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INTRODUCCION. 

El estudio de los ganglios basales es$ hoy en día, 

uno de los temas de mayor interés en rleurobiología. Desde 

ha.ce bastante tiempo se conoce su relación con la actividad 

motora, descubrimiento originado al obaervar la relación en

tre anomalías en estas estructuras y enfermedades motoras co

mo la de Parkinson y la corea de Huntington. Actualmente se 

relaciona a los ganglios basales, no sólo con funciones mo

toras, sino con funciones cognoscitivas, lo cual acrecenta 

aún más la importancia de la investigaci6n sobre estas es

tructuras y E!US relaciones con el conJunto del Sistema. Ner

vioso. 

La confluencia de divers~s disciplinas en la inves

tigación de los ganglios basales ha proporcionado una visi6n 

integradora bastante completa. La Bioquímica ha. informa.do so

bre la gran variedad de ncurotranamisores y la complejidad de 

sus relaciones dentro del sistema. La Anatomía, ,a.poya.da. en las 

técnicas más modernas, ha permitido que se conoz,can cuales 

son las conexiones nerviosas de los ganglios basales entre 

sí y con las demás estructuras cerebrales. El traba.jo en Neuro

fisiolog!a ha establecido cuales son los circuitos neuronales 

runcionales. Por Último, los estudios conductua1es han permi

tido discernir cual es el efecto ob~ervable de la acción de 

este sistema como un todo y la participación de lac estruc

turas individualmente. Gracias n cxperimentoG y manipulacio

nes tarm&cológicas es posible alterar la transmisión nerviosa~ 

y el uso de ciertaG aubotancias y drogas permite elaborar mo

delos conductuales y de enfermedades que aportan información 

muy va.liosa.. A lo largo de este traba.jo se discutir' c6mo, em

pleando estas t~cnica.s, se ha.n formula.do teoría.e e hip6teais 

de trab~~o oobre la función ~otora. de los ganglios banaleo. 
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De la conjunción del traba.jo bioquímico Y fisiológi

co se ha podido establecer la presencia del ácido gama amino 

butírico {GABA) en los ganglios basales, así como de las vías 

nerviosas que lo emplean. Se cree que el GABA es el mediador 

en las eonductas dependientes de dope.mina en el cuerpo es

triado. Es decir 11 se piensa. que el GABA es el neurotransmisor 

que conduce la información que recibe el estriado, provenien

te de las células dopaminérgicas de la substantia nigra com

pacta, hacia el globo pálidd, el núcleo entopeduncular, l~ 

substantia nigra ~eticulada y hacia los núcleos ventromedia.1 

y pa.ra.fascicular deJ. tálamo. Se ha comprobado que las vías 

del cuerp::i estriado al pálido, al entopedtmcula.r y a la substantia 

nigra, a1 igual que la que surge de la substantía nigra ha

cia el ventromedia1 y el parafaseieular son GABAérgicas. Por 

J.o tanto, se propone una. cadena t'unciona.l entre estas es

tructuras que es mediada por el GABA. 

El objetivo de este trabajo es aportar un parámetro 

bioquímico que ayude a demostrar esta relación. Para lograr

lo, se alterará la transmisión GABAérgica y se observarán los 

efectos que se producen en las estructuras unidas por el 

GATIA, para comprobar un efecto en ca3cada. 

Con tal :fin, se i111.pedirá la llegada. de 1& dopamina. al 

estriado, por la destrucci6n de las células dopamine~gieas de 

la substantia nigra, y se medirá la actividad de la glutamato 

desca.rboxilasa {GAD), enxima.. 1imita.ntl! en la síntesis del 

GABA. Se cuantificar'- 1a actividad de la GAD en el cuerpo es

triado, el globo pálido, el núcleo entopeduncuiar, la subs

tantia. nigra y los núcleos ventromedial y para.:f'ascicular del 

tálamo. 

En este traba.Jo se presenta, en el priaer capítulo, 

una Introducción General en la cua1 se demuestra la funci6n 

del GABA como neurotransmisor, se estudia su aetabolismo y 

las características de las principales enzimas de este pro

ceno. Ee presenta la anatomía de lo!J ganglios ba::uales y Ge 
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discute la funci6n del GABA en estos núcleos y su relaci6n 

con la conducta motora. En el segundo capítulo de la tesis 

se explica detalladamente cual fue la estrategia utilizada 

para estudiar el pro'blem.a y se describe el trabajo experi

mental realizado. En ese mismo capítulo se presentan 1Qs 

resultados y oc hace un análisis crítico del método de tra

bajo y su rea1izaci6n. Por último~ en el tercer capítulo, 

se discuten los resultados y se present.an las conclusiones. 

Los estudios aquí realizados arrojan dos sugeren

cias sobre la organizaci6n de los ganglios basales: 

1) La importancia del relevo del núcleo entopedun

cular hacia la substantia nigra, proveniente del globo pá-· 

lido y 

2) Un mecanismo regulador diferente en la eferente 

estriado-nigral que en la estriado-palidal. 

Sería difícil exagerar la importancia de la inves

tigación sobre los ganglios basales~ tanto en el campo apli

cado de la. Salud, en el estudio de las en:f.erm.edades motoras, 

como en relaci6n al estudio de las :funciones superiores del 

cerebro, por lo que nos parece un irea potencialmente a~n 

muy fructífera, para dconrroll~r eobre todo~ com~ lo inten

ta este trabajo, en cuanto a la organización de las conexio

nes nervíooas. 



GABA COMO NEUROTRANSMISOR 

NEUROTRANSMISORES. 

Un neurotransmisor ae derine, en téroinoo generale3, 

como una substancia. liberada sináptice.mente por una neurc:-..'.l 

y que afecta de una manera específica a otra célula (ya sea 

otra neurona, o bien un órgano blanco}. Con esto queremos 

decir que es la forma en que el Sistema Nervioso transmi~e 

la ini'ormacirSn qcle le es neceoa.ria tanto para percibir CD::".10 

para lograr articular una respuecta. 

Generalmente se considera que los ne~rotransoi3ore0 

pueden tener dos efectos, el de excitador y el de inhibid~r. 

Estos efectos se traducen, en el excitador, eamo uas dis~!-

nución en el p:ltencio.l ae membrana.» y en el inóil:ddor, por ~na 

hiperpolarización de la célula, eo decir, por un aunento en 

su potencial de membrana. 

Los requisitos clásicos que debe tener una substancia 

para ser considerada como neurotransmisor son los siguientes: 

l. ~ue se nintetice en ia neurona. 

2. Estar presente en la terminal y que se libere en canti

dad suficiente a la neurona poot-Biniptica o al 6rgano ef~ctor. 

3. Al aplic~rse ex6genamente en concentra~ionea ra~onableo 

debe iaitar exactamente el efecto que tiene el transciso~ li

berado end6genamente. 

4. La existencia de algun mecanismo que remueva el trans~i

sor de su sitio de accion { .62, 73,43). 

GABA. 
La presencia del icida gams s~ino b~t{rico (GABA) en 

tejido neuronal fue doacubicrta, en forma independiente~ ~~r 

Eugerw Robertn y Jorge Awn.para. en 19:JO. Amb:5ia im1eGtig11dc,l:"'e:J 
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se encontraban trabajando en proyectos relacionados con cán

cer. Trataban de estudiar el contenido de uminoácidos de tu

moreo !> especialmente de neurobla.stomas. Trabajando con este 

material y uso.ndo la técnilia de croma.togra:ría en papel, en

contraron una substancia que posteriormente fue caracteriza

da. como GABA ( 4~Gl ) • 

Los requisitos que debe tener un neurotransmisor han 

sido cumplidos por el GAaA, tanto en ma.míreros como en crus

táceos. A continuación presenta.remos dos preparaciones, apo

yadas en su evidencia experimental, que comprueban el papel 

de GABA como neurotransmisor. 

En la. prepa.raci6n de músculo de langosta se ha com

probado que: 

l. La aplicación externa. de GABA imita el efecto de un 

impulso inhibidor. 

2. La aplicaci6n de GABA, sea ex6gena o endógena, hace 

que la membrana post-sináptica sea más permeable al anión Cl-. 

Esta acción puede ser eliminada tantp por la picrotoxina como 

por la bieuculina que non aceptadas como antagonistas a GABA, 

o sea~ que tienen un efecto contrario. 

3. Las células y axones .inhibidoren de langoata tienen 

una mayor concentración de GABA que las excitadoras. 

4. El sistema enzimático necesario para la síntesis y la. 

destrucción de GABA oe encuentra en las neuronas y axones 

inhibidores. 

5. Se ha descrito un uistema. específico de retoma de GABA 

en langosta Y acocil. Este 1:1ecanismo ee dependiente de nodio. 

6. Debido a la estimulación de axonen inhibidores, se ha 

co~probado la lib~raci6n de GABA en la preparaci6n nervo-mus

cular de langas ta ( 18 ) • 

El ~jemplo cláaico para domostr~r la funeiGn de GABA 
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como neurotransmisor en mamíferos, se tiene en el caso de las 

células de Purkinje 

l. Lá estimulación de las células de Purkinje provoca una 

hiperpolarización· en los nficleos cerebelosos profundos y en 

las células de Dieters. 

2. La membrana pos t-s inápti ca es perme abJ.e a.l. cloruro y otros 

aniones durante la despolarización. 

3. Los antagonistas clásicos de GABA, bicuculina y picro

toxina, bloquean los efectos de la excitaci6n, pero la estric

nina, que no es antagonista GABA-érgico, no lo logra. 

4. La concentración de GABA en los núcleos de Dieters es 

mucho mayor en la parte dorsal, es decir, en la zona que re

cibe las terminales nerviosas de las células de Purkinje. 

5. Al aplicar iont.oforeticamente GABA en las células de 

Dieters se tiene una réplica del efecto que se observa con la 

estimulaci6n de las células de Purkinje. La desaparición de 

este fenómeno se puede obtener aplicando picrotoxina o bicucu

lina, pero no con estricnina. 

6. Si se hace una lesión de la corteza. cerebelosa, o oc 

cortan los axones que provienen de las células de Purkinj.e, 

se ve un decremento de GABA y GAD en la porción dorsal de los 

núcleos de Dieters, pero la concentración de la región ventral 

no varía.. 

7. Al estimular las células de Purkinje se libera una can

tidad detecta.ble de GABA en el !'luido de perfusión del 'Cuarto 

ventrículo, o bien, del obtenido con una cánula push-pull colo

cada en los núcleos cerebelosos. 

8. Las técnicas inmunohistoquímicas demuectran ln precencia 

de GAD {la enzima limitan.te en la. sínteds de GA.B.A) en la:l 

terminales de las c~lulas de Purkinje (~9 ). 

Los resultados provenienteo de entoc eotudios de

muentran el papel de GAEA como neurotrnn~micor ~n un amplio 

espectro de desarrollo filogenético. No son éstas las únieao 

preparaciones que demnestran la funci6n de GABA~ pero consi

deramoo qun con cotos eJemploD queda bien determinado su ¡;a-
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pel como transmisor. 

