueba 

de t de student de dos colas, y la ANOVA de una cola. La 

significancia estadística que se consideró fue de una 

*P<O.OOl, P<O.Ol y P<0.05. 
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. RESULTADOS 
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Captación de DA- [ 3H] 

Los resultados muestran que la L-Arga concentraciones 
de 10 y lOO ¡_¡M- no modificó significativamente la captura 

de DA-[ 3H] en rebanadas del cuerpo estriado respecto al 

control (Figura 7). Sin embargo, la Nitro-Arg aplicada en 

las mismas concentraciones reduce la captura de DA-['H] en 
33% y 41% respectivamente (Figura 7). En tanto que la 

combinación de L-Arg y Nitro-Arg a concentración de 10 y 

100 ¡_¡H induce una inhibición del 23% y 44% en la captación 

de DA-[ 3H] respecto al testigo (Figura 7). 

Liberación de DA-[ 3H] 

Los resultados de liberación muestran que los 

agonistas de los R-Glu inducen un incremento diferencial 

sobre la liberación espontánea de DA-[ 3H] en rebanadas del 

cuerpo estriado. Así, la aplicación de 1'111DA, KZ\ y 

Quiscualato en una concentración de 10~1 eleva la 

liberación en un 97, 77 y 15% respectivamente, en 

comparación con la liberacón basal del transmisor (Figura 

8,9 y 10). Sin embargo, la presencia de la Nitro-Arg 

(inhibidor de la síntesis de ON) y el MK-801 (antagonista 

del receptor a NMDA), en forma independiente reducen la 

liberación de DA-[ 3H] respecto al valor basal (Figura 8). 

Al igual que los antagonistas de Glu, la L-Arg (lOpM) 

ejerció un efecto estimulatorio sobre esta liberación. Sin 

embargo, el efecto fue de mayor intensidad, pues la 

liberación de DA-[ 3H] se incrementó hasta un 228% respecto 

al valor basal. La aplicación de Nitro-Arg (10~~) revirtió 

parcialmente, pero de manera significativa el efecto de la 
L-Arg (Figura 8). 

La combinación de NMDA + L-Arg no potenció el efecto 

producido por el agonista solo. Aún así la Nitro-Arg (10pM) 

inhibió el efecto excitatorio del NMDA, lo mismo que su 

antagonista el MK-801 (lO¡_¡M) (Figura 8). 



27 

Por otro lado, la L-Arg potenció el efecto 

estimulatorio del KA, al incrementar la liberación hasta 

en un 109%. Esta estimulación fue disminuida 
significativamente por Nitro-Arg y Gfu~S (10~) (Figura 9). 

Finalmente, aunque el efecto del Quisculato sobre la 

liberación de DA-( 3H] fue pequeño su combinación con L-Arg 

incrementó esta liberación hasta en 48%. Mientras que la 

combinación Quiscualato + Nitro-Arg ejerció una inhibición 

significativa de la liberación de DA-( 3H] estriatal (Figura 
10) . 
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La caracterización de diferentes sistemas de 

transmisores y sus mecanismos de regulación en el estriado, 

tienen especial atención debido a las implicaciones que 

esta reglen cerebral posee en diversas enfermedades 
neurodegenerativas {48, 72), por esta razón, en el presente 

trabajo se desarrollaron experimentos con el propósito de 

profundizar en el conocimiento respecto a la regulación del 

tra~sporte de DA en el estriado como una de las aferencias 

más importantes de esta área. 

