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RESUMEN 

Diversos estudios muestran que la exposición 

excesiva de las células nerviosas a aminoácidos 

excitatorios tales como el glutamato (Glu) puede inducir 

daño irreversible y conducir a la muerte celular. Además, 

se ha demostrado que en diversas enfermedades 

neurodegenerativas (Alzheimer, Huntington, epilepsia y 

Parkinson) existe daño y disminución selectiva de 

neuronas, tales como las colinérgicas y GABAérgicas. 

Estudios previos realizados en nuestro laboratorio para 

conocer el efecto de la administración temprana de Glu 

sobre el desarrollo del sistema nervioso de la rata, 

sugieren que el sistema colinérgico no es el único blanco 

del daño celular inducido por Glu. Así, las células 

GABAérgicas podrían constituir otro tipo de neuronas 

susceptibles al daño citotóxico inducido por Glu, por lo 

que en el presente trabajo se determinó la liberación de 

GABA en corteza cerebral (CC) e hipocampo (Hp) durante el 

desarrollo (14, 21, 30 y 60 días de edad) en ratas 

tratadas los días posnatales 1, 3, 5 y 7 con glutamato 

monosódico (4mg/g de peso). 

Los resultados muestran que en los animales tratados 

con Glu la liberación estimulada de GABA en la ce se 

redujo a los 14, 21 y 30 días, incrmentándose a lo 60 

dias significativamente respecto al grupo intacto. Por 

otro lado, en el Hp la liberación estimulada de GABA de 

animales tratados con Glu se redujo a los 14 y 21 días, 

sin embargo a los 30 días esta liberación es muy similar 

a la del grupo intacto, mientras que a los 60 días vuelve 

a reducirse significativamente respecto al grupo intacto. 

Estos resultados indican que los primeros 21 días de edad 

son importantes en el desarrollo del cerebro de la rata 

y que las células GABAérgicas de la ce y Hp son 

vulnerables al efecto citotóxico del Glu en esta etapa. 
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El tejido nervioso está disperso en el organismo 

intercalándose y formando una red de comunicaciones que 

constituye el Sistema Nervioso (SN). Anatómicamente, este 

sistema se divide en Sistema Nervioso Central (SNC), formado 

por el encéfalo y la médula espinal y el Sistema Nervioso 

Periférico (SNP), estructurado por nervios y pequeños 

agregados de células nerviosas que se denominan ganglios 

nerviosos (1). El tejido nervioso se forma por dos 

componentes principales: las células neuronales y varios tipos 

de células de la glía o la neuroglia, las cuales además de 

participar en la actividad neuronal, también participan en la 

defensa del tejido nervioso. La neurona constituye la unidad 

morfológica y funcional del SN (2), cada neurona posee un 

cuerpo celular, que contiene un núcleo, del cual parten 

prolongaciones, tales como: las dendritas, cuya función es 

recibir los estímulos el medio ambiente, de células 

epiteliales sensoriales o de otras neuronas; y el axón que 

consituye una prolongación única especializada en la 

conducción de impulsos nerviosos que transmiten la información 

de una neurona a otra célula nerviosa, muscular o glandular 

( 1) ( Fi g. 1) • 

Anatomía y fisiologia del hipocampo 

La formación hípocámpica se constituye por el arquipalio 

que corresponde a la corteza filogenéticamente más primitiva. 

El hipocampo que debe su nombre a su semejanza con un caballo 

de mar, es la parte de la formación hipocámpica que queda 

situada en el piso y pared medial de la prolongación temporal 

del ventrículo lateral. Presenta tres zonas: el giro dentado 

(vecino a la cisura coroidea), el Asta de Aroman (intermedia) 

y el subiculo (contiguo al neopaliol. Posee una corteza 

trilaminar muy primitiva a nivel del giro dentado y del Asta 

de Ammon, pero en el subiculum hay una zona transicional hacia 

la corteza neopalial de seis capas (3). 
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Conexiones aferentes del hipocampo 

El hipocampo recibe impulsos del área entorrinal, de la 

región septal, del cíngulo y del lado opuesto del hipocampo. 

La corteza entorrinal es la principal fuente de fibras 

aferentes hacia el hipocampo, al cual llegan a través de la 

vía perforante. Las aferencias provenientes de la región 

septal forman parte del fórnix. En tanto que las que proceden 

del hipocampo opuesto pasan a la fimbria y después cruzan la 

línea media por la comisura hipocámpica (3) (Fig.2). 

Conexiones eferentes del hipocampo 

El hipocampo descarga sus impulsos a través del fórnix, 

que está formado por los axones de las células piramidales y 

en pequeña proporción por los de células situadas en la fascia 

dentada. Al llegar a la porción caudal del hipocampo, la mayor 

parte de las fibras de la fimbria pasan -a las columnas 

posteriores del fórnix en donde un pequeño número cruza en la 

comisura hipocárnpica y otras alcanzan la superficie dorsal del 

cuerpo calloso donde se incorporan a las estrías mediales y 

laterales y forman el fórnix principal. A través de la fimbria 

y el fórnix, el hipocampo envía impulsos a los núcleos de la 

región septal, al área preóptica y a los núcleos anteriores 

del hipotálamo (componente precomisural), así corno a las áreas 

hipotalárnicas ventral y lateral, núcleo anterior del tálamo y 

núcleos del cuerpo marnilar (componente postcomisural) (3). 

(Fig.3). 

Las complejas relaciones anatómicas del hipocampo 

sugieren que interviene en variadas funciones en las que 

participan diferentes niveles neurales. El hipocampo ha sido 

implicado en funciones sensoriales, en la conducta emocional, 

en la regulación visceral y endócrina, en los procesos de 

condicionamiento, así como en el aprendizaje y en la memoria 

ya que se ha reportado que pacientes con lesiones bilaterales 

del hipocampo pierden la memoria de los acontecimientos 
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recientes (3). 

Anatomía y fisiología de la corteza cerebral 

La corteza cerebral (CC), misma que embriológicamente se 

deriva del telencéfalo es una capa de sutancia gris que cubre 

los hemisferios cerebrales. Su área total se ha calculado 

entre 200,000-248,000 mm2 de la cual, un tercio corresponde a 

las circunvoluciones y dos se hallan ocultas en la profundidad 

de los surcos. El espesor de la corteza varía de 1.4 a 4.5 mm. 

En la ce se reconocen seis capas dentro de las cuales se 

encuentran los siguientes tipos de células: piramidales, 

granulosas, estrelladas, células fusiformes, horizontales de 

Cajal, de Martinotti y células especiales como las piramidales 

gigantes de Betz (en al capa V de la corteza motora), las 

gigantes de Meynert (en la corteza occipital) y las células 

mitrales y de penacho (del bulbo olfatorio) (Fíg.4). 

La ce recibe fibras aferentes y emite fibras eferentes. 