Ya ae ha comentado que GABA ae encuentra distribuído 

en todo el cerebro; su concentración promedio en el humano es 

de más de 10 ~M/mg de tejido (18), lo que nos da una concen

tración de 200 a 1000 veces mayor que al de cualquier otro 

neurotransmisor en el cerebro (67). Se piensa. con base en 

estudios de retoma de GABA marcado. que de un 25 a 45% de to

das las terminales nerviosas cerebrales poseen GABA, lo cual 

no es de extrañar si consideramos que GABA sirve como trans

misor inhibidor en una gran cantidad ~e interneuronas (49). 
La tabla número 1 indica las principalea vías del 

Sistema Nervioso que emplean este transminor y cuales son las 

evidencias experimentales que los apoyan. 

Existen estudios que demuestran que en rebanadas de 

cerebro se libera GABA, ya sea debido a la estimulación eléc

trica o a la presencia de una alta concentración de potasio en 

el medio de incubación; también con rebanadas y usando GABA 

marcado se ha podido comprobar la existencia de un sistema es

pecífico de retoma (56, 43). 
A partir de los estudios exhaustivon que se han rea

lizado sobre la diutribución de GABA y GAD en namíreros (15)~ 

podemoo concluir que ente neurotranc~inor ae encuentra amplia

mente distribuído en el Gistema Nerviono Central, en eopecial 

en la Cubatantia Nigra., el Globo Pálido y el Hip·:itiÍl<Jo!!!O, qi.w 

se encuentra ~omo trazac en el aintec5 pcrif6rieo y otroa 6r

ganos. y que existe una buena correlación ent~e ln actividad 

de la enzima y la cantid~d de GABA. 
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Células de Purkinje 

Células cere~rales de 
Golgi 

Células cerebrales de 
canasta 

Células cerebrales 
estrell.adas 

Células hipocampales de 
canasta 

Interneuronas estriatales 

Células estriado-nigrales 

Neuronas pálido-nigrales 

Interneuronas retinianas 

Interneuronas espinales 

Interneuronas cortica1es 

Interneuronas del bulbo 
olfatorio 

TABLA 1 

EVIDENCIA 

Liberación de GABA, acción inhibi
dora, inmunohistoquímica, lesi6n, 
correlación f'armacol6gica, tJ.ujo 
e.xoplásmico. 

Acci6n inhibidora, retoma, inmuno
histoquímica. 

Inmunohisto.química, retoma,, acci6n 
inhibidora. 

Acci6n inhibidora, retoma. 

Inmunohistoquíaica, acción inhibi
dora., localización, lesión. 

Lesión, retoma. 

Lesión. 

Lesión, flujo axoplásmico, retoma. 

Retoma, localización. 

Localización, acción inhibidora, 
inmunohistoquímica, retoma, acci6n 
fisio16gica. 

Efecto inhibidor. 

Acci6n fisiológica, inmunohisto
química. 

(Tomada de Me Geer et al.~ 1980) 
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METABOLISMO DEL GABA 

La principal fuente de GABA en el Sistema Nervioso 

Central es debida a la descarboxiiacíón del 1-glutamato por 

la 1-gluta~ato 1-carboxiliasa (~.c.4.1.1.15), comunmente co

nocida como glutamato descarboxilasa (GAD), que emplea como 

co-factor el fosfato de piridoxal. 

COOR COOH 

l 1 
CH 1 2 

CH 
1 2 

CH2 ~ CH,, + ºº2 
1 G A D 1 M 

.1'2 H-CH2 

1 
CR'.2 

J 
coou NH

2 

Acido glutámico GABA 

Según el precursor que se emplee y las condiciones 

del experimento, las cantidades de glutamato marcado y 1a 

cantidad de GABA que 3e sintetiza relativac al teJido pueden 

ser va.ria.bles. 

Esta evidencia ha dado 1ugar al empleo del concepto 

de pozas o de compartamentalización, que es una definición de 

cinética y no de mor~o1ogíe.. 

Entré otras vías alternativao o de síntesis de GABA 

que caben dentro de este concepto de compa.rta.menta.liza.ción,. 

se encuentra 1a formaci6n de GABA ~ partir del ~-hidroxibu

tire.to ( GHBA) ( mr2 -iJH2 -cu2 -coo-). Se ¡1cnc6 en la existencia 
1 
OH 
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de esta vía, ya. que si e1 GHBA se forma a partir de GABA, se 

sugirió que podía existir la reacción inversa. Subsecuentes 
1li investigaciones radioisotópica.s con (1 C) en cerebro de ra.t6n 

conrirma.ron que átomos de carb6n de GHBA fueran convertidos a 

GABA. 
En cerebro de peces se ha observado que una polis.mida,. 

.la. putrescina (1,4 diaminobutano), es un precursor de GABA. 
Sin embargo, no se ha podido comprobar si los átomos de putrescina 

son o no meta.bol.izados a trav~s de pequeños, aún no bien identi

.ficados, compartimientos de la poza de glutama.to en cerebro de 

trucha. 

En rat6n también se ha comprobado la existencia de una 

vía aetab6lica para la bios!ntesis de GABA a partir de putrescina(5,71}. 

,¡ 
+ CH 3-C-SCoA 

o 
JJ 

l 
Acetil CoA 

N-acetil-transferasa 

CH 3-~-BH-( OH 
2

) 4-BH
2 N-aceti1 putrescina 

Monoamina oxidasa 
+ 1/2 º2 

CH 3-G-NH-(CH2 )-3-CHO + JH 
If-acetil- K -am.ino-butiraldé\iido 

deshidrogenaoa AJ.debido 
1 

o i h 
CH3-C-NH-(CH~)3-COOH 
Ac:i.do H-acet11-¡ -,aainobutírico 

• ,,reacetilasa 

KH 'E (CH 2) J-COOR 

GABA 



lD 

Si bien se ha comprobado que algo da putrescina llega 

a GABA, se ha observa.do que la mayor parte va a homocarnosina, 

al. igual que llega desde G1\BA propia.mente dicho. 

Por tanto es posible afirmar que en el cerebro la. des

carboxilación del 1-glutamato es la mayor y máa importante vía 

de síntesis de 'GABA. De aquí se concluye, como indica una gran 

cantidad de literatura ( 26, 18, 49t 7, 5, 74 ) , que la. medi

da de la actividad de GAD sea una buena indicación de la can

tidad de GABA presente en una estructura dada. 

Parte importante en el catabolismo del GABA sucede de

bido a un corto-circuito metab6lico. Para su destrucción, el 

QABA es transa.minado por la GABA-oxo-glutarato transaminasa 

{GABA-T; 2 oxoglutarato aminotransrerasa; EC 2.6.1.19) para 

:f'orzar aldehído succínico. Esta transaminaci6n sólo se lleva 

a cabo si el °'-cetogluta.rato ( ol -oxoglutarato) es el aceptor 

del grupo. amino. De esta manera se convierte el ct:-cetoglutara.to 

en glutamato, el cual es el precursor de GABA, garantizando 

así la continuidad del suplemento. Así, une molécula de GABA 

s6lo puede destruirse metabólicame~te si, al mismo tiempo, se 

forma una de su precursor inmediato. El semialdehisaccíniao 

formado a partir del GABA es rápidamente oxidado por la des

hidrogenasa del semialdehido succínico (SSADH; EC.1.2.1.24; 

HAD oxidoreducta.-sá del 3cmie.1.dehido succínido) que nos da 

ácido succínico que puede entrar al ciclo de Krebo ( 67 ). 
El corto circuito metab6lico es, desde el punto de 

vista energ~tico, menos eficiente que la porción del ciclo del 

ácido tricarboxílico que v~ desde el o(-eetoglutarato hasta el 

ácido 8Uccínico, ya que solo proporciona 3 moléculas de ATP, 

contra 3 de ATP y una de GTP. 

Se puede saber. por medio de estudioo empleando radio

is6topos, que la glucosa es probablemente la mayor fuente de 

GABA in vivo. Varios aminoácidos y al piruvato también pueden 

servir, entrando al ci~lo de Kreba. Aoí, hasta lon m~n remotos 

precursores pueden ser convertidoo a GABA a trav6a de la v!a 

del oc.-cetoglutarato a glutamato o gluta.mina. 1.Ue, en conjunto 
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forman mas del 60% del nitrógeno de OG -aminoácidos libres en· 

el cerebro, siendo factible que su función sea la de ser un 

reservorio para GABA (49 ). Así por ejemplo se ha comprobado 

que del 8 al 10 % de los carbonos que entran al ciclo de 

Krebs llegan a GABA, lo que ha dado lugar a que algunos autores 

hablen de un flujo de GABA metabólico y otro de transmisor (67, 1~9). 

·~ NH2 
( 1 

H2NOCCH2CH 2rH ( 

COOH 

GLUTAMINA 

NH2 

1 
Glutamino HOOCCH2 CH 2cH 

) ' sintetaoa COOH 

GLUTAMICO 

o 
// 

HOOCCH2.CH2C-COOH 

~. 
()(. -CETOGLU ARICO 

GABA-T 

GAD 

HOOC-CH2-CH2-CH2-NH 2 

GABA 

HOOCCH2 CH 2cHO 

SEMIALDEHIDO 

SUCCIN!CO 

1 SSADH 

HOOCCH2CH 2'!00H 

ACIDO SUCCINICO 

Ya oe ha demostrado que la medida de la actividad de 

GAD eo un buen indic~dor de la cantidad de GABA presente. Al 

analizar ccta vía «etabólica ce encuentra una razón m~s para 

emplearla como nuestro par,metro. Al sobrevenir la muerte, la 

cantidad de ce~oglutaratc disminuye rápidamente, por lo que 

GABA no puede acr daotruído, pero aGn puede aer ointetizado a 



partir del glutamato, y a esto se debe el gran a~=~~t~ de :iBA 

post-mortem, por lo que el nivel del transmisor ~~~i~ au~~~tar 

hasta un 500% en los dos minutos inmediatos a le. ::~·;;:-te ¡ ~, ;,(;). 

ENZIMAS CLAVE DEL METABOLISMO D!:;:=.. 

G AD 

""";'." ~ -..., .... 
.:- -. ..__ .. ~ 

La enzima responsa.ble de la demca.rboxila~: !:: 1.el c:_~ca

mato, la glutama.to descarboxilasa (1-glutamato ~-~~~t~xi1~~2~ 

E.C. 4.1.1.15), se encuentra ampliamente distrib~r~~ en 1:= 

seres vivos; filogen,ticamente aparece en bacteri~: ~ ho~c~~ 

hasta llegar a los mamíferos más desarrolla.don. 

La enzima cerebral es muy similar en lea =~~!~er~:~ 

pero la de peces, p~Jaros y anfibios son diferen:~: ~la ~~ 

rat6n, que fue la primera en ser purificada y eo ~~ :3s =~~=r 

estudiadas ( 81, 72). 

Al realizar el fraccionamiento oubcelula~ ~~: te~~.:: 

nervioso se encuentra que el 40% de GA.D DG enc;:.ec:~ ~ :i.sc;:::::.,::_:::. 

a sinaptosoma.s. Una cantidad similar se 1ocali~a ~:: e.: cic::

p1asma y una cantidad menor en mitocondrias ( 72 ~- :t~os ~3~2-

dios, sin embargo, indican que la mayor cantida~ 

oe encuentra. en tormina.les preninápticas ( 7, ;¡' ~. 