Los resultados obtenidos demuestran que m1DA, Kainato 
y L-Arg estimulan la liberación espontánea de DA-[ 3H] en el 

cuerpo estriado de la rata, efectos que se reducen en 

presencia de MK-801, GAMS y Nitro-Arg. Además, los 

resultados también permiten observar que la L-Arg y la 

Nitro-Arg modulan la captación de DJl.-[ 3H] incrementándola 
1 

y disminuyéndola, respectivamente. Lo anterior sugiere ~·e 

posiblemente exista una vía enzimática para la formación 

de ON que participe en la regulación del transporte de DA 

en el cuerpo estriado, con fuertes evidencias de que este 

proceso se desarrolla vía activación de algunos R-Glu, 

particularmente los R-Nlv!DJl., y R-Kainato {32, 66) ., Los efectos 

de la transr1üsión Gluérgica sobre el transporte de DA 

sugieren que la regulación axo-axónica e:-:istente entre 

terminales DAérgicas y Gluérgicas, depende de la presencia 

de R-Glu sobre terminales nerviosas DAérgicas (73,74). 

La síntesis de ON en el estriado, podría estar 

implicada en los mecanismos de regulación de la liberación 

de neurotransmisores, de manera semejante a lo que se ha 

propuesto para el hipocampo, donde el ON recién sintetizado 

por activación de receptores a Glu difunde rápidamente 

hacia el tejido neuronal circunvecino para estimular 

terminales Gluérgicas y potenciar la liberación de este 

neurotransmisor (28) .¡Esto nos lleva a proponer que sí la 

síntesis de ON en el estriado, es una consecuencia de la 

apertura de canales ligados a receptores a Glu, el 



:~¡ 

30 

transporte de DA podría estar regulado en forma importante 

por las sinápsis Gluérgicas, mientras que la concentración 

de DA extracelular podría determinar en algún momento la 

distribución de la actividad sináptica excitatoria y la 

formación de ON corno respuesta a ésta. Por lo tanto las 

fibras cortico-estriatales y aferencias negro-estriatales 

que terminan en el estriado podrían establecer una 

regulación presináptica rnútua sobre el transporte de sus 

respectivos transmisores y contribuir a mantener un balance 

sobre sus células blanco (73,48). 

Aunque la mayoría de las evidencias experimentales 

apoyan la idea de que el ON ejerce sus efectos a través de 

la potenciación de la liberación de Glu actuando corno un 

retrornensajero sobre la terminal presináptica (28), no se 

debe de descartar la posibilidad de que este ON pueda 

actuar sobre el mismo R-NMDA postsináptico a nivel del 

sitio redox, ya que se ha demostrado que análogos del ON 

son ~apaces de favorecer la formación de puentes disulfuro 

en este sitio a través de la formación de radicales 

nitrosotioles, lo cual parece regular la activación de este 

receptor (23). 

Las observaciones de que la inducción del PLT es un 

fenómeno dependiente de la activación del R-NMDA (27,75) 

y de la producción de ON (76, 77)', han llevado a proponer 

que la activación del sistema ONS es una consecuencia de 

la entrada de Ca~• producida por la activación de este 

receptor (27). Sin embargo, la activación del R-Kainato, 

también induce un incremento de la permeabilidad a ca·~, lo 

que posiblemente también pudiera activar el sistema de 

síntesis del ON (78). Esta posibilidad se apoya con los 
o 

resultados obtenidos, los cuales permiten observar que la 

producción de ON realmente está implicada en el mecanismo 

de regulación ejercido por el KA sobre la liberación de DA. 
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Existen dos hipótesis para explicar la implicación de 

los R-NMDA y R-Kainato en la producción de ON, donde se 
propone por un lado, la posible asociación de una subunidad 
del R-NMDA con subunidades del R-Kainato implicadas en la 
producción del ON; mientras que una segunda posibilidad es 

que una familia del R-Glu ionotrópico no identificada, 

posee una secuencia con alto grado de hornología entre las 

subunidades del R-NMDA y la subunidades del R-Kainato (77), 

lo que podría propiciar resul tactos sernej antes para los 

agonistas de ambos tipos de R-Glu. 

La existencia de un sitio sensible a poliarninas en el 
R-NMDA (21) lleva a proponer que posiblemente el alto 

efecto potenciador de la L-Arg sobre la liberación de DA 

no sea debido únicamente a la producción de ON, sino a que 

tarobién pudiera actuar corno poliarnina sobre este sitio. 