Las fibras aferentes proceden del tálamo (talamocorticales), 

de regiones corticales del mismo hemisferio (asociación 

intrahemisférica) o del hemisferio del 

( comisurales) . 

lado opuesto 

Las fibras eferentes que se originan en la ce pueden 

terminar en otras regiones de la misma, dentro del hemisferio 

opuesto (comisurales), en el mismo hemisferio (asociación 

intrahemisférica) o en niveles subcorticales (fibras de 

proyección) ( 3) . 

La corteza cerebral interviene de manera predominante en 

la organización de las actividades mentales, que representan 

las funciones nerviosas de más alto nivel, en ella se originan 

y se rigen los movimientos voluntarios, además la gran riqueza 

celular de la corteza y sus posibilidades para establecer una 

enorme variedad de conexiones, explican su plasticidad (3). 



5 

El Acido - r- Aminobutírico (GABA) 

El GASA es ~"a de las sutancias neuroactivas más 

ampliamente distribu:das en el SNC. Su concentración total en 

el cerebro es de a~=oximadamente 2 pmol/g de tejido, por lo 

que resultar ser al ~enos dos órdenes de magnitud mayor que la 

de otros neurotr~smisores como la acetilcolina o las 

catecolaminas (4). ~l GABA no penetra fácilmente a través de 

la barrera hematoenc~fálica, por lo que es difícil incrementar 

las concentraciones cerebrales de GABA por administración 

periférica, a menos que se altere la permeabilidad de la 

misma. Puede conch::rse que de todos los neurotransmisores 

conocidos es muy prcbable que el GABA sea el más abundante y 

más profundamente distribuido en cuanto a su función sináptica 
(4). 

Distribución de GABA en el SNC 

El GABA se considera el principal neurotransmisor 

inhibitorio del SNC, y en regiones tales como el Hp (5) y la 

CC (6,7,8), donde t~rminales GABAérgicas están presentes de 

manera heterógenea en todas sus capas, aunque en las ratas 

parece ser más equi=ativa la disctribución de las terminales 

en las capas cort.i~ales. En la actualidad se conoce que 

únicamente dos proye=ciones axónicas que conectan una región 

cerebral a otra utilizan GABA como neurotransmisor, estas son: 

las células de Purki~je del cerebelo y sus proyecciones a los 

núcleos vestibulares y cerebelosos, y un sistema de neuronas 

en el estriado con axones que se proyectan a la sustancia 

negra. 

En las décadas ~e los cincuentas y sesentas se estudió la 

distribución del G.!J3A en varias regiones del cerebro de 

diferentes especies_ tales como la rata (9, 10), el gato (11), 

el mono (12,13) y el humano (14); en donde en general se 

encontró predominantemente en la materia gris. 

Posteriormente, se =ealízó un estudio de la distribución del 
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GABA en 20 áreas del cerebro del mono Rhesus (15), en donde 

los niveles más altos se encontraron en sustancia negra y 

globo pálido. El hipotálamo fué la siguiente región con más 

alta concentración. En resumen, todos estos estudios que se 

observan en la tabla 1 concuerdan particularmente en las 

regiones de alta y baja concentración (16). 

Síntesis y degradación de GABA 

La enzima responsable de la síntesis de GABA es la 

descarboxilasa del ácido glutárnico (GAD, EC. 4.1.1.15) 

( Fig. 5) , y a diferencia de otras vi as metabólicas que son 

multienzimáticas, esta enzima es el único paso limitante en la 

via biosintética del GABA. La reacción catalizada por la GAD 

es la descarboxilación del carboxilo a del ácido /glutárnico, 

quedando directamente corno productos el GABA y C02 • El cerebro 

de mamíferos contiene 2 isoformas de GAD: GAD65 y GAD67 , ambas 

requieren de fosfato de piridoxal corno su cofactor y tienen un 

peso molecular de 65,400 daltones y 66,600 daltones (Da), 

respectivamente (17). Generalmente, se concentran en la 

porción soluble de las terminales sinápticas (sinaptoplasrna), 

pero en presencia de ca•• y de concentraciones relativamente 

altas de cationes monovalentes como el K+ se unen a estructuras 

rnernbranales. En mamíferos la GAD se encuentra primordialmente 

en el SNC y su localización se correlaciona bastante bien con 

el contenido de GABA (18). 

La degradación metabólica del GABA se lleva a cabo 

mediante la actividad de la enzima transaminasa del GABA 

(GABA-T, EC. 2.6.1.19). Esta enzima al igual que la GAD 

también se ha purificado del cerebro de varias especies; su 

peso molecular es de 109,000 Da y parece estar constituida por 

dos subunidades no idénticas, una de 53,000 y la otra de 

58,000 Da. Se localiza fundamentalmente en las rnitocondrias y 

al igual que la GAD también requiere de fosfato de piridoxal 

como cofactor (4). 
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Los estudios pioneros del grupo de l'laelsch en 1960 

mostraron la existencia de una compartamentalización del 

illetabolismo del GABA, en donde se conoce que existe un pequeño 

depósito de glutamato en la astroglía y otro en las terminales 

nerviosas, que a su vez son el sitio de síntesis del GABA. Sl 

GABA captado por la astroglía se transamina por la GABA-T para 

sintetizar glutamato, que a su vez se utiliza por la enzima 

glutamino sintetasa para formar glutamina, la cual puede ser 

transportada a las terminales sinápticas en donde mediante la 

acción de la glutaminasa se transforma nuevamente en 

glutamato, precursor de la síntesis del GABA (4). 

E~ GABA como neurotransmisor 

Un criterio importante para considerar a una sustancia 

como neurotransmisor es el hecho de que sea liberado de las 

terminales nerviosas como resultado de la estimulación 

presináptica. En diversas preparaciones experimentales del 

SNC, tanto in vivo como in vitro, se ha demostrado que el GABA 

se libera de las terminales sinápticas por estimulación de las 

fibras aferentes o por despolarización producida por una alta 

concentración de K+ en el medio, y que la liberación depende 

de la presencia de Ca2• ( 4) . Los iones Ca2• entran a la terminal 

siguiendo su gradiente de concentración, lo que facilita la 

unión de la membrana vesicular con la membrana de la terminal 

sináptica activándose los mecanismos responsables de la 

liberación del neurotransmisor (19). 

La existencia de un mecanismo de eliminación del 

neurotransmisor del espacio intersináptico es otro de los 

criterios aceptados para identificar una sustancia como tal; 

para el GABA este mecanismo consiste en una recaptura del 

transmisor hacia la propia terminal sináptica, a través de un 

proceso que requiere de Na- y el- y que es de alta afinidad (ru~ 

del orden de 10-40 ]..!M) y otro de baja afinidad en el que 

participan las células gliales (Km aprox. 300W1l. (4). 
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Por último, existe otro criterio que es el de identidad, 

el cual se relaciona con la presencia de receptores 

postsinápticos. El GABA ejerce sus acciones fisiológicas en 

dos clases de receptores, designados como GF~A~ y GAB~ (20). 