GAD ha sido obtenida como una proteína. ~1:::: :-2;":.,:::a -· 

esta.ble de cerebro de ratón. De lo. enzima purifi.c::. :3. ,J•::: 8:-:: 

obtecido anticuerpoo y así se ha logrado reali~s~ ~=~-li:: 

inmunoquírnicos e inmunohistológico::i ( '{2 } • Se 0~:2::: •· _:t . .;0n0'..'"' .::-

mente que en 1ao terminalen ain4ptica::i GAD ae en~~=:~T~ a~ 

formo. solubJ.e y unido, como lo prueba la locali:;c:.:;:,:'<:: in:":....:.::

citoquímiea, a las membranas de las vesículas si~i~~~~~o -~ ). 

El peso molecular de GAD {ratón} ne det~~~~~~ a rs?~ir 

y por filtra.ci6n en Gol ce ~~~~~2 el ~~to 

do B6 000. Al ultra.centrif'ugar GAD y tratarla. co:J. ·"'. _ :C-:::.Ji::::::é-::::~1 
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y (3-mercaptoetanol .lM se disoció en dos subunidades indistin

guibleo con un peso molecular aproximado de 44 000 cada una. Pos

teriores estudios electroforéticos muestran bandas con un peso 

molecular de 15 OOU, por lo que se ha ougerido que realmente sean 

6 subunida.des mínima.o organizadas en dos subunidades mayores (81). 

Algunos investigadores han reportado en GAD humana y de 

rata (7) un peso molecular de 140 000. Sin emh~rgo, ya que los 

datos inmunoquímicos señalan la similitud de las enzimas, se ha 

achacado esta diferencia a fuentes metodol6gicas (72). 

Especifidad por el substrato. 

Mediante ensayos radioisotópicos se han probado los 20 

aminoácidos que se encuentran naturalmente* al igual que el 

~-cetoglutarato, como posibles substratos para GAD. De todos 

los que se probaron, tan solo el L-(U-14c) COOH-CH2-<¡H-COOH 

NH2 
(ácido a5pártico) mostr6 una actividad de aproximadamente el 

3% comparada con la del ácido glutámico solo. La evidencia de que 

el &cido asp4rticti sí fue verdaderamente descarboxilado provino 

por la identificación del producto como ~-alanina. También se 

calculó, por radioactividad, la relaci6n del co2 formado con res

pectv a la ~lanina en~ont,rada y ésta fue de 1:1 (81). Por tanto 

ln actividad ac substrato observada con el ácido aopártic~ marc~

do debe atribuirse a la deacarbo~iláci6n de este ácido y no a 

contaminaci6n debida al ácido glutámico. 

ValorüG de Km. 

Las valoreo de Km d? GAD pa~a el &cido glutámico, subn

trnto, y para el fosfato de piridoxnl {PLP), ~u ce-enzima, fueron 

obtenidoa de una gráfica de Lineaweaver-Burk y fueron .7 mM y 

.05 mM reapectivamente, e:n ratón (67~ 81). 

1a inhibiaidn eumpetitiva realizada por reactivos aon 

aulfihidrilo como DTNB {Acido ditiobin-(2nitrobenzoico) y PCMB 

(pnraelaro me:curibenzoato] nugieren la pnrticipaei~n d~ un gra
vo oulfibi~ri!o en o ~erca del oitio activo. La :nhibiel6n por 

DTNB ce indovendientc de la concontrnci6n ac roofato de ~iridoxal. 
!,(_¡. iotluaecta.mi,.la. i?ütiiiiú de "JcJ ·i. ,9~,% con co-ice:~tra.cionco de 
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. 16 hasta 1.6 nM; el icido iodoac,tico, bajo las mismas con

diciones inhibió del 10 al 60%. 

Compuestos con grupo tiol. Se ha reportado c:.ue el 

icido 3-Mercaptopropi6nico inhibe a GAD en homogenados cere

b~ales .y que provoca convulsiones al ser inyectado intraperi

tonealmente en ratas. A una concentración lOmM da una inhibi

ción de 65%. Les ácidos 2-mercaptopropiónico y 2-mercaptoacó

tico fueron menas eficaces. 

La inhibición producida por estos compuestos fue de 

tipo competitivo con respecto al g1utamato. Sus Kis fueron, 

respectivamente, de 1.8,53 y 330 mM ( 81 ) . 

El GAD es inhibido por cationes diva.lentes como 
?+ ~+ ~+ ?" 

Zn~ > Cd.:::: > Hg~ "Cu"--T , que fueron agregados como acetatos 

en soluci6n amortiguadora de fo3fatos (Sl }. 

La enzima es muy sensible a la inhibición provocada 

por agentes atrapadores de carbonilo. De estos~ al más eficaz 

es el ácido aminooxoacético~ con una inhibición de 97% a una 

con.zentraci6n de 1.6 mM y de 33% a una concentración de .1 mM. 

En orden descendente como inhibidores siguen: hidroxils.mina, 

hidrazina,, penicilamina y· semicarbazida ( 81 ) • 

E~ecto de aminoácidos y co~puestos relacionados. 

Los a~inoáaidoo como el D-glutaoa.to, D-1-hirl?'.'o:dc,Lat'.:l

m~to y D-L-~~utilglutaroato, de~ootraron ser inhibidores 100-

petitivos para GAD; ouo Kis fueron de .9, 2.8 y 6.2 mM (81 J. 

EfectQ de ácid~c mono y dicarboxílicos. 

La inhibición de GAD por estas molécula~ fue uaada 

para. determinar la dicta.ncia 6ptime. entre loo doz grupos car

boxílicos envueltos en la unión de los compueatoa y la enzioa. 

El ácido glutárico fue, entre los dicarboxílicoa, el mácl efi

ciente (Ki= 3.5 mM); la inhibici~n ce roduce al aumentar o 

disminuir la cadena de carbonao. loo iaidoo~-cotoclut6rico, 

rumáriao y oxaloac6tico tambi~n nctu~ron co~a inhibidoreo 

compoti ti vo:l ( 6~ ) • 

* AOA 
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Efecto de algunos metabolitos. 

Los intermediarios glucolíticos causaron ligera inhi

bición adn a altas concentrnciones. De los intermediarios del 

ciclo de Krebs ninguno produjo inhibición a concentraciones 

de 5mM ( 81 } • 

Aniones monovalentes. 

Se comprobó que eran inhibidores débiles; el más po

tente fue el SCN - con 55 y 28% de inhibici6n a. concentraciones 

de 10 y l mM. El orden, descendente, de eficiencia inhibidora 

para aniones monovalentes es el siguiente: SCI- > I- > Br- 7 

C 1-> F- ( 81 ) • 

La inhibición producida por el cloruro es de interés, 

ya que el efecto inhibidor de GABA es debido a un aumento en 

la permeabilidad de la membrana para este anion. La inhibici6n 

debida al Cl - es de carácter competitivo y tiene una Ki= 17mM 
Estudios de pH. han indicado que el pll. 6ptimo para 

GAD se encuentra. cerca de 6.5 ( 18" 81). 

Se ha descubierto actividad de GAD en tejido no neu

ronal como rifi6n, coraz6n, hígado, vasos sanguíneos y glia • . . .. 
De esta actividad se ha responsabilizado a una enzima. que se 

conoce como GAD II (35 ). Entre las diferencias existentes 

entre eotas enzimas oe encuentra que GAD II eG estimulada por 

agentes atrapa.dores del carbonilo como AOA y aniones como Cl-, 

mientras que GAD I, o neuronal, es inhibida por estos factores 

(35,18) • Exiatcn, por otra parte, reportes de que su cinética en 

también diferente e 35, 74}. 

Regulación Fisiológica de GAD 

La actividad de GAD se encuentra regulada por bio

retraalimentaci6n y mecanismos inductores. Así, un aumento en 

la concentraci6n de GABA non dará una disminución en la acti

vidad de GAD I { 72 ). Si, por ejemplo, ne inyecta AOA que hace 

que a.umente el GABA endógeno por la. eotiinulaci6n de GAD II, 

e.mbas enzima~.} diominuyen ( 7~ ) • 

( 81 ) . 
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El zn 2+ inhibe a GAD. PLP es el cofactor de GAD y re

quiere de zn 2+ para ser sintetizada a partir del piridoxal por 

la foofoquinasn de piridoxal que requiere del zinc; por lo tan

to el erecto de este metal oobre la actividad de GAD e~ doble(5 ). 

GAD cerebral puede ser inducida, se han :;;·eportado a.u

menton en la. acti vid.ad de GAD al aplicar gluto.matc Y' también 

que la acetilcolina tiene P~P.r.to cobre GAD en la c~rteza cere

belosa. de ratón (72 ) • 

Como veremos mas tarde, GAD puede oer inducido por acti

vidad transináptica como en el caso de la dopa.mina en estriado 

y substantia nigra (33 ). 

Hasta el momento no se conoce el mccanisno de acción 

de GAD,. por lo que lo único que se puede presentar es una. ex

trapolaci6n sobre e1 mecanismo de otras deocarboxilanan. En 

varias de estas enzimas el PLP se encuentra unido débilmente a 

un resid~J.o lisil. El mecanismo general,. ze suponc 2 implica un 

ataque electrofílico del nitrógenooe-amino del a6inoácido 

substrato,. desplazando la unión entre la enzima y el PLP for

ma.no una base de Sehiff'. Después de la desca.rboxil.ación y libe

raci6n del producto se vuelve a establecer la uni6n entre la 

enzima. y el PLP ( 72 ) • 

Formación de una baoe de Gchiff. 

li 
l 

R-G-CüOH 
L N, -... '"1J¿ 

o 
11 

+ R1 -C-H -----~ 

GABA - Tranaaminaoa (GABA-T) 

H 
! 

R-C-COOE 
1 
rJ 
1 

R1 -C-JI 
Ba:Je de gchiff ( 54 ) 

Eata enzima (oficialmente conouida como ~ oxoBlutarato 

amlnotranaferas&: EC2.6.1.19) oc oncuentra a~oli~cente diatri-
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buída en todo el cuerpo y así, aunque el GABA casi no se forme 

fuera del Sistema Nervioso Central,. el de origen exógeno puede 

ser destruído fácilmente. 

La. Tabla No 2 nos brinda una buena comparación entre 

los datos obtenidos para GABA-T en humano y en rata. 

Se indica. que la Km de GABA-T para. oe.-cetoglut.e.ra.to e.~ 

de .25 mM y para GABA de 1.1 lllM ( 81). La. rela.ci6n de GABA-T/GAD, 

en cerebro, es ca.si siempre ~ayor que 1 (18 ). 
Los agentes con grupo sulfihidrilo tienden a disminuir la 

actividad de la enzima, de aquí que se haya sugerido uno o más 

de estos grupos intactos pa.r·a su correcto i'uncionamiento. GABA-T 

se encuentra asocia.da a la fracción mitocondrial. Se ha dicho 

que las mitocondrias liberadas de sinaptosoma.s tienen una acción 

de GABA-T menor que la fracci6n mitocondria.1 cruda.. De estos da.

tos se h~ in~erido que las mitocondrias de las termina.les ner

viosas tienen una menor actividad de GABA-T y que, por lo tan

to, gran parte de1 GABA se meta.baliza extraneuronalmente, ya 

sea en postsinapsis o en glia (18 ). 