Sin embargo, este efecto potenciador no se observa cuando 

la L-Arg se aplica en combinación con alguno de los 

agonistas de Glu, debido probablemente a que la 

despolarización celular inducida por estos agonistas 

produce cambios conforrnacionales que dificultan la 

interacción de la L-Arg con el R-NMDA. 

Por otro lado, la síntesis y liberación de DA pueden 

ser reguladas por otros sistemas de neurotransrnisión que 

convergen en el estriado, tal es el caso del sistema 

colinérgico el cual se ha demostrado que ejerce diferentes 

efectos de modulación sobre la liberación de DA (48,79). 

También e::isten evidencias de que los/ receptores a GABA 

están asociados con terminales DAérgicas estriatales, y se 

ha propuesto que posiblemente el -G~A module la liberación 
-- --

de DA a través de mecanismos directos- vía activación de ----- :;-- --' 

receptores a GABA ( 4 8) , aunque no se descarta una vía 

indirecta, dada la complejidad de las interacciones entre 

neuronas GABAérgicas y terminales DAérgicas en el estriado 
(80) • 
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Además, se ha propuesto que la regulación ie la 

liberación de DA en el estriado también está regula::ia. por 

la activación diferencial de sus receptores D- y DL 

(81,82), éstos se encuentran localizados tanto sobre 

terminales nerviosas DAérgicas como Gluérgicas y se 

consideran reguladores de la síntesis de DA (83). ::::1 este 

sentido, estudios recientes han demostrado que la s!nLesis 

de DA es modulada diferencialmente por AMP.l\/Kainato y· l'i?-ID.P., 

atribuyendo estos efectos a la activación de los R-~ v R

D1 localizados sobre las terminales Gluérgicas (84). 

De acuerdo a lo anteriormente e:,puesto y cJn los 

resul tactos obtenidos en el presente trabajo, es posible 

vislumbrar algunas de las implicaciones y el significado 

que podría tener un aumento en la formación de ON en esta 

región por una estimulación excesiva de R-Glu. Sin e::-.:::a.::go, 

no se ha esclarecido aún el grado de vulnerabiL:iaci de 

algunas células de tipo colinérgico o GABAérgico e:: el 

desarrollo de algunas enfermedades neurodegeneraLivas 

(Corea de Huntington, Alzheimer, etc.) ni su relación con 

un incremento en el transporte de DA, por lo que será 

necesario continuar en la búsqueda y diseno de experi~entos 

adicionales para profundizar y ampliar el conocimie:1to al 

respecto. 
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CONCLUSIONES 



34 

La producción de ON inÍluye sobre el transporte de DA 

al incrementar tanto la liberación como la captación de 

este neurotransmisor en rebanadas del cuerpo estriado. 

El efecto estimulatorio de los agonistas de Glu, el 

NMDA y el KA, sobre la liberación de DA, parece estar 

mediado por la producción de ON, lo que sugiere que e2 la 

activación de esos receptores (R-NMDA y R-Kainato) la que 

está implicada en la activación del sistema ONS. 

La L-arginina ejerce un efecto estimulatorio superior 

sobre la liberación de DA en comparación al que ejercen los 

agonistas de Glu, debido posiblemente a que además de 

promover la síntesis de ON esté interactuando con el sitio 

sensible a poliaminas del R-m1DA. 

El incremento en el recambio de DA por activación de 

los R-Glu puede ser uno de los mecanismos implicados en el 

dafio excitotóxico producido por los agonistas de Glu en el 

estriado, el cual. podría influir sobre la vulnerabilidad 

de otros sistemas de neurotransmisión que convergen en esta 

región cerebral. 
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FIGURA 1 

Ubicación neuroanatómica del cuerpo Estriado 

En un corte a~teroposterior de los hemisferios 

cerebrales se muestran los ganglios basales: 

l. Claustrum 

2. Núcleo Lenticular 

3. Núcleo l\.mígdalino 

4. Núcleo Caudado 

Los tres últimos constituyen el cuerpo estriado. 