El receptor GABA~ se encuentra en la membrana postsináptica y 

su activación puede describirse como ionotrópica, debido a que 

permite la entrada de iones c1· a través de un canal acoplado 

al receptor, lo que conduce a la hiperpolarización de la 

membrana. Además, este receptor presenta si ti os de unión a 

benzodiacepinas, barbituratos y convulsionantes que pueden 

regular su activación. El receptor GABAB se localiza en la 

terminal nerviosa presináptica y regula la salida de otros 

neurotransmisores como la norepinefrina, dopamina, glutamato 

y serotonina, a través de la activación de canales para Ca~- y 

K+ acoplados al receptor (21). 



ANTECEDENTES 
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Durante centurias, los chinos han utilizado el extracto 

de una alga marina {Laminariae japonicum) como un aditivo en 

la comida con el objeto de aumentar su sabor. En 1910, el 

ácido glutámico se estableció como el agente responsable de 

este efecto en la comida (22). 

El glutamato (Glu) es un aminoácido no esencial que no 

atraviesa la barrera hemtoencefálica y las evidencias 

recopiladas desde los años setentas indican que el Glu es el 

principal neurotransmisor que media la la transmisión 

sináptica excitatoria en el SNC de mamíferos activando canales 

iónicos (23,24). Su distribución es ubícua en el SNC y ocupa 

una posición central en el metabolismo del cerebro en donde es 

precursor de un importante neurotransmisor inhibitorio, el 

GABA. En el SNC de mamíferos el Glu se localiza principalmente 

en interneuronas corticales (25,26), en las aferencias 

corticales hacia el cuerpo estriado (27,28), en la capa 

molecular del giro dentado (29, 30) y en las fibras musgosas 

del hipocampo (31). 

El interés por el estudio del Glu en el SN se incrementó 

en forma significativa debido a las observaciones de su efecto 

tóxico sobre las neuronas al acumularse en el espacio 

sináptico, lo que sucede por e:jemplo, en condiciones de 

hipoxia-isquemia (32) y de epilepsia focal experimental (33). 

Las primeras observaciones cie la toxicidad del Glu se 

realizaron en 1957, cuando Lucas y Newhouse (34) estudiando 

los posibles efectos terapéuticos del Glu en una forma de 

degeneración retinal hereditario en ratas neonatales, 

encontraron que contrario a lo que esperaban, el Glu provocaba 

la degeneración aguda irreversible de las neuronas de las 

capas internas de la retina después de su administración 

parenteral. Estudios posteriores (35) revelaron que no sólo la 

retina, sino también el núcleo arcuato hipotalámico y otras 

áreas circunventriculares (áreas sin barrera hematoencefálica) 

son particularmente vulnerables a los efectos tóxicos del Glu 
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administrado sistémicamente en los roedores neonatales (36). 

Por lo que se ha propuesto que la excesiva exposición :ie 

células nerviosas a aminoácidos excitatorios puede conducir a 

:.m daño irreversible y finalmente a la muerte celular (37: . 

Dado que las propiedades neurotóxicas de estos aminoácidcs 

están relacionadas con su capacidad para despolarizar y 

excitar a las neuronas, este tipo de daño celular se conoce 

como daño celular excitotóxico (38), cuyo mecanismo ha sic:.c; 

extensamente estudiado durante los últimos años. 

Los receptores postsinápticos a Glu se clasifican en des 

tipos generales: ionotrópicos y metabotrópicos ( Fig. 6) . Les 

receptores ionotrópicos se clasifican con base a estudies 

farmacológicos en: l)tipo N-metil-0-aspartato (NMDA) y 2)ti;:J 

no-NMDA, que a su vez se dividen en tipo Acido Kaínico (AK) y 

tipo Acido quiscuálico (AQ) ó 3-amino-4-hidroxi-5-meti~ 

isooxazol (AMPA) (39), cuya activación está relacionada con 2.a 

apertura de canales iónicos permeables a diferentes cationes. 

Por otra parte la activación de los receptores metabotrópiccs 

receptor a Glu está relacionada con la producción de segundes 

nensajeros (metabolismo de los fosfatidilinositósidos) (40) . 

La activación excesiva de los diferentes subtipos ce 
receptores a aminoácidos excitatorios (Glu) puede iniciar u~a 

cascada de eventos intracelulares provocando. daño neuronal 

durante su desarrollo (41,42,43) y en el cerebro adulto 

(44, 45). 

Los mecanismos de neurotoxicidad puede dividirse en des 

etapas distintas de acuerdo con numerosos estudios in vitre 

(46,47). La primera, incluye la despolarización de la membra~a 

neuronal, el influjo de Na" seguido por un influjo pasi ve 

secundario de el- y H_oO, la reducción significativa de les 

ni veles de ATP y la generación de una inflamación neurona:. 

subsecuente. La segunda fase está caracterizada por un influjJ 

excesivo de Ca2
" principalmente a través de la activación de2. 

receptor/canal NMDA; la activación de sistemas de segundes 
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mensajeros; la movilización de depósitos internos de Ca2-; la 

activación de lipasas y proteasas; la generación de ácidos 

grasos y radicales libres; la disfunción mitocondrial y el 

agotamiento de almacenes de energía (46,47). Estas 

alteraciones celulares conducen a la destrucción del 

citoesqueleto neuronal, de componentes de la membrana y 

finalmente a la muerte neuronal (Fig.7). 

Diversos estudios sugieren que la neurotransmisión puede 

ser transformada por el establecimiento de enfermedades 

neurológicas, colectivamente referidas como enfermedades 

degenerativas, cuya característica principal es producir una 

disminución neuronal selectiva. Esto se muestra atractivo, al 

considerar que la neurotoxicidad de los aminoácidos 

excitatorios endógenos podría estar involucrada en algunas de 

estas enfermedades, sin embargo, en la mayoría de los casos no 

existen evidencias directas. Diversas modificaciones en los 

diferentes sistemas de neurotransmisión están asociadas con 

alteraciones neurológicas (48-51). Así, se han observado 

cambios significativos en la citoarquitectura cerebral en las 

disfunciones neurológicas de Alzheimer (52), Huntington (53), 

epilepsia (54) y Parkinson (55). Estos cambios pueden 

involucrar la disminución de neuronas particulares, 

reducciones en la arborización dendrítica y la formación de 

elementos extraños tales corno marañas neurofibrilares y placas 

amiloides (56). En la enfermedad de Alzheimer las neuronas 

colinérgicas del cerebro anterior basal (57) y neuronas 

piramidales del hipocampo (58) son vulnerables, ésta 

enfermedad se caracteriza histopatológicarnente por muerte 

celular neuronal y la acumulación de marañas neurofibrilares 

y placas neuríticas en la corteza cerebral y en el hipocampo 

(59). En la enfermedad de Parkinson las neuronas 

dopaminérgicas de la sustancia negra se pierden (60), en estos 

casos se ve una extensa degeneración del globo pálido, la 

sustancia negra y la corteza (61). La enfermedad de Huntington 

es un transtorno hereditario del SNC caracterizado por la 
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aparición durante la vida adulta de ~ovimientos coreiformes y 

demencia de naturaleza progresiva, asociados con la 

degeneración de neuronas estriatales (53). En estudios 

realizados en el cuerpo estriado de pacientes fallecidos a 

consecuencia de la enferemedad de H~tington se ha encontrado 

un agotamiento selectivo de GABA y su enzima sintetizadora 

GAD, así corno una disminución de la actividad de la enzima 

sintetizadora de la acetilcolina la colina cetiltransferasa 

(CAT) (62). En la enfermedad de Alzheimer y en la epilepsia 

hay reducción en la extensión de arborización dendrítica de 

neuronas piramidales hipocampales (34,63). 