Así como ~e ha visto que la actividad de GAD est~ bien 

relacionada con la concentraci6n de GABA, es decir, alta. acti

vidad de GAD (en substantia. nigra, por ejemplo) en una región 

implica gran concentra.ci6n de GABA, 1a acLlvidad ds GABA=T no 

se puede relacionar de manera directa con la cantidad de GABA. 

Así, si tomamos la substantia nigra, la estructura con mayor 

cantidad de GABA, veremos una baja actividad de transaminasa. 

Sin embargo, 1& relación no es totalmente inversa ya que en 

otras regiones (colículo inferior, núcleo denta.tus) con alta 

concentración ele GABA, la. actividad de la enzima. es bastante 

e.lta. ( 26). 

Deshidrogenasa. del Semialdchido 3uccínic~ (SSADH) 

Ea ta enzima (también llama.da !iAD oxidoreductaaa del 

semialdchido ouccínico: E.a.1.2.1.24) posee una 3ran especifi

cidad por el nubstrato, gracia.o a lo cual no ea difícil de 

diotinguir de la a.ldehido dnshidrogeno.:;a, qua también oc en-
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cuentra en muchas regiones cerebrales. 

Se ha reportado una Km de 4.TXl0-6 M y 9.9x10-5 M 

para el semialdehido succínico y el MAD (coi'actor), respecti

vamente> en cerebro de rata (14 ). Para humano y mono, las 

constantes son de 2.7 XllJ-6 M y 5.3x10-6 M, en el mismo orden 

{14 ). En huma.nos su pH. óptimo se reporta como de 9.2 (18 ). 

En rata, se ha encontrado un peso. molecular de 140 000 y que 

se encuentra formada por dos subunidades idénticas {14 ). Es 

una enzima mitocondrial y ou distribuci6n, en cerebro, es si

milar a la de GABA-T, que es la enzima que le proporciona el 

substrato ( 18 ) • Al contrario que GABA, la concentración de 

la enzima parece ser muy baja, del orden de .05 a .1 nM/g de 

cerebro de ratón (14 ). Aún 'así su actividad es muy alta, si 

vemos su relación con GABA; en humano es de 1.5 y en rata 

varía de 1.8 a 5. La mayor actividad de la enzima ha sido re

portada en hipotálamo y ganglios basales ( 14 ), lo que es 

congruente con los informes sobre actividad de GAD y concén

tración de GABA. 



PARAMETRO 

Peso molecular 

Subunidades 

Peso molecular 

de subunidadeo 

Puentes disulfuro 

i óptimo pI • 

Termoeztabilidad 

'l'ABLA No 

GA.BA-T (rata.) 

105 000+- 5 ººº 

Dime ro 

57 000+- 5 000 

No 

8.5-8.6 

Desnaturalizaci6n 

rápida a 55 e 

GABA·-T (humano) 

109 000+- 5 000 

Dim.ero 

57 000+- 5 ººº 

No 

8.5 

Desnaturalizaci6n 

lenta a 55 e 

(Tomado de Mattre et al., 1978) 
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ANATOMIA 

A través del desarrollo hist6rico de la neuroanatomía 

ha variado la designaci6n de las estructuras que son o perte

necen a los ganglios basales. Aún ahora hay autores que in-
-

cluyen núcleos no considerados por otros investigadores. 

Sin embargo, podemos concluir que tres grandes nú

cleos subcorticales siempre han sido considerados como ganglios 

basales y nosotros los to~aremos así: el núcleo caudado, el 

putamen y el globo pálido forman los ganglios basales y, con

side~ando a las diferentes estructuras talámicas, subtalámi

cas y mesencefálicas, constituyen el que ha sido conocido du

rante mucho tiempo como sistema motor extrapiramidal (Fig.l)~ 

El cuerpo estriado se compone, en el hum~no, del núcleo 

caudado y del putamen. En la rata se encuentra como una sola 

estructura, llamada cuerpo estriado. 

El núcleo caudado es una masa celular gris alargada 

y en rorma de arco relacionada en toda su estructura con el 

ventrículo lateral. La cabeza del núcleo se encuentra rostral 

al tálamo y emerge en é1 hasta el ventr!culo; el cuerpo es una 

delgada masa celular dorsolateral al tálamo; lu cola, por últi

mo, es caudal al tálamo y entra al 16bu1o temporal donde ter

mina relacionándose con el complejo amigdalino (12 ). 

El putamen es la parte más grande y lateral del cuerpo 

estriado; se localiza entre la cápsula externa y la lateral a 

la lámina medular ciel globo pálido. Se encuentra medial a la 

corteza insular, separada de ésta por la cápsula externa y el 

claustrum; rostral y ventralmente el putamen y la cabeza del 

caudado son continuoo. ya que en esa parte no hay fibras de la 

cápsula interna (12 ). 

El gl.obo pálido oa encuentra. acomoda.do mi:Hlialmente al 

putamen en casi toda au extensión; el borde ventral oe encuen

tra adyacente a la substantia innominata y a los núcleos olfa

torios basal.es. Una lámina medular separa al pn.l:!.idum. en rrng-
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mentos medial y lateral; otra lámina, no tan precisa, divide 

al medial en porciones interna y externa (9 ). 

El núcleo entopeduncul.ar sigue al segmento palidal 

lateral de forma rostro lateral y as! adquiere una posición 

medial, por lo que en ocasiones, se l.e llama. ~egmento pa.li

dal medial ( 9 ). 
El globo pálido es filogeneticamente anterior al 

cuerpo estriado, por lo que también se le conoce como palios

triatum; y al. cuerpo estriado se le da también- el nombre de neostria

tum. El caudado-putamen se e~cuentra en el te1encéfalo, míen~ 

tras que el globo pálido es una estructura diencefálica. 

Por la parte caudal al globo pálido se encuentra la 

substantia nigra, que es la estructura mé:s grande y que se 

encuentra dorsal al crus cerebri y se extiende a todo lo lar

go del mesenc~fa.J.o. Para prop6sitos descriptiTos, generalmen

te se divide en dos partes; a} la parte compacta que es una 

zona :muy rica en células y que• en. hUJl'lanos = ae compone de neu

ronas grandes ~ muy pigmentadas y b) la parte reticulada con 

menor cantidad de neuronas (12 ). 

El n~cleo sub-talámico o cuerpo de Luys es una pequeña 

ei;trnctu.ra en forma de len-te u ovoide situado a lo largo de la 

superficie dorsomedial de la parte peduncuiar de la cápsula in

terna., es decir, en la parte basal del diencéfalo, justo en 1a 

transici6n al mesenc&:f"alo {12 ). 

Macrosc6picamente el cuerpo estriado es cruzado por 

una. gran cantidad de :f"ibras delgadas y poco mielinizadas -con
dición a la cual debe su nombre de estriado. Estas :fib.ras 

:f"orman los lápices de Wilson que convergen radialmente sobre el 

globo pálido y pasan a. través de éste pare. a.sí innervar al nú

cleo entopeduncular; continuando ou recorrido cauda.lmente pa

aan a trav~s del pedúnculo cerebral rormando la parte ventral 

del peine de Edinger y, 1le e ata forma, penetran en la. substa.n

tia. n:i.gra. ( 9 ) • 
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CONEXIONES NERVIOSAS Y SUS NEUROTRANSMISORES 

Aferentes estriatales. 

Ca3i todas las áreas corticales envían fibrao al cuer

po estriado; estas fioras eferentes corticales forman sinapsis 

con las espinas dendríticas de las neuronas estriatales. Estu

dios electrofisiológicos indican que son innervaciones excita

torias ~ cuyo transmisor es el ácido glutámico (51,50). 

Aferentes talamo-estriatales. 

Los estudios anatómicos indican que el cuerpo estriado 

recibe fibras talámicas provenientes del complejo nuclear centro

mediano y parafascicular. La estimulaci6n del área ventrolate

ral provoca EPSP en el caudado, al igual que el proveniente de 

las células que se encuentran en la zona intralaminar {41). 
Aferentes nigro-estriatales. 

Estas vías salen de la zona comyacta de la substantia 

nigra hacia el cuerpo estriado (28); son fibras no mielinizadas, 

pequeñas, cuyo neurotransmisor es la dopamina {27). Existe, 

además, evidencia. principalmente de carácter electrofisiológí

co~ que indica que el cuerpo estriado recibe fibras provenientes 

del !!!esen~éf"'lº~ de hecho, del núcleo dor::;al del raphe y que la. 

serotonina es el transmi~or usado por esta vía (41). 

También ha sido posible localizar otros neurotransmi

sores dentro del propio cuerpo estriado, que se encuentran en 

las interneuronas como son las colinérgicas (58,80), GABAérgicas 

(58,33) y otras substancias transmisorac cuyas neuronas no Ge 

encuentran tan bien caracterizadas como la ence~alina, angio

tensina y VIP {50,53). 
Eferentes estríataleo. 

Se ha comprobado que las fibras eferenteo a globo páli

d0do y a substantia nigra tienen un arreglo topográfico y que esta 

vía se origina en las neuronas medianan f'.!spina.les del cuerpo eotriado ~12). 
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La estimu1aci6n del cauda.do, en gatos anestesia.dos, provoca 

IPSP en la substantia nigra; las eferentes a. estas dos es

tructuras se han caracterizado como GABAérgica.s {41,64) (Existe 

a.ún discusi6n de si l.a. e:ferente a gl.obo pálido es una vía o, 

solamente, una colateral del.a vía estriado-nigral). Del es

triado surge otra eferente a. substantia. nigra que contiene 

substancia. P y que es excita.toria.(68,.10) • La .vía efl-triado

peduncular ha sido cara.eterizad.a. como GABAérgica ( 63 ) , a.1 

igual. que la vía del entopeduncula.r a la nigra {13 ). 

Podemos observar, por tanto, que las vías que perJllÍ

ten la expresi~n de las conductas provocadas por la estimula.

ci6n dopa.:ntinérgica., es decir. las que comunican a. l:os ganglios 

basales con otras estructuras, son las que .se originan en el 

pálido y, principalmente, en la substantia. nigra. 

Experimentos electrofiaiol6gicos han probado que las 

proyecciones nigrota.lámicas son monosin!ptica.s e inhibitorias 

( 41,~8); también se ha comprobado que GABA es e1 transmisor, ya 

que el ef'ecto se ha. bloquea.do con antagonista.a GABAérgicos ( 70,82) 

y porque la actividad de GAD en tálamo disminuye en un 33% 
después de 1a destrucci6n de la substantia. nigra (70 ). 

La nigra proyectª~ por otra parte~ hacia el borde 

tectal ( 22 ) y asís neuronas de la zona reticulada se dirigen 

hacia e1 calículo superior •• El neurotransmisor se ha cara.ete

rizado como GABA. 

Del globo p~lido surgen fibras que se dirigen hacia 

el tálamo, a los núcleos ventral anterior y ventral posterior, 

que se describen como GABAérgicos (13 ); también ae conoce una 

eferente GABAérgica hacia el n~cleo subtalámico. 