FIGUR~ 2 

Principales conexiones y sistemas de neurotransmisión 

del cuerpo estriado 

l. Conexión cortico-estriatal (Gluérgica) 

2. Conexión tálamo-estriatal (Gluérgica) 

3. Conexión negro-estriatal (DAérgica) 

4. Proyección estriato-palidal (GABAérgica) 

5. Proyección estriato-talámica (Gluérgica) 

6. Proyección estriato-negral (GPBAérgica) 

7. Interneuronas colinérgicas 
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FIGURA 3 

Principales Vías DAérgicas 

40 

La principal vía DAérgica se origina en la región 

compacta de la sustancia negra (SN) y proporciona 

inervación hacia: Núcleo Acumbens (NA), Corteza Cingular 

Anterior (CCA), Corteza Frontal (CF), Tubérculo Olfatorio 

(TO), Eminencia Media (EM) y Cuerpo Estriado (CE). 



SN 



l. Síntesis: 

2. Vesiculación 

FIGURA 4 

Sinápsis DAérgica 

A) Tirosina Hidroxilasa 

B) Descarboxilasa de aminoácidos 

aromáticos 

3. Liberación dependiente de ca·· 

4. Interacción con el receptor 
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5. Eliminación del espacio intersináptico (Caotación) 
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FIGURA 5 

Receptores Ionotrópicos a Glutamato 

l. R-Nlv!DA 

2. R-Kainato 

3. R-Quiscualato 



l._R-NMDA 
NMDA/Giu 

2. R-Kamnato 

3. R-Quiscualato 

Ca 0 ooNa~ 
•• 000 

KA/QUIS!Giu 
1 ..-----

Na• 0 0 o 
o • -· o ooo Ca 

o o 

n un 
ll 



FIGURA 6 

Síntesis de Oxido Nítrico (ON) 

l. Liberación de Glu 

2. Activación de R-Glu postsináptico 

3. Entrada de ca·' a la terminal postsináptica 

4. Formación del complejo ca·•-calmodulina 

5. Activación de la ONS 

6. Síntesis de ON 

7. Difusión del ON a elementos neuronales circun

vecinos 
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FIGUR!\ 7 

Efecto de L-Arg y Nitro-Arg (10 y 100 pH), sobre la 

captación de DA-[ 3H] en rebanadas estriatales. Los 

resultados e::presan "' ± ESM de 4 e::perirnentos por 

duplicado. Las diferencias estadísticamente significativas 

respecto al testigo fueron: *P<O.OOl, DP<0.05 y oP<O.Ol. 
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FIGURA 8 

Liberación DA- [ 3H] en rebanadas estriatales e~ 

presencia de NMDA, MK-801, L-Arg y Nitro-Arg a una 

concentración de 10 pM. Los resultados representan ~a x ± 

ESM con respecto al valor basal (0%) de 6 experimentos. Las 

diferencias estadisticamente significativas respecé:o al 

testigo fueron: *?<0.001, DP<O.OS y oP<0.01. 
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FIGURl\. 9 

Efecto del Kainato, Gl>11S, L-Arg y Nitro-Arg a una 

concentración de 10 pM sobre la liberación de DA-[ 3H] en 

rebanadas estriatales. Los resultados representan la ~ ± 
ESM con respecto al valor basal (0%) de 6 experimentos. Las 

diferencias estadísticamente significativas respec.to al 

testigo fueron: *?<0.001, DP<O.OS y oP<O.Ol. 
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FIGURJI. lO 

Liberación de DA- [3H] en rebanadas estriatales en 

presencia de Quiscualato, CNQK, L-Arg y Nitro-Arg a una 

concentración de 10 pM. Los resultados representan la x 
± ESM con respecto al valor basal (0%) de 6 experimentos. 

Las diferencias estadísticamente significativas respecto 

al testigo fueron: *P<O.OOl, 0?<0.05 y oP<O.Ol. 
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