Diversos estudios realizados en nuestro laboratorio sobre 

la caracterización de la influencia del glutarnato monosódico 

(GMS) en el desarrollo del sistema colinérgico de la rata 

sugieren en su conjunto que las neuronas colinérgicas no son 

el único blanco del daño celular inducido por Glu. Lo que 

sugiere que también las células GABAérgicas podrían ser 

susceptibles al efecto citotóxico del Glu (64), ya que tanto 

las neuronas colinérgicas como las S~Aérgicas han demostrado 

ser las más vulnerables en la may·oría de las enfermedades 

neurodegenerativas que se mencionaron anteriormente. Por lo 

que el presente trabajo se diseñó para determinar el efecto 

que tiene la administración perinatal de Glu como sal 

monosódica sobre la neurotransmisión de las neuronas 

GABAérgicas en diferentes regiones del cerebro con innervación 

glutamatérgica durante el desarrollo postnatal de la rata. 



HIPOTESIS 
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Si las células ~~3Aégicas son vulnerables al efec~c 

neurocitotóxico ejercido por el Glu, luego entonces la 

administración perinatal de Glu reducirá la· liberación de GP3A 

en regiones del SNC con innervación Glutamatérgica durante el 

desarrollo postnatal de la rata. 



OBJETIVOS 
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OBJETIVO GENERAL: 

Evaluar la liberación de GABA en neuronas de ratas 

tratadas perinatalmente con glutamato. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

l.- Determinar la liberación de GABA en rebanadas de 

tejido de corteza cerebral e hipocampo en diferentes edades 

(14, 21, 30 y 60) de ratas en condiciones r::ormales (grupo 

Intacto) 

2.- Determinar la liberación de GABA e:1 rebanadas de 

tejido de corteza cerebral e hipocampo en diferentes edades 

(14, 21, 30 y 60) de ratas tratadas perinatalmente con una 

solución de cloruro de sodio equimolar al glutamato (grupo 

Testigo). 

3.- Determinar la liberación de GABA en rebanadas de 

tejido de corteza cerebral e hipocampo en diferentes edades 

(14, 21, 30 y 60) de ratas tratadas perinatalmente con 

glutamato (grupo Experimental). 



MATERIAL Y 

METODOS 
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Para el desarrollo de este :=abajo se utilizaron ratas 

macho recién nacidas de la ce~a Wistar, las cuales se 

mantuvieron en condiciones de bic:erio, esto es, con acceso 

libre al agua y a la alimentación, ciclos de luz-oscuridad de 

12:12 horas, humedad relativa de 45% y temperatura de 25°C 

constante. 

Tratamiento y Formación de Grupos 

Los animales utilizados se dividieron en tres grupos: 

GRUPO I.- Animales intactos, es decir, sin tratamiento 

alguno. Este grupo se tomó como g='JPO intacto. 

GRUPO II.- A estos animales se les administró por vía 

subcutánea una solución de NaCl e~Jimolar a la de GMS a dosis 

de 1.38 mg por gramo de peso a los iías postnatales 1,3,5 y 7, 

haciendo un total de cuatro admi"istraciones a cada animal. 

Sstos animales conformaron el gru~o testigo. 

GRUPO III.- En éste se les a~inistró a los animales por 

vía subcutánaea GMS a dosis de ~ mg/g de peso en los días 

postnatales 1,3,5 y 7 de acuerdo ~l modelo descrito por Dada 

y col. (65); y Clough y col. (66). Este grupo se consideró cerno 

experimental. 

Los animales de los tres grupos fueron sacrificados a la 

edad de 14, 21, 30 y 60 días de edad. 

Obtención del Tejido 

Una vez que los anima::.. es cumplieron la edad 

preestablecida fueron sacrificados por decapitación y sus 

cerebros fueron 

corteza frontal 

inmediatamente removidos para disectar la 

(CC) y el hipoca .. ::-,po (Hp), todo ello a 4 oc 
manteniendo húmedo el tejido con ur.a solución de sacarosa 0.32 

M. Los tejidos obtenidos se cortaron en rebanadas y se pesaron 

en una ·~balanza analítica para realizar los experimentos de 

liberación. 
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Experimentos de Liberación 

Los experimentos de liberación se realizaron de acuerdo 

a reportes previos de nuestro laboratorio ( 67) . Brevemente 

consistieron en lo siguiente: las rebanadas del tejido (25 mg) 

se transfirieron a un baño María a 37°C y se preincubaron 

durante 10 min en un medio Krebs-bicarbonato que además 

contenía ácido aminooxiacético (10~M), después se les adicionó 

10pl de Gl'.BA- [3H) (10pM) y la incubación se prolongó 20 min 

más. Al término de este tiempo las rebanadas de tejido se 

depositaron en un sistema de perfusión Brandel y se hicieron 

dos lavados con medio Krebs-bicarbonato; el primer lavado se 

realizó a velocidad rápida (1.2 ml/min) durante 5 rnin, 

mientras que el segundo lavado se realizó a velocidad normal 

(0.5 ml/min) con el mismo medio y por el mismo lapso. Una vez 

concluidos los lavados se procedió a la recolección de 

fracciones, haciendo un total de 10 fracciones por cada vía 

con una duración de 5 min por fracción y con un flujo de 0.5 

ml/min. 

Para cada región se utilizaron dos vías: una de ellas 

para determinar la liberación basal de GABA, en donde al 

tejido recibió medio Krebs-bicarbonato (3 mM de r\) durante el 

transcurso de todas las colectas; a la otra vía se le aplicó 

un estímulo con alta concentración de potasio (53 mM) a partir 

de la cuarta fracción hasta la octava. 

Al fü-,alizar las tomas se adicionó 5 ml de líquido de 

centelleo (BECKMAN: Ready Safe (cocktail)) y se cuantificó la 

radiactividad en un contador de centelleo líquido (BECKMAN L

S-6000 SE) en donde los resultados se expresan en 

desintegraciones por minuto (DPM). Posteriormente, se 

realizaron los cálculos correspondientes para expresar los 

resultados en porcentaje del transmisor liberado respecto a la 

cantidad total de radiactividad incorporada por el tejido. 
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El por-centaje de transmisor liberado se determinó de 

acuerdo a la siguiente fórmula: 

radiactividad incorporada 

~ LIBERACION X 100 

radiactividad total 

Es importante mencionar que los experimentos de los 

grupos experimental, 

paralelamente. 

testigo e intacto se corrieron 

Los resultados obtenidos se procesaron mediante la pn:eba 

de análisis de varianza ANOVA y se expresaron corno el promedio 

de 4 a 6 experimentos realizados ± desviación estándar de la 

media. 