La revisi6n de 1a evidencia anat6mica nos permite ver 

que el entriado se encuentra en un.a. posici6n c1a.ve para inte

grar in informaci6n que permita la salida de ciertas conductas 

motoras, aoí como para concluir que e~ta informa~i6n sale a 

travéo de 1a substnntia nigra { 66 ). 
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FUNCIOU DEL GABA EN LOS G.MGLIOS BASALES 

Los ganglios basales, junto a otras estructuras cere

brales, forman el sistema que se ha conocido como extrapira

mida1. Estas estructuras varticipan junto con el cerebelo, el 

sistema cortico-espinal y otros sistemas descendentes en el 

control Ae los movimientos. 

Las primeras evidencias de que los ganglios basales 

participaban en el control de los movimientos voluntarios pro

vinieron de estudios clínicos· que probaron que ciertas enfer

medades motoras se encontraban asocia.das con lesiones de los 

ganglios basales, ya que estas estructuras no proyectan di

rectamente a la médula espinal. 

Las alteraciones motor~s que se observaron relacio

nadas con daños a estas estructuras, pueden agruparse dentro 

de tres grupos principales: a} Bradiquinesia, es decir, difi

cultad para. iniciar el. movimiento, b} Cambio de tono y e) Mo

vimientos involuntarios, tal.~s como temblores. 

De estas en~ermedades, ·dos se paeden rel.acionar cla

ramente con alteraciones en el metabolismo de GABA y aon: la 

enf'eraedad de Parkinson y l.a. corea. de Huntington. 

La lla•ada entermedad de Parkjnson fue deacrita por 

pri•era vez por James Parkinson en 1817. Sus p~incipales sín

toaas son: temblor rítmico en reposo, rigidez y una gran di

ticultad para iniciar el movimiento. Anatómicamente, en en

tudios post-morte~, es posible ver una marcada degeneraci6n 

de la. substantia. nigra en l.as personáS aquejadas de esta en

feraed&d ( 20 }. Este mal $e caracteriza por un marcado deseen

~º en los niveles de dopamina en el cuerpo estriado, debido a 

la degeneraci6n de la proyeoción dopaminérgica nigro-estrin

tal y un notable descenso (50%) de la activiüad de GAD en la 

oubsta.nti& nigra., globo p~lido y cuorp0 i-~c1tda.<lo. Entoo cfactos 



ocurren tanto en la rata como en el humano (38 ). Es intere

sante uotar que los sujetos tratad~s con L-DOPA como fármaco 

para la enfermedad de Parkinson,. mostraron un aumento en la 

actividad de GAD, que es proporcional al tiempo de trata

miento en que se les haya administrado (38 ). 

En 1872 George Huntington dió a conocer las observa

ciones qu.e él,. su padre y su abuelo h&b!an he<C'h'O" en ciertas 

·familias que v:i.v!a.n en un pueblo en el estado de Nueva York. 

Este grupo tenía una enfermedad caracterizada por tres sín

tomas principales: ser hereditario,. la presencia de movi-

mientos espasmódicos involuntarios y la aparición de dem.encia.(36 ) • 

Los estudios realizado::: en sujetan con esta enfermedad mues-

tran una gran degeneración y pérdida neuronal en el estriado,. 

en el cual,. las célulao mas pequefias, caracterizadas como 

interneuronas GABAérgicas ycolinérgicas son las m's a~ecta-

das. Se localizan pérdidas celulares en la substantia"nigra 

y, en loo casos más graves, se ha reportado pérdida celular 

en el lóbulo temporal, núcleo subtalámico y núcleo centro

ll1ediano del tá1amo(20, 69). 

Fue Perry, en 1973, quien por primera vez reportó 

que había una reducción significativa de los niveles de GABA 
en el núcleo caudado, putamen, c;lobo pálido, substa.ntia nigra y 

corteza occipital en personas con esta enfermedad. Desde 

entonces se ha podido probar que los niveles de GAD (69 } 
diaminuyen, al igual que los de la colina-aceti1 transferasa 

( 69 ), enzima sintetizadora de la acetilcalina,. en el neo

eotriado ( 69 ). Se han realizado eatudios oobre la cantidad 

de receptores a estos neurotransmiaores que indican claras 

disminuciones ( 25 ). Los datos aportados por diversos grupos 

de investigadores (69,25) nobre el den censo fi.e GAD en cuerpo 

estriado,. hablan de bajas del 65 bacta del 85% y del 56% parn 

la colina acetil trancfcraaa (CAT). Aflí minmo oe reporta una 

diaminución de 69% de la actividad de GAD en la oubDtantia 

nigra (69 ). Ge e~tima que la reducción de la actividad de 



GAD en globo pii.lido puede deberse tanto a la degeneración de 

las ~élulas ahí presentes como a la destrucción de laG neu

r~nas GABAérgicas que proyectan dccde e1 neoestriado. 

Parece que se ha desarrollado un importante cuerpo de 

evidencia que indica que GABA es el mediador de conductao de

pendientes de receptores dopa.minérgicos en el cuarp(> catdado. 

Carlsson y Lindquist (1963} sugirieron que el efecto 

de los neurolépticos en el metabolismo de la dopa.mina era el 

que causaba un aumento en la utilización de la dopa.mina debi

d~ al bloqueo de sus receptores. Como en esa época ya se acep

taba la existencia de las conexiones nigro-eotriado-nigrales, 

se impuso la teoría de que existía un mecanismo de retroali

aenta.ci6n ne.gativa cerrado, en el cual la a.cci6n de la dopa.

aína. en los receptor~s del estriado activaría la zalida de 

GABA del estriado a la substantia nigra la cual, a ou vez, 

regularía el metabolismo de la dopa.mina. ( 11 ). Este modelo 

tenía evidencia que le·faverecía; entre ésta, se encuentra el 

hecho de que 1a inyección de GABA en la sub.stantia nigra dis

minuye la uti1ización de dopa.mina y que la aplicación ionto

torética de GABA sobre las neuronas dopaminérgicas en nigra 

inhibe su dinparo ( 80 ) • Sin embargo, oe ha encontrai!o que 

la destrucción de las fibras estriado-nigrales no afecta la 

uti1iza.ci6n de dopa.mina en el estriado, ni el. incremento ele uti

lizaci6n después de J.a aplicación de haloperidol, antagonista 

al receptor dopamin~rgico (34 }. 

Un modelo que ha crido de gran utilidad en entoo es-

tudios es el realiza.do por Ungerstedt en 1971. En ccte expe

rimento se destruyer.pn.,..ls.s _células dopaminérgican del cuervo e::;trio.do, 

unilateralmente, debido a la inyecci6n eotereotáxica de la 

neurotoxina selectiva a neuronas dopaminGrgican, 6-on dopa-

mina (6-0HDA); posteriormente ae inyectó npo~orfina' (agonicta 

a la dopamina) y ce observó una conducta de giro contralateral 

al 3itio de la 1eoi6n, quo ao atribuyd a la hlp~ro0naib¡lizo-
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ción de los receptores dopaminérgicos en el estriado (76,77). 
La hipersensibilización es .debida a un aumento en la canti-

dad de los.receptores~ así como a un increm~nto en su afi

nidad por el substrato, que es causada. por una. disminución ( 29 } 

en la cantidad de dopa.mina disponible. Esta es una importante 

evidencia de la existencia de conductas motoras dependientes 

de dopa.mina en el estriado, ya que el giro contra.lateral nos 

habla de una mayor actividad del lado supersensibilizado. 

Así, gracias a estudios anatómicos de las conexiones 

del cuerpo es-priado, se ha proporcionado evidencia de que esta estruc

tura está localizada en una posición clave como una unidad in- . 

tegradora en el sistell!.a de los ganglios basales. El cuerpo estriado 

podría entonces ser capaz de inrluenciar y modular ~unciones 

de la corteza. el cerebelo y el. tálamo. Como ya se ha dis

cutido. recibe una innervaci6n masiva de la corteza. y tam-
bién se sabe que el cerebelo y· el cuerpo estriado tienen importan-. 

tes proyecciones al tii.J.amo. ( 9 ) • el cua1:o puede influenciar 

la elaboraci6n cortical de la actividad motora. La evidencia 

también indica que GABA es de gran importanci~ en la expre-

sión conductual relacionada con la estimulación de los recep

tores dopaminérgicos. 

Los experimentos conductuales sel.e~tivos han. sido una 

importante herramienta para la elaboración de esta teoría y 

por lo tanto exsminaremos la evidencia experimental que han 

aportado. 

La aplicaci6n bilateral intranigral de bloqueadores 

GABAérgicos, como picrotoxina y bicuculina, producen un estado 

cata.t6nico que .no se puede revertir por ls. aplica.ci6n de ago

nistas a la dopamina (23 ). Se ha comprobado que la inyecci6n 

unilateral de bloqueadores a GABA, en la substantia nigra, 

e.ntagoniza la cO?lducta de giro producida por apomortina cuan

do esta inyecci6n ha nido ipsilateral a una lesión previa con 
6-0HDA ( 23 ) • 

.. 
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Se sabe que la inyección bilateral de agonistas GABA

érgi cos en la. substantia nigra produce conducta estereotipa

da y la unilateral produce giro contralateral(64,3). Todos es

tos efectos son producidos independientemente de la dopamina., 

apoyando la hipótesis de que en esta cadena el GABA es un pa

so m6.s allá de los receptores dopaminérgicos. Se ve, por lo 

tanto, que la función de los receptores dopa.minérgicos en el cuerpo 

estriado podría ser la de activar la vía descendente estria.do

nigral. Para apoyar esta hipótesis se ha comprobado que la. 

apomorfina aumenta la utilización de GABA en la substantia 

nigra y que los antagonistas dopaminérgicos la disminuyen { 63). 

La inhibición de las neuronas de l.a substantia nigra 

a. través de GABA puede transferir las funciones dopaminérgicas 

estriatales a. los sistemas de salida que desde allí proyectan, 

al núcleo ventromedial y ~l núcleo parafascicular del tálamo. 

Otra. importante vía de salida de.los ganglios basa-

l.es es 1.a. que se origina en el núcleo entopedunaular {EP); 
al misao tiempo, la vía estriado entopeduncular ae encuentra 

muy relacionada anatómicamente con la vía estriado rtigral y 

por el hecho de que ambas contienen GABA. Así, en EP, la 

inyección de muscimol, agonista GABAérgico, induce una con

ducta casi igual a la producida por la. inyección 5istémica 

de agonistas a .la dopamina ( 63 ) • La inyecci6n de este ago

nista en el núcleo subtalámico tuvo efectos similares a los 

descritos, lo cual sugiere que los agonistas dopaminérgicos 

actúan bajo el mismo mecanismo que la inyecci6n local de 

muscimol. Se podría. sugerir entonces que en este ca.so también 

se &ctivan los sisteaas descendentes de salida del cuerpo estriado 

que son mediados por GABA, como el estriado-peduncular, el 

estriado-palidal y el pálido subtalámico. 