DIAGRAMA 
EXPERIMENTAL 



RATAS MACHO 
1---, 

(WISTAR) 

. TESTIGOl EXPERIMENTAL 

1 

INTACTO¡ NaCI ~ 1.38 mg/g 9 

l 
TRATAMIENTO PERINATAL 

(1 ,3,5 Y 7 OlAS DE EDAD) 

l 
1 SACRIFICIO 
1 (14,21 ,30 Y 60 OlAS DE EDAD) 
1 

l 
CORTEZA FRONTAL 1 1 HIPOCAMPO 1 

1 J 
EXPERIMENTOS DE LIBERACION 

DE GABA fH] 

l 
1 % DE LIBERACION 1 



RESULTADOS 
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Corteza Cerebral 

Los resultados muestran que el tratamiento perinata~ de 

Glu indujo una impo=tante reducción en la libera~ión 

estimulada de GABA en la corteza cerebral a los 14,21 ~- 30 

iías de edad (Fig. 8, 9 y 10 respectivamente) comparado ~on 

~os grupos intacto y tes:igo con solución de NaCl equimolar al 

::;lu, mientras que a les 60 días de edad el Glu produj:: un 

incremento significativo en la liberación estimulada del ~;EA 

=especto al grupo testigo (Fig. 11). Sin embargo, el 

:ratamiento con la solución de NaCl equimolar al Glu tar~ién 

=edujo significativamen:e la liberación estimulada de GP~~ a 

los 14 y 21 días en corrparación con el grupo intacto (Fi~. 8 

y 9 respectivamente) . 

Con el propósito ée realizar una análisis con el ~~yor 

detalle pcsible se hizo una comparación entre la máxima 

liberación obtenida en los tres grupos y en todas las eé~des 

estudiadas, para lo cual se tomó el valor promedio de la 

liberación estimulada correspondiente a la fracción número 6 

y se graficó como sobreflujo considerando la liberación t~sal 

como 0%. En este se:::tido, los resultados muestran una 

liberación estimulada constante de GABA en el grupo intac:o a 

lo largo del desarrollo hasta la fase adulta (Fig. 12). Sin 

embrago, se observa que la liberación estimulada de GABJ.. del 

grupo tratado con NaCl se redujo significativamente a les 14 

y 21 días postnatales (35% y 43% respectivamente) compa=ado 

con el grupo intacto, reducción que no trasciende a eé~des 

posteriores de los 30 días (Fig. 12). Mientras que en el grupo 

experimental se observó una importante reducción en la 

liberación estimulada de GABA a los 14, 21 y 30 éías 

postnatales de un 66, 75 y 24% respecto al grupo intacto, y un 

47, 57 y 24~ respecto al grupo tratado con NaCl. Sin emba=go, 

a la edad adulta la liberación estimulada de GABA se 

incrementó significativamente en un 35 y 41% respecto a los 
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grupos intacto y tratado con NaCl (Fig. 12). 

Hipocampo 

Los datos muestran que el tratamiento con Glu indujo u~a 

reducción significativa en la liberación estimulada de GABA en 

el hipocampo a los 14, 21 y 60 días de edad postnatal respecto 

a los grupos testigo (Fig. 13, 14 y 16 respectivamente). Sin 

embrago, a los 30 días no se observó diferencia 

estadísticamente significativa entre niguno de los grupos 

estudiados. Asimismo, el tratamiento con la solución de NaCl 

equimolar al Glu redujo la liberación estimulada de GABA a los 

14 y 21 días postnatales respecto al grupo intacto (Fig. 13 y 

14 respectivamente), mientras que a los 30 y 60 días de edad 

no existe diferencia significativa respecto al grupo testigo 

(intacto) (Fig. 15 y 16 respectivamente). 

Al igual que para la región anterior, se elaboró un 

análisis de sobreflujo en relación a las diferentes edades 

estudiadas en los tres diferentes grupos. En los resultados se 

observa que la liberación estimulada de GABA se red~jo 

significativamente en el grupo tratado perinatalmente con NaCl 

a los 14 y 21 días postantales en un 78% y 47% 

respectiva~ente, reducción que no se presenta a edades 

posteriores a los 30 días (Fig. 17). Sin embargo, el grupo 

tratado perintalmente con Glu mostró una reducción 

significativa en la liberación estimulada de GFBA a los 14, 21 

y 60 días postnatales de un 99%, 68% y 83% respectivamente, 

mientras ~Je a los 30 días postnatales no existe diferencia 

respecto a los grupos intacto y testigo (Fig. 17). 



DISCUSION 
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Diversos estudios demuestran que el GABA es el principal 

neurotransmisor inhibitorio en el hipocampo (68) y la corteza 

cerebral ( 6, 7, 8) en donde los mecanismos inhibí torios 

GABAérgicos y el desarrollo postnatal de los procesos que 

dependen de ellos sufren significativas alteraciones. 

Desde la identificación del GP3A corno un neurotransmisor, 

hace más de 40 años, existen evidencias que relacionan 

alteraciones en su actividad con la excitabilidad nerviosa; 

así las manipulaciones que interfieren con los procesos 

GABAérgicos pueden inducir crisis convulsivas (69). 

Una de las herrarrtientas más utilizadas en los últimos 

años para conocer los mecanismos involucrados en di versos 

padecimientos neurodege~erativos ha sido el uso de diferentes 

neurotoxinas, entre ellas los aminoácidos excitatorios, tales 

como el Glu (70, 71, 72). En el presente trabajo se buscó 

determinar el efecto neurotóxico del Glu administrado en 

edades tempranas sobre el sistema GABAérgico durante el 

desarrollo. 

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran una 

liberación basal de ~L3A constante tanto en corteza cerebral 

(CC) como en hipocampo (Hp) durante el desarrollo postnatal 

(14, 21 , 30 y 60 días) para todos los grupos. En vista de que 

se ha demostrado ~~e las sinapsis inhibitorias maduran 

gradualmente en el primer mes postnatal (73) y sólo raramente 

después de la tercera semana pc:stnatal, probablemente se 

esperaría una menor liberación basal de GABA en las primeras 

edades analizadas, sin embargo, estudios realizados en 

rebanadas de neocorteza en ratas recién nacidas demuestran la 

presencia de eventos inhibitorios tempranos, lo que sugiere 

una liberación tónica no sináptica de GABA antes de que los 

potenciales postsináp:.icos inhibi torios se puedan detectar 

(74,75). Esto permite proponer que el GABA puede tener una 

función no transmisora importante en etapas tempranas del 

desarrollo (76) . Sin embargo, en la corteza visual y 
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somatosenscrial de ratas jóvenes existen resultados que 

indican que el sistema inhibitorio es funcional en las dos 

primeras se~anas postnatales (77). 