El papel. del núcleo subta.lámico {STN} puede tener 

una gran importancia en la integración del siatema. Este 

núcleo dirige ous fibraa ~ferentes ha~ia las salida~ del cuerpo estria1o, 

v. b. ~ globo pálido, niíclco entopeduncul.ar y substantia. nigra.(65}. 
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También se han llevado a cabo experimentos farmaco

lÓgi~os en el globo pálido (GP) que han mostrado su relación 

con la conducta motora. La inyección de muscimol en este 

núcleo produce catalepsia que dura hasta dos horas, pero que 

es revertible por la aplicación de antagonistas a GABA. como 

la picrotoxina. Este efecto es bifásico y dependiente de la 

dosis, ya que a dosis mayores de 50 mg de muscimol, en la par

te ventral del globo pálido;produce una catalepsia ·corta ( 5-10 min) 

que es seguida por un período en el que la rata muestra una 

alternancia de estados catalépticos y de excit.abilidad (63 ) • 

La inyección unilateral de muscimol también tiene efectos 

bifásicos ya que se alt~rnan la asimetría postural ipsilate

ral con la contra.lateral ( 64 ). La aplicación de muscimol en 

el cuerpo estriado,en la. regi6n cercana al globo pálido, también 

tiene un efecto cataleptogénico ( 64 ) • 

Si bien.la dopamina es el neurotransmisor responsa.ble 

del inicio de una posible cadena de estrueturas, e& importante 

saber cómo ejerce su efecto en e]. cuerpo estriado. Se ha ccmiJiderado . 
que las proyecciones nigro-estriatales hacen sinapsis con in-

terneurona~ colinérgicas del cuerpo estriado y que ésta.a son un. re

levo hacia las neuronas de salida; esta hip6tesis se apoya en 

bases histológicas ( Ao ). E1 hecho de que las drogas anticoli

nérgicas reduzcan el efecto de los neurolépticos en la utili

zaci6n de dopa.mina y que la utilizaci6n de acetil-colina sea 

sensible a los efectos de estas drogas, parece indicar una 

relaci6n entre las proyecciones dopamin~rgicas y las inter

neuronas colinérgicas ( 20, 34). 

Por otra parte también se maneja la hip6tesis de que 

eote relevo sea J.J.evado a cabo por interneuronas GADAérgicas. 

también bien caracterizadas dentro del cuerpo estriado (33). La evi

dencia que apoya esta idea es también muy amplia; sin embar~o, 

ambas posiciones no son, necesariamente, excluyentes y tal 

vez suo funciones sean complementarias. 

La falta de actividad de los receptorec a dopamina en 

el euorpo cntria.do, ya. sen. por lo. nplicaciün de 6-0HDA 0 por el corte 
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de las fibras nigro-estriatales, produce un aumento en la ac

tividad de GAD en el cuerpo estriado luego de un período de 8 

semanas. En ratas con la misma. le~ión, si se agrega gama-vinil

GJIBA {GVG), un inhibidor de la GABA-T, se nota una gran acu~ula

ción de GABA en el cuerpo estriado {33). Ambos experimentos prue

ban que la falta de transmisi6n dopaminérgica en el cuerpo e~

triado induce un aumen~o de GABA en el mioma. De aquí se puede 

concluir que la inervación GABAérgica en el cuerpo estriado ejer

ce una acci6n inhibidora en las interneuronas estriatales que 

contienen GABA y que, por lo tanto, la interferencia. con la trans

misión dopaminérgica implica una mayor síntesis y utilización de 

GABA en el cuerpo estriado. 

También se ha observado (33) que un aumento de GABA en 

el cuerpo estriado implica un descenso en la utilización de GABA, 

en la substantia nigra, debido a upa inyección localizada de GVG. 

Siempre que se inyectó GVG en el ca.udado-putamen d:.isminuyó la 

utilizaci6n de GABA en la substantia nigra. Además, al poner 

bloqueadores a GABA en el cuerpo estriado, la acumulación de 

este transmisor en la substantia nigra. aumentó (33}. 

Esto puede sugerir que la transndsión GABAérgica en el cuerpo 

estriado ejerce un control inhibidor en las proyecciones GABA-

érgicas estriado-nigrales. Se ha observado que ui se bloqqeau 

los receptores dopaminérgico~ con haloperidol hay un aumento 

en la unión de (3H}GABA en la aubstnntia nigra~ pero no en el 

cuerpo estriado (12). 

Otros inveotigadorec (21) han reportmdo que tratamientos 

con haloperidol y clebopride inducen hipersensibilidad a l~n 

ef'ectoa de muscimol intranigral unilo.tenü ~ lo que con:fi rman 

las evidencias bioquímica.e. Adem,s, loa eotudios de uni6n de 

GABA en la subatantia nigra relacionadoc con la deotrucción 

de neuronas dopaminérgicas mueotran que, deopuéo de la deo• 

trueci6n de ontaa c~lulao, ~uedan preaente~ apr0ximo.damente 

el 70% de los rcceptorea (33); y eoto indica que tan n6lo el 

30% de estoa reccptorea oe cneuentran re1a~i0na~~a eon la 

dopa.mina.. La. ma.yor:í'a de la infnrnacHin 1iJl.B.l\Grl~ica. que 
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llega a la substantia nigra hace sinapsis con células que 

mandan sus fibras eferentes hacia otras estructuras y sólo 

una parte regresa al cuerpo estriado para modular su acti

vidad. Esto favorece la hipótesio de la substantia nigra 

como salida común de la información procesada en el cuerpo 

estriado. 
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Vir,ura 1: Esquema del Sistema de los Ganglios Bas.iks y de las 

conexiones GABAérr,icas entr~ ellos. (..-< conaxion dopaminergica 

nigro-estriatal). 
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II. TRABAJO EXPERIMENTAL 

ANTECEDENTES. 

Se ha creado un importante cuerpo de evidencias ~ue 

indica que las conductas motoras dependientes de dopamina en 

el cuerpo estriado son mediadas~ en buena parte, por e1 ácido 

gama amino butírico (GABA). 

Es posible re1a.eionar la actividad bioquímica en los 

ganglios basales con al.teraciones •otoi-as en hu•anos ( 69,. 38). 

También se ha trabajado intensamente en modelos conductuales 

que se relacionan con el sistema nigro-estriatal ( 66 ) (Ver 

Sección: Funci6n del GABA en 1.os Ganglios Basales}. 

Se eon9een trabajos en que se describen·las vías ner

viosas en relación con un neurotranslllisor. El transmisor en 

la vía nigro-estriata.1 ha sida identificado como dopam.ina {27 ). 

Existe evidencia de que el GABA se encuentra en neuronas in

traestriata1es y en 1a vía eferente estriado-nigra.l { 50t 63) • 

Se ha. comprobado tanto bioquímica como electro:fisio1ógica ;¡ 

anatómicamente que las vías de salida del estriado al globo 

pálido y núcleo entopeduncular son GABAérgica~41,63). Por 

Último, se han descrito también. vías que van desde la subs-. . 

tantia nigra al núcleo ventromedial del t~laao y al núcleo 

parafancieular, así como del globo pálido hacia el núcleo 

ventromedia1, y tada:a se han caracteriza.do como GABAérgic.as (70, 

22,13) (Ver Secció.n: Anatomía). 

Los diferentes experimentos conductuales sugieren la 

existencia de una cadena de comunicaci6n en los ganglios ba

sales que t.iene como salida. común la. substantia nigrn ( 1''ig.1 ) , 

donde GABA eo el mediador de lnc conductas dependienten de 

dope.mina ( 66 ) • 



El objetivo de este trabajo es aportar un parámetro 

bioquímico que ayude a visualizar esta cadena como nediada 

por GABA. Es decir, si en verdad es una cadena en cascada 

mediada por este neurotransmisor, al inter~erir. en alguno de 

sus eslabones, éste afectará a los siguientes. Para probar 

esta hipótesis, se pretende alterar la cantidad de GABA y 

de GAD, la enzima limitante en ¡a.síntcsic do este neuro

transmisor, que será el parámetro (Ver Sección: Metabolismo 

y Enzimas Clave). Cen el fin de producir una alteración en 

la transmisi6n GABAérgica se destruirán l.~s fibras aferentes dopa

minérgicas al estriado mediante la inyección de-una toxina 

específica, 6-hidroxidopamina (6-0HDA), en el haz del cere

bro medio anterior, es decir, en la vía. por la que pa.::ian lo::; 

axones de las células dopaminérgica.s que van' de la ::n¡b:;;tantia. 

nigra. al cuerpo estriado (77) (Ver Sección: Mé~:ii::;s). Con esto se 
impedirá. la llegada de la intormaci6n dcpaminérgica. que po-

dría disparar el sistema y ae provocará 1a alteración de la 

cadena~ lo cual se refleja.rA en la. ncti~i~Bd de GAD, activi

dad que se medirá en el cuerpo estriado~ el globo pálido, el 

núcleo entopeduncular, la substantia. nigra y lQs núcleos ven

tromedial y parafascicular del tálamo. 
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PROCEDIMIENTO. 

El objetivo de este trabajo es observar si se obtiene 

una variación de la transmisión GABAergica en el cuerpo es

triado y comprobar si tal variación tiene algun efecto en una 

serie de estructuras que se conectan unas con otras formando 

una especie de cadena. 

Para obtener estos cambios se propuso impedir la en

trada de la información proveniente de la substantia nigra 

al cuerpo estriado que podría disparar el sistema de estruc

turas. Con este propósito se destruyeron las células dopami

nergicas de la substantia nigra mediante la aplicaci6n de 

una toxina específica (6-hidroxidopamina, 6-0HDA) que destrE:, 

ye estas neuronas. Como la toxina produce una lesión mayor 

cuando se transporta retrógradamente ( 77 )~ fue conveniente 

inyectarla en el haz del cerebro medio anterior (Fig. 2). 

En esta sección se describe el trabajo experimental 

realizado. Se discute el diseño experimental> la técnica de 

la microinyección de la toxina, la disección del tejido, las 

pruebas bioquímicas para cuantificar la aciividad de GAD y -

la prueba conductual que nos asegura la destrucción de las -

células dopaminergicas. 

METODOS. 

Pera este experimento se formaron 3 grupos de ratas 

Wistar macho, con pesos de 220-250 g. Los animales se mantu

vieron en un ciclo de luz oscuridad normal con agua y alimen 

to ad libitum. 

Grupo control. Se midió la actividad de GAD en el cue!.. 

po estriado 1 globo palido,nucleo entopeduncular,núcleos ventr.2_ 



medial y parafa.scicular del tálamo y substanti·. nigra*, para 

tener así una medida de la. actividad de la enzima en situa-

ción control. 

Grupos experimentales. En los otros dos grupos, ex

perimentales, los animales fueron inyectados con 6-GHDA en 

el haz del cerebro medio anterior,. previo o. la. cua.ntif'icación 

de la actividad de la. GAD en las mismas estructuras del grupo 

control. 

DISECCION. 

Se utilizaron 24 ratas que fueron qacrificadas por 

dislocaci6n cervical; los cerebros fueron extraídos rápida

~ente y lavados en solución salina fríe. A continuación, so

bre hielo seco. se sacaron rebanada.o de 1 mn. de espesor 

y con un ttaaca-bocados" se diseca.ron las estructuras. El 

cuerpo estriado y el globo pálido~ por su gran tamaño y fá

cil acceso, fueron extraídos usando bisturí, tijeras y pin

zas para iris curvas. Todas lao estructuras fueron secad&o 

con papel riltro, pesadas y guardadas en nitr6geno líquido 

hasta la realizaci6n de la prueba bioquímica. Desde el mo

mento de la muerte de la rata hasta que se extrae la última 

estructura,. el tiempo de disecci6n en de aproximadamente 

8 minutos. De acuerdo a reportes a.nterioren, no hay altera-

ción post-mortem de la enzima nino hasta mucho tienpo después( 15,69,38). 

DETERMINACIO?i DE GAD. 

El ensayo bioquímico consicte en una variación nobre 

el m6todo de Albers ( l ). Para eata prueba se prepar6 un bo

magenado del tejido en una soluci6n amortiguadora de foafaton 

( pH .=6.5)~ al cual se le agregó una d8cima parte del volúmen 

origi~~l del co-ractor de la enzima, fosfato de piridoxal 
-4 (PLP,Sigma), 10 M, unn. centéoima parte del borhidrnto del 

* Abrcviatura.n: Cuerno c-ctrln.dr,; ((m); Gctl..l::Jt.n.nt;in l1ig1•c. (011}; 
núcleo entopedunculn.r (EP); núclen ventror::.elI al { \i'tl':'); núcleo 
parn.far; ei cular ( PF) y globo r;úli tlo {Gr') • 
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bromuro de 2-amino etil isotiouronio (AET,Sigma) 10-2 M y, 

por último, una centésima parte del volumen original de 

Triton X-100 (Sigma) al 5.5%. 

En un tubo de vidrio de 3.0 mm de diámetro interno 

y 2.5 cm de altura se puso en contacto una alícuota, 85 ~1 

del homogenado, con 15 pl del ácido glutamico con una con

centración final de 25 mM y actividad específica de 82 720 
-14 dpm/mM (1 C) (New England Nuclear 100 pCi). El tubu qua 

contenía el ácido y el homogenado se conecto hermi?ticamente 

a otro de iguales características mediante un tubo de latex. 

En el segundo tubo se colocó hyaminat 30 pl (Amersham/ 

Searle), que actúa ~omo atrapador del co 2 que se desprendio 

debido a la descarboxilacion del ácido glutámico. Se permi

tía que la reacción continuara durante 40 minutos a 37°C y 

se detuvo provocando un descenso del pH por la inyección de 

icido sulfúrico concentrado (50~70 ul). Para facilitar la -

difusión del bi6xido de carbono se coloco el dispositivo -

durante l hr. en un horno a 40ºC. 

Despu~s del período de difusión, los tubos con hyam,! 

na fueron introducidos al líquido de centelleo, 10 ml por -

muestra. Este líquido se preparó disolviendo 4 g de 2,5 dif~ 

nil oxazol (PPO,Sigma) y 50 mg de p-bis-(2-(5 fenil oxazoil) 

benceno {POPOP,Sigma) en un litro de tolueno (Merck). Los 

viales fueron almacen~dos en la oscuridad y se contaron al 

d!a siguiente para evitar el fenómeno de quimioluminiscencia. 

La medición de radiactividad se llevo a cabo en un espectróm~ 

tro Packard Tri-Carb 300. 

DETERMINACION DE PROTEINAS. 

Ya que expresar los resultados con base al peso del 

tejido húmedo puede causar gran variación en los datos y posi 

bles fuentes de error debido a cambios en el peso por acumul! 

cion de agua, oe decidió expresar la actividad de la enzima 

en nmolas/h/mg de proteína. Así, el 3iguiente paso fue la de

terminación de prote!nas de la muestra. Para tal fin se emple6 

la técnica de Lowry (47). 
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La aplicación de esta técnica requiere la preparación 

de varios reactivos que a continuación se describirán~ 

Reactivo A: Se obtuvo preparando una solución de car

bonato de sodio (Baker} al 2%, en sosa 0.1 N. 
Reactivo B: Se preparó mezclando unu solución de sul

fato de cobre (Ba.ker) al 1% con una cantidad igual de tartrato 

de potasio y sodio al 2% (Mallinckroft). 

Reactivo C: Se preparó mezclando 50 partes del reacti

vo A con una parte del B. Este reactivo se prepara el mismo 

día de la determinación. En la prueba se empleó un volumen 10 

veces mayor que el de la muestra. 

Reactivo D: Se preparó mezclando el reactivo de Folin

Cicoaulteau (Sigma) con una cantidad igual de agua. Durante la 

determinación se uti1izó la mitad del volumen de la muestra. 

El procedimiento consisti6 en diluir las muestras, a 

las que se les añadió el volúmen ya mencionado del reactivo C, 

luego de lo cual se les dej6 reposar 10 minutos. A continua

ción se agregó el reactivo D y se dejó reposar otron 30 minu

tos, de~pués de lo cua.J. se llevó a cabo la. lectura ecpectro

:f'ométrica. 

Para hacer la curva patrón se preparó el siguiente 

estandar de proteínas: 25 mg de albúmina (Sigma,Fraction V) 

en 100 ml, lo que di6 una concentracidn de 25 µg/O.l ml. La 

curva :patrón se hizo preparando uno. i::::erie de tuboo, con la.o 

siguientes composiciones: 

Tubo Albúmina. U20 Tejido 

(ml) (ml) diluí do 

l .4 

2 .1 ,3 

3 .2 .2 

li • li 
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Después de varios grupos piloto, se llegó s la con

clusión de que el cuerpo estriado debía diluírse 100 veces; 

el globo pálido y la substantia nigra 25; el núcleo para

fascicular 20 veces y el entopeduncular y el V.M.T. 8-10 

veces. . . 
Las lecturas espectro:fotométricas se hicieron a una 

longitud de onda de 500 nm en un aparato Beckman-B. De las 

interpolaciones ele las curvas esta.ntlar se obtuvo la concen

tración de las proteínas solubles (Fig. 3 ) • 

TEC.NICA PARA LA INYECCION ESTEREOTAXICA. 

En esta sección se describirá la técnica empleada 

para realizar la microinyecci6n estereotáxica de la 6-0HDA 

en el haz del cerebro medio anterior en los grupos expel'i

m.entales. 

El primer paso :t'ue establecer las coordenadas este

reotáxicas,, es decir, localizar en función de un punto de 

referencia fijo, la posici6n tridimensional de la estructura 

de interés. Tomando como punto de referencia la sutura 

Bregma, las eoordenadas que obtuvimos f'ueron: Anteroposte

rior, -1.7; lateral, -1.5; y vertical, -8.7 {todas en mm). 

El lugar de la lesión se comprobó contra el Atlas de Konig 

y Klippel {Fig.2 }. 

Los animales fueron -anestesiados con Equitesin 

{3.35 ml/Kg de peso}~ administrado intraperitonealmentc. 

El anestésico se preparó preparando y mezclando las siguien

tes substancias; 420 mg de hidrato de cloral en 1.5 ml de 

agua, 212 mg de culfato de magnesio en l. 5 ml de agua, 

3.90 ml de propilenglicol, l ml de etanol y 1.6 ml de 

ncmbutal. El volúmen final se llevó a 10 ml. ( 29 )ª 

Una vez a.nesteniados los animales se colocaron en 

un aparato estcreotáxico David Kopf (Fig. 4 ). Se realiz6 
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una incisi6n y se eipuso el cráneo, ~obre el cual se hizo un 

pequeño trépano (aproximadamente de 2mm de diámetro) por el 

que se introdujo la aguja de la microjeringa (Hamilton 5 µ.J.). 

Se llevó la Jeringa a la posición adecuada y se 

inyectaron 4 p.l. de una solución que contenía 2p-g de ácido 

aacórbico (antioxidante)/l ~l de solución salina estéril y 

8 µ.g de 6-0HDA (Sigma} (31). Se inyectó l:µ.l cada 30 segun

dos y J.uego se dejó la. jezinga en la misma. posición otros 30 

segundos para permitir la difusi6n de la toxina, lapno des

pu¡s del cual fue retirada lentamente. La herida rue suturada 

y se aplicaron 80 000 unidades de Penicilina G (Wyeth-Vales) 

para prevenir infecciones. 

OBSERVACIOU CONDUCTUAL. 

Se dejó que lan ratas se recuperaran de la ci

rugía durante una semana ante3 de hacer la prueba conductual. 

Para esta prueba, se inyect6 intraperitonealmente apomorfina 

{Apoteksbolaget), 25 mg/kg {29), y se observó ia conducta de 

giro durante los 30 minutos posteriores a la inyección (Ver 

secci6n: Funci5n del GABA en los Ganglios Basales). Be to~6 

el criterio de que m&o de 100 vueltas hacia el lado contra

lateral al sitio de la inyección, en media hora, implican la 

destrucción de, al menos, el 80% de las células dopaminérgi

~~s de la substan~ia nigra (52). De ~ata manera, los animales 

que formaron los grupos experimentales fueron aquellon que 

giraron mis de 100 veces en 30 minutoo (Fig. 5). DeopuGs do 

las pruebas, los animalea del primer grupo experimental per

manecieron en repono durante 4 semanas y los del segundo 8 

semanas, antes de oer saarificadon para la realizaci6n do la 

prueba bioquímica. 
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ANALISIS DEL TRABAJO EXPERIMENTAL 

Para. discutir los resultados de un experimento debe te

nerse la certeza de que la metodologí& que ~e ha escogido es la 

adecuada para cumplir con los objetivos originales del trabajo, 

y de que la t~cnica se ha llevado a cabo co~rectamente. 

Se ha mostrado que hay una buena correlación entre la 

actividad de la GAD y la concentraci6n del GABA (26 ), por lo 

que la. medida de la. actividad de la enzima es un buen indica

dor de la presencia de GABA. Po!' otra parte, se ha reportado que . 
la actividad de la GAD puede ser a.rectada transinapticamente y 

que este cambio puede relacionarse con una variaci6n en los ni

veles del GABA ( 33). Por lo tanto, la medida de la actividad de 

la GAD muestra ser un método adecuado para detectar cambios en 

la transmisión GABAergica. 

Es posible relacionar la conducta de giro con la des

trucción de las neuronas dopaminérgicas de la substantia nigra 

( 52 ) • Ya que c.ada grupo experimental tiene tejido proveniente 

de varios animales, la prueba conductual asegura que el tejido 

empleado proviene de ratas que han sido lesionadas correcta•en

te Y' en las cuales se ha eJ..iminado la inervacl6u do¡:;amin~rgico. 

de la substantia nigra al cuerpo estriado. del mismo lado en más 

de un 80%. 

Se han publicado varios estudios sobre la actividad de 

la GAD en diversas estructuras cerebrales de di~erentes espe

cies a.niJ'-ales. En particular se conocen estudios e.:iba ustivos 

sobre la actividad de la GAD en la rata. E~tos estudios fueron 

consultados par~ camp.arar los resultados del grupo control .. A1 

ver el trabajo de Cha1mers et al., 1970, se ha podido co•probar 

la gran similitud entre loa resultados. El trabajo de Tappaz et 

al., 197 6, da. resultados que difieren de los del grupo control 

de este experimento en cuanto a va.lores absolutos, sin embargo, 



!~O 

las tendencias en cuanto a la actividad se conservan, es decir, 

se mantiene la proporción y el orden entre las estructuras ce

rebrales analizadas en ambos trabajos, como por ejemplo en la 

substantia nigra donde se reporta la mayor actividad. Es po3i

ble responsabilizar las diferencias en los valores absolutos a 

las distintas t~cnicas de disección que, en el caso de estos in

vestigadores~ fue una microdisección sobre rebanadas obtenidao 

en crióstatot que :proporciona una mejor separación de las es

tructuras con respecto a cualquier otra porción de tejido neu

ronal. 