Por otro lado, los resCJ.l tactos indican que la 

administración perinatal de Glu induce una reducción 

significat:va en la liberación estimulada de GABA a los :4 y 

21 días en ambas regiones de estudio (CC y Hp), así como a los 

30 días en la ce, esto posiblemente como un reflejo del iaño 

inducido _¡::or la administración perinatal de Glu. En éste 

sentido, diversos estudios muest!:"an que la administración 

postnatal de Glu durante la primera semana de edad realmente 

ejerce efectos citotóxicos sobre diversos tipos de neuro~as, 

por lo que se propone que en etapas tempranas del desarrollo 

existe mayor susceptibilidad al daño inducido por Glu (78), 

esto posiblemente debido a que los sistemas de recaptura para 

el Glu, r:c están completamente desarrollados y a que la 

barrera herr.atoencefálica no se está completamente es-tablecida 

(64), ya q~e la administración de Glu a las mismas dosis en 

animales aéultos no tiene los mismos efectos. 

Nuestros resultados indican que las neuronas del sistema 

GABAérgico son susceptibles al daño excitotóxico inducido por 

Glu. El tratamiento con aminoácidos excitatorios puede inducir 

variaciones en la expresión de subunidades que constituyen los 

receptores a Glu (79), esto puede traer como consecuencia, una 

mayor versatilidad en las subunidades que constituyen a los 

receptores ie Glu lo cual podría ser un factor adicional para 

la vulnerabilidad de algunas neuronas GABAérgicas del SNC 

(79). 

Traba;os recientes realizados en nuestro laboratorio 

apoyan la idea de que el SNC es susceptible al efecto tóxico 

inducido pcr el Glu cuando se administra durante la priffiera 

semana postnatal, ya que histológicamente se observa que el 

Glu induce daño neuronal en etapas que comprenden desde los 14 

a los 30 días postnatales en la corteza cerebral y en el 

hipocampo (64), así como una reducción en la actividad de la 
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CAT (80), lo que implica que no sólo el sistema GABAérgico es 

susceptible al efecto neurotóxico del Glu, sino también el 

Colinérgico. 

En las edades de 30 días para Hp y 60 días para CC se 

observó un incremento en la liberación estimulada de GABA en 

el grupo tratado perinatalrnente con Glu, lo que podría indicar 

el desarrollo de mecanismos compensatorios coino parte del 

fenómeno de plasticidad neuronal para reestablecer el sistema 

GABAérgico, además, esto sugiere que posiblemente las neuronas 

GABAérgicas no dañadas por el efecto inducido por el Glu 

podrían incrementar su eficiencia para sustituir a las 

neuronas afectadas. Lo anterior se apoya con estudios en los 

que se ha propuesto (81) que aún cuando los circuitos 

interneuronales se establecen, la eficiencia de ciertas 

conexiones no está completamente determinada sino que depende 

de su actividad, lo que predice que cierta clase de sinapsis 

sería capaz de modificar sus propiedades corno resultado de 

cambios en su actividad. Al considerar la naturaleza del 

cambio en la eficiencia, los fenómenos pueden presentarse como 

un decaimiento en la actividad sináptica o una facilitación de 

la misma; además, si se considera la temporalidad con la que 

se desarrollan los procesos plásticos y su duración una vez 

~Je se establecen, estos pueden ser de corto o largo plazo, lo 

que posiblemente explique la reducción en la liberación 

estimulada de GABA a los 60 días en el Hp, después de haber 

observado una recuperación a los 30 días, lo que indica que 

posiblemente esta rna:1ifestación sea parte de un proceso 

plástico de corto plazo. 

Las células gliales también podrían estar implicadas en 

el desarrollo de la plasticidad neuronal, por ej ernplo los 

astroci tos poseen un mecanismo de recaptura que permite 

inactivar o remover el Glu del espacio intersináptico (82), lo 

que indica que tienen una función fundamental en el 

mantenimiento de la concentración extracelular del Glu, además 

de que se ha encontrado que estas células son particularmente 
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eficientes en áreas del cerebro con un alto nivel de actividad 

glutamatérgica (83) como lo son la corteza cerebral y el 

hipocampo. 

Además, los resultados muestran que el tratamiento 

perinatal de NaCl, a una concentración equimolar al Glu reduce 

la liberación estimulada de GABA a los 14 y 21 días en ambas 

regiones estudiadas; estos resultados son similares a los que 

se reportan en otros estudios realizados en nuestro 

laboratorio en donde se muestra que el NaCl disminuye la 

actividad de la CAT a los 60 días en la corteza cerebral 

(resultados no publicados), lo anterior sugiere que el Na el 

puede tener un efecto hipertónico temporal sobre las células 

GABAégicas en etapas tempranas del desarrollo, ya que en 

edades posteriores a los 30 días este efecto no se manifiesta 

en la liberación estimulada de GABA. 

Finaliente, es necesario continuar con experimentos 

adicionales que permitan esclarecer aun más los mecanismos 

implicados en el efecto tóxico del Glu sobre las células 

GABAérgicas, dentro de los cuales es de vital importancia la 

activación de ciertos subtipos de receptores a Glu, por lo que 

se hace necesario la realización de estudios farmacológicos y 

de biología molecular tanto in vivo como in vi tro, para 

conocer que subtipos de receptores a Glu están implicados en 

el proceso neurodegenerativo, así como sus características y 

localización preferencial en ciertas neuronas, como las 

GABAérgicas. Además, es necesario indicar que sólo un 

conocimiento más completo y preciso de la acción sináptica del 

GABA ~~les como la relación entre su metabolismo y liberación, 

entre otros, permitirá establecer con claridad la 

participación del ~~A en las alteraciones neurológicas en las 

que parece estar involucrado. 



CONCLUSIONES 
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1.- La a~~inistración perinatal de Glu por vía subcutánea a 

la dosis de 4 mg/gr de peso reduce la liberación 

estimulada de GABA a los 14 y 21 días de edad en la 

corteza cerbral y en el hipocampo. 

2.- El efecto neurotóxico ejercido por el Glu sobre células 

GABAérgicas de la corteza cerebral parece ser temporal, 

ya que a partir de los 30 días se observó una tendencia 

hacia la recuperación en la liberación estimulada de 

GABA. 

3.- La recuperación de la liberación estimulada de GA3A en 

el hipocampo a los 30 días de edad representa 

probablemente un mecanismo de plasticidad de corto plazo, 

pues a los 60 días se reduce nuevamente. 

4.- La solución de NaCl equimolar al Glu reduce la liberac:::.ón 

estimulada de' GABA a los 14 y 21 días de edad er: la 

corteza cerebral y en el hipocampo, se considera que el 

NaCl ejerce un efecto temporal de tipo hipertónicosobre 

las neuronas GABAérgicas. 

5.- Los resultados indican que los primeros 21 días de edad 

postnatal constituyen una etapa crítica en el desarrollo 

del cerebro de la rata en el que las células GABAérg:::.:as 

son vulnerables al efecto excitotóxico del Glu. 



TABLAS Y 

FIGURAS 
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FIGUAA 1 

SIMPLIFICACION SIST~~~TICA DE LA SINAPSIS Y SU INTERACCION 

CON ELEMENTOS GLIALES 

El tejido nervioso está constituido principalmente por 

las células neuronales y por células gliales tales como los 

astrocitos (A) y los oligodendrocitos (O). 

Cada neurona posee un cuerpo celular o soma (SO) que 

contiene un núcleo (N); del soma parten prolongaciones tales 

como las dendritas (D) y el axón (X) . Tanto en las dendritas 

como en el axón se proyectan pequeños bastones terminales de 

otras fibras nerviosas que contienen vesículas sinápticas (11) 

constituyendo así la sinapsis (S) neuronal. 





TABLA l. DISTRIBUCION REGIONAL DEL GABA 

a Combinación de putamen y caudado 

b Ensayo en tálamo completo 

e Combinación de globo pálido y putamen 
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Los datos rerpesentan los valores medios expresados en 

~ol/g de cerebro. Los errores de la media no se enlistan pero 

pueden encontrarse en las publicaciones originales. La figura 

en el paréntesis debajo de cada especie indica el número de 

animales estudiados. Los datos del mono fueron obtenidos de 

Fahn y col. (1968); los de conejo, rata, cobayo y babuino de 

Okada y col. (1971); los datos para el humano fueron obtenidos 

de Perry y col. (1971). 
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Región cerebral Rhesus Conejo Rata Cobayo Babuino Humano 

(4) (5) (5) (5) (2) (5) 

SUSTANCIA r-"'EGRA 9.70 8.50 10.07 9.69 9.63 5.31 

GLOBO PALIDO 9.45 6. 43 7.67 8.17 8.85 5. 690 

HIPOTALAMO 6.19 5.33 7.68 5.67 4.48 3.72 

COLICULO INFERIOR 4.70 3.06 5.06 4.73 5.40 

NtJCLEO DENTADO 4.30 4.09 4.80 

COLICULO SUPERIOR 4.19 4.93 7.67 4.59 

PERIACUEDUCTAL 4.02 

NUCLEO OCULOMOTOR 4.52 

PUTAMEN 3. 62 3.48 3. 58, 2. 91a 

TEGMENTO PONTINO 3.34 l. 82 3.34 ·2.95 4.08 

KUCLEO CAUDADO 3.20 3. 58, 2. 91a 3.03 

TALAMO MEDIO 3.00 4.19:: 3.53 2. 52b 

~uCLEO HIPOGLOSO 3.25 

1\MIGDALA 2.47 

HIPOCAMPO 2.39 3. :;,¡3 2.67 2.77 

TJI.LAMO LATERAL 2.68 2.30 

CORTEZA OCCIPITAL 2.68 2.32 

TALAMO ANTERIOR 2.50 

TEGMENTO MEDULAR 2.27 2.76 2.11 2.29 

!'mCL. OLIVJI_'\ INF. 2.25 

CORTEZA TEMPORAL 2.14 

CORTEZA FRONTAL 2.10 2.10 2.86 2.61 2.39 2.09 

CORTEZA MOTORA 2.09 

CORTEZA CEREBELAR 2.03 l. 80 3.0l 2.48 2.14 2.33 

!-::ED. ESPIN.l1L GRIS l. 91 l. 92 

Nl.JCLEO ROJO l. 86 

M..l\.TERIA BL.Z:..NCA 0.31 0.75 0.96 0.26 
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FIGURA 2 

DIAGRAMA ESQUEMATICO QUE MUESTRA LAS AFERENCIAS DEL HIPOCAHPO 

El hipocampo recibe impulsos: 

1) Vel área entorrinal (AE) 

2) De la región septal (RS) 

3) Del cíngulo (C) 

4) Del hipocampo del lado opuesto (HO) 



CIRCUNVOLUCION 
DEL CINGULO 

CORTEZA ENTORRINAL 
HIPOCAMPO 



FIGURA 3 

DIAGFI}·2·ffi. ESQUE~ll\TICO QUE MUESTRA LAS EFERENCIAS DEL 

HIPOCAMPO 

A tra7és del fórnix el hipoca.--apo envía impulsos: 

1) A :..:Js núcleos de la región septal (NRS) 

2) Al área preóptica (APO) 

3) A 2.as áreas hipotalámicas •rentral y lateral (AHT; 

4) Al ~úcleo anterior del tálamo (NAT) 

5) Núcleos del cuerpo rnarnilar (NCH) 
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FIGURA 4 

DIAGRF~~ ESQUEMATICO DE LAS CAPAS Y CELULAS CORTICAL~S 

I CAPA MOLECUIJI~~ (CM) 

II CAPA GRN-JlJL.Z\...Q. EXTERNA (CGE) 

III CAPA DE CELUL~ PIRAMIDALES (CCP) 

IV CAPA GRANULAR INTERNA (CGI) 

V CAPA GANGLION."cR (CG) 

VI CAPA POLH10RFICA (CP) 

H CELULA HORIZONTAL 

E CE LULA ESTRELLADA 

F CE LULA FUSIFOPME 

M CE LULA DE MARTINOTTI 
p CE LULA PIP.Fu'1IDAL 

B CE LULA DE BETZ 
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FIGURA 5 

DIAGR~~; ESQUEMATICO DE LA NEú?OTRANSMis:c~ GABAérgica 

ENZHL.;$: (A) Descarboxilasa del Acido Glutámico (~;D) . 

(B) Transaminasa del Acido Glu~ámico (GABA-T) . 

(C) Glutamino sintetasa. 

(D) Glutaminasa. 

l.- Sír.:esis de GABA 

2.- Liberación de GABA dependiente de ca>. 

3.- Interacción con el receptor de la memtrana 

postsináptica. 

4.- Captura de GPBA por células gliales. 

5- Captura de GABA por la ter.ninal presináptica. 

6.- Conversión de glutamato a ;lutamina (Gln). 

7.- Liberación y captura de glutamina. 

8.- Síntesis de Glutamato. 
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FIGUBA 6 

ESQUEK~ rs LOS PRINCIPALES TIPOS DE RECEPTORES A GLUT~~~TO 

E~ EL SISTEMA NERVIOSO C~~TRAL DE MAMIFEROS 
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FIGURA 7 

DIAGRAMA ESQUEMATICO DE LOS MECANISMOS QUE CONTRIBUYEN A LA 

NEUROTOXICIDAD DE LOS AMINOACIDOS EXCITATORIOS 

El proceso de neurotoxicidad se da en dos etapas: 

A) La primera involuc=a la despolarización de las membr~nas 

neuronales, seguido por un influjo de Na- y cr, así cor::o la 

inflamación neuronal subsecuente. 

B) La segunda etapa se caracteriza por el influjo excesivo de 

Ca2
' principalmente a través de los receptores NMDA, la 

activación de proteasas, lipasas, generación de ácidos grasos, 

de radicales libres y disfunción mitocondrial que finalrcente 

conducen al daño neuronal. 
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FIGURA No.S 

LIBERFLION DE GABA-[3~] EN CORTEZA CEREBRAL A LOS 14 DI:3 

DE EDAD POSTNATAL 
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La gráfica muestra el efecto de la estimulación ce~ K

sobre la liberación :ie GABA- [3H] en animales tratados con 21S, 

SENaCl e intactos. La abcisa representa el no. de frasción 

colectada y la orde2ada el porcentaje de liberación de S~A

[3H]. Los resultacos muestran la media ± la desviación 

estándar de 4 experimentos con animales intactos, 4 

experimentos con NaCl y 6 experimentos con GMS. 
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FIGURA No. 9 

LIBERACION DE GABA-[3H] EN CORTEZA CEREBRAL A LOS 21 D~.~ 

DE EDAD POSTNATAL 
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La g~áfica muestra el efecto de la estimulación ce~ K' 

sobre la liberación de GABA-(3") en animales tratados con 3MS, 

SENaCl e intactos. La abcisa representa el no. de fracción 

colectada y la ordenada el porcentaje de liberación de ~;BA

( 3"-]. Los resultados muestran la media ± la desviación 

estándar de 4 experimentos con animales intactos, 4 

experimentos con NaCl y S experimentos con GMS. 
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FIGUR.l\ No. 1 O 

LIBEPACION DE GABA-[3H] EN CORTEZA CEREBRAL A LOS 30 DI~S 

DE EDAD POSTNATAL 
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La gráfica muestra el efecto de la estimulación con K~ 

sobre la liberación de GABA-[3c] en animales tratados con GMS, 

SENaCl e intactos. La abcisa representa el no. de fracción 

colectaja y la ordenada el porcentaje de liberación de GABA

[ 3H] . Los resultados muestran la media ± la desviación 

estándar de 4 experimentos con animales intactos, 4 

experiEentos con NaCl y 4 experimentos con G1S. 
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FIGURA No.ll 

LIBERP.CION DE GABA-[3"] EN CORTEZA CEREBRAL A LOS 60 DIAS 

DE EDAD POSTNATAL 
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La :;ráfica muestra el efecto de la estimulación con K+ 

sobre la liberación de GABA-[3"] en animales tratados con GMS, 

SENaCl e intactos. La abcisa representa el no. de fracción 

colectada y la ordenada el porcentaje de liberación de GABA-

:.os resultados muestran la media ± la desviación 

estándar de 3 experimentos con animales intactos, 4 

experime~tos con NaCl y 4 experimentos con GMS. 
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FIGUR.Z\ Nc. 12 

LIBEBACION DE GJI.BA- [3"] EN CORTEZA CEREBRAL DURANTE EL 

DESA..q.ROEO 
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Esta gráfica :-,uestra una cc:mparación entre la máxima 

liberación por estimulación con K- obtenida en los tres grupos 

(Intactos, SENaCl y G~fS) en toca.s las edades estudiadas, para 

lo cua.l se tomó el valor promedio correspondiente de la 

fracción nú.rnero 6 y se graficó corr:o sobreflujo considerando la 

liberación basal como cero 

La abcisa representa la edad postnatal de los animales 

y la ordenada representa el porcentaje de liberación de GABA

[ 3"1 . 
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FIGURA .No.l3 

LIBERACION DE SABA-[3H1 EN HIPOCAMPO A LOS 14 DIAS 

DE EDAD POSTNATAL 
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La gráfica muestra el efecto de la estimulación con K+ 

sobre la liberación de GABA-[3"1 en animales tratados con GMS, 

SENaCl e intactos. La abcisa representa el no. de fracción 

colectada y la ordeaada el porcentaje de liberación de GABA

[ 3~ 1 . Los resulta-jos muestran la media ± la desviación 

estándar de 4 experimentos con animales intactos, 4 

experimentos con NaCl y 6 experimentos con GHS. 



LIBERACION GABA-[ 3 H] EN HIPOCAMPO 
14 DIAS DE EDAD 

Glutamato vs. Intacto 

@ p < 0.05 
* p < 0.005 

No. DE FRACCION 
Glutamato vs. Testigo (NaCI) 

& P < O.O!ii 
... p < 0.005 

Testigo (NaCI) vs. Intacto 

• p < 0.05 
• p < 0.005 



FIGURA .No.l4 

LIBERP.CION DE GABA-[3"] EN HIPOCAMPO A LOS 21 DIAS 

DE E~~ POSTNATAL 
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La gráfica m1Jestra el efecto de la estimulación ::on K' 

sobre la liberación de GABA-[3H] en animales tratados con GMS, 

SENaCl e intactos. La abcisa representa el no. de f~acción 

colectada y la ordenada el porcentaje de liberación de GABA

[3H]. Los resultados muestran la media ± la des7iación 

estándar de 4 experimentos con animales intactcs, 4 

experimentos con NaCl y 5 experimentos con Gl-fS. 
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FIGURA No.lS 

LIBERF~ION DE GABA-[3H] EN HIPOCAMPO A LOS 30 DIAS 

DE EDAD POSTNATAL 
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La gráfica muestra el efecto de la estimulación ccn K+ 

sobre la liberación de GABA-[3"] en animales tratados con GMS, 

SENaCl e intactos. La abcisa representa el no. de fracción 

colectada y la ordenada el porcentaje de liberación de GABA

[3"]. Los resultados muestran la media ± la desviación 

estándar de 4 experimentos con animales intactos, 4 

experimentos con NaCl y 4 experi~entos con GMS. 



LIBERACION GABA-[ 
3 

H] EN HIPOCAMPO 
30 OlAS DE EDAD 

-e?--z 
o 
ü 
<( 
a: 
w 
en 
...J 

8 

7 

6-

5 --

4 

3-

2 

1 -

o-· 
1 2 3 

Glutamato vs. Intacto 

@ p < 0.05 
* p < 0.005 

--- .• - .. .. . -----

L ESTIMULO __1-
4 5 6 7 8 

No. DE FRACCION 
Glutamato vs. Testigo (NaCI) 

& p < 0.05 
... p < 0.005 

9 10 

--BASAL 

+INTACTO 

"*NaCI 

•GLUTAMATO 

Testigo (NaCI) vs. Intacto 

• p < 0.05 
• p < 0.005 



FIGURA No .16 

LIBERACION DE GABA-[3H] EN HIPOCAMPO A LOS 60 DIAS 

DE EDAD POSTNATAL 
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La gráfica muestra el efecto de la estimulación con K+ 

sobre la liberación de GABA-[3"] en animales tratados con GMS, 

SENaCl e intactos. La abcisa representa el no. de fracción 

colectada y la ordenada el porcentaje de liberación de GABA

[ JH]. Los resultados muestran la media ± la desviación 

estándar de 3 experimentos con animales intactos, 4 

experimentos con NaCl y 4 experimentos con GMS. 
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FIGURA No.l7 

LIBERACION r~ ~~A-[3"] EN HIPOCAMPO DURANTE EL 

DESAR.'<-0110 

69 

Esta gráfica ::mestra una comparación entre la máxima 

liberación por esti=ulación con K. obtenida en los tres grupos 

(Intactos, SENaCl y GMS) en todas las edades estudiadas, para 

lo cual se tomó el valor promedio correspondiente de la 

fracción número 6 y se graficó como sobreflujo considerando la 

liberación basal cc::1o cero 

La abcisa representa la edad postnatal de los animales 

y la ordenada representa el porcentaje de liberación de GABA
[3:-;¡. 
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