Al comparar los resultados de las estructuras de ambos 

lados del cerebro en el grupo control, puede verse que son casi 

idénticas. Esto habla en apoyo de que la técnica es confiable y 

que los resultados obtenidos son un reflejo fiel de la activi

dad de la GAD. 

El caso del núcleo entopeduncular (EP) y del núcleo ven

tromedial del tálamo deben discutirse por separado. Hay que tonar 

en cuenta que en el grupo de 8 semanas de sobrevivencia el 

aparato que se empl.eó para cortar las rebana.das se descalibró 

y estas no fueron uniformes. Este defecto se comprobó al pesar 

ambas estructuras y ver que diferían entre ambos grupos experi

mentales. En ninguna otra estructura estudiada., fuera de las 

dos que se acaban de mencionar, se detectó esta falta. ED por 

tanto posible que en el se_gundo grupo experimental se ha.ya to

IJtado tejido que no c,orrespondía. a e.atas e;.;tructuran, lo que in

dudablelllente a:f.'ecta la Yalidez de esos dos resultados, 



Figura 2: Sitio da la inyección de la 6-hidroxidopamina. 

(Tomado de Koning y Klippel, 1963). 



FIGURA 3 

Se presentan 1as curvas patrón para la oeterminaci6n 

de proteínas, para el grupo control. 

La primera gráfica se utilizó para cuantificar la 

cantidad de proteína en globo pálido, estriado y substantia 

nigra; en la segunda para el entopeduncular, el núcleo ventrome

dial y el núcleo parafascicular. 

Los resultadoa de densida~ óptica del tejido se in

terpolaron para obtener la concentración enp.g/.l ml. El 

volúmen siempre fue de 400 p-1. 

Para obtener la concentraci6n de proteínas en illg/ml 

se realiza la siguiente operaci6n 

p. g X diluci6n 
= mg/ml 

400 
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Figura 4: Rata montada en un aparato estereotaxico (David Kopf), 

durante la inyección estereotáxica de la 6-hidroxidopamina. 



Figura 5: Rata lesionada con 6-0HDA y girando contralateralmente 

debido a la inyeccion intraperitoneal de apomorfina. 
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RESULTADOS 

Aquellos anima.les lesiona.dos con 6-0HDA que gira

ron en promedio 223 veces/30 min. fueron seleccionados para es

te estudio. Después de esta prueba conductua.l bajo la adminis

traci6n del agonista. dopaminergico apomorf'ina~ lo::i animales so

brevivieron por un período de 4 u 8 semanas. Los resultados de 

la actividad enzimática se expresan en nM/hr/m.g de proteína. de;l 

tejido. 

COMl?ARACIOH' DE LA ACTIVIDAD EUZIMATICA DEL GRUPO CD:riTROL 

CONTRA EL GRUPO CON UN PERIOOO DE SOBREVIVENCIA DE 4 SEMANAS : 

En la tabla No 3 se pueden observar los valores 

obtenidos para. ca.da grupo, tanto para aquellos que no recibie

ron lesi6n alguna (grupo control), como para J.cs que sobrevi.: 

vieron 4 u 8 semanas después de la prueba conductual. 

Como puede observarde en la gráfica A ~ los va

lores de la actividad enzimática para. el lado ipsila.teral a la 

lesión se redujeron significativamente tanto para. el cuerpo es

triado como para el núc1eo entopeduncular. Hubo, en el mismo la

do de la lesión, un au~ento significativo en la actividad del 

GAD, tanto para el globo pálido como para la substantia nigra 

reticulada. El lado contra1ateral a la lesi6n permaneció sin 

cambio, tanto para el globo pálido como para el núcleo entope

duncular. Por el contrario, hubo un can1bio signii'ica.tivo para. 

el lado contralateral en el cuerpo estriado y en la. substantia 

nigra. En el primer caso consistió en una disminuci6n y en el 

3egundo en un aumento paralelos al cambio oboervado en el mismo 

J.ado de J.a 1esión. Como se discute posteriormente, los cambios 

que ne observan en 1os n6cleoo talimicos fueron difíciles de 

cuantif'ica.r y por lo tanto no muy confiabloo, nin omba-rgo puedo 

observarse un pequeilo aumento no significativo para ol núcleo 
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ventromedia.1 en el mismo lado de la lesión y una disminución 

significativa en el lado contrario. En el núcleo parafascicu

lar se observa una disminución significativa simétrica en am-

bos lados. 

COMPARACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA DEL GRUPO CONTROL CONTRA 

EL GRUPO CON UN PERIODO DE SOBREVIVENCIA DE 8 SEMANAS: 

En la tabla No 3 se pueden observar los valores obte

nidos para cada grupo. Como puede observarse en la gráfica 

B , en el lado ipsilateral a la lesión hay una disminuci6n 

significativa en la actividad de la GAD en el cuerpo estriado, 

en el globo pálido y en la substantia nigra reticulada, y se 

observa un aumento en el núcleo entopeduncular de ese mismo 

lado. Para el lado contrario a la lesi6n, al comparar los da

tos contra el. grupo control, la actividad disminuye tanto pa

ra el cuerpo estriado, como para el globo pálido y la subs

tantia nigra. El núcleo entopeduncular contra.lateral aumenta 

también su actividad. En cuanto a los núcleos tal,micos, que 

se analizan con reservas (ver sección Análisis del Trabajo 

Experimental), en ambos núcleos ventromediales del tiilamo se 

observa un aumento pequeño en la actividad y en ambos núcleos 

para.fa.sciculares se observa una disminución·. 

COMPARACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA UTILIZANDO EL LADO NO 
LESIONADO COK> EL CONTROL: 

Este tratamiento para los datos se justifica por el 

hecho de que en el grupo con un período de sobrevivencia de 8 
semanas, aparentemente la actividad general de la enzima es 

baja en la mayoría de las estructuras, tan~o para el lado 

contra.lateral como para el ipsilateral comparando los resul

tados con el grupo control. 



GRUPO CON UN PERIODO DE SOBREVIVENCIA DE 4 SEMANAS: 

En la tabla No 4 • están expresados los resultados to

mando el lado contralateral como el 100% de la actividad. En 

este caso las diferencias más marcadas entre ambos hemisferios 

son para el núcleo ventromedial del tálamo y la substa.ntia. ni

gra:t con un 100 y un 56% de aumento respectivamente. Y para el 

núcleo entopeduncular con un 79% de disminución. 

GRUPO CON UN PERIODO DE SOBREVIVENCIA DE 8 SEMANAS: 

En la tabla No 4 están expresados los resultados toman

do el lado contralateral como el 100% de la actividad. En este 

caso son tres las estructuras que tienen un aumento porcentual, 

entre hemisferios, muy similar. Para el cuerpo estriado es de 

31%, para el globo pálido de 36% y para. el núcleo entopeduncu

lar de 39%. La diferencia entre la subztantia nigra en ambos 

lados en de. una disminu~ion en el lado lesionado de un 18%. 



ACTIVIDAD DE LA GAD EN nM/hr/mg proteína. 

Estructuras Grupos 

Control Sobrevivencia Sobrevivencia. 
Promedio del 

Control 4 semanas 8 semanas 

Cuerpo estriado 

I· 230 130 ** llO ** 
e 240 235 130 ** Bo ** 

Globo pálido 

I 310 530 ** 230 ** 
e 320 315 340 ** 170 ** 

N.Entopeduncula.r 

I llO 30 ** 250 ** 
e llO llO 114 180 ** 

Substantia nigra 

I 470 680 ** 230 ** 
e 500 485 650 ** 280 ** 

N. Ventromedial 

r 70 80 no 
e 80 75 40 110 

U.Po.ra.f'accicu.lar 

I 170 140 140 

e 180 175 140 l30 

Tabla Ilo 3. S!. oxpreoan Io::; valoren de actividad enzimá·::ica 

para ca.da grupo. 

r~ la:1'.5i ipoilatoral (derecho); C= la.do contralateral (izquierdo) 

o.1 oltio lüniono.tlo ccn í) ... rnmA. *=p;-0 .• 05; **=p:;;i.O.ODl. 



COMPARACIOW PORe&iTUAL EN'.l'RE HEMISFERIOS 

ESTRUCTURAS GRUPOS 

Sobrevivencia Sobrevivencia 

4 semanas 8 semanas 

Cuerpo estriado + 37 

Globo pálido 

!N. Entopeduncular 

Substantia Nigra. 

N. Ventromedial 

N. Parafascicular 

- 79 

+ 5 

+100 

+ 36 

+ 39 

- 18 

+ 8 

Tabla No 4. Para esta comparación ne utili~ó el lado no le

sionado como el 100% de la actividad enzimática.+, el lado 

ip::dla.teral o. la lesión tiene na;:ror activido.d de G!iD. -, el 

la.do contro.l.a.tera.J. o. la lesión tiene menor actividad enzi

mática. 
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Gráfica A: Actividad dol GAD para el grupo experimental con un 

período de sobrcvi vencia. de 4 semana::;, comparad·o centra el pra

m~dio de actividad del grupo control (barran rayadas). I= acti

vidad en el lado ipGilatero.1 a la lesión; C= actividad en el 

lado cantra.1'.l.teral. L~ flecha.o indican la dirección uol cambio 

más aienificativo (var texto). 
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Gráfica B: Actividad del GAD para el grupo experimental con un 

período de sobrevivencia de 8 semanas, comparado contra el pro

medio de actividad del grupo control (barras rayadas). I= acti

vidad en el ludo ipsilatera.1 a la lesión; C= actividad en el 

lado contralateral. Laa flechas indican la dirección del cambio 

más oignificutivo (ver texto). 
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DISCUSION 

El resultado principal de este trabsjo confirma, en 

cierta medidas la hipótesis de trabajo: la alteración en le 

transll!Ísi6n dopaminérgica en el cuerpo estriado causa una al

teraci6n en la actividad enzimltica de la GAD, en diferentes 

estructuras encadenadas a la salida del cuerpo estriado. 

Como se discutió en la sección Función del GABA en 

los ganglios basales, si los estudios anat6micos y bioquími

cos están en lo correcto, a la salida del cuerpo estriado 

existe una vía inhibidora, posiblemente tónica, sobre el glo

bo pilido, el n4cleo entopeduncular, la substantia nigra y 

núcleos talámicos. Se deseó averiguar con este estudio de 

qué manera está encadenada esta vía~ esto es, si existen re

levos sinapticos sn alguna estructura. Debido a que aparente

mente podría pensarse que los resultados de a.mbos grupos ex

perimentales difieren Ge discutirán por separado. 

COMPARACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA DEL GRUPO COUTROL CONTRA 

EL GRUPO CON UN PERIODO DE SOBREVIVENCIA DE 4 SEMANAS: 

Analizando lo~ resultados del lado ipsilateral~ se 

observa un cambio secuencial entre las estructuras anat6mica

mente encadenadas (Fig.l ), una disminución en ls actividad 

de GAD en el cuerpo estriado, y como resultado un aumento en 

la misma actividad enzimática en el globo pálido; esto se tra

duce en una inhibición de la actividad en el núc~eo entope

duncular. lo que posiblemente lleva a un aumento en la acti

vidad del mismo lado en la substantía nigra (Gráfica A ). 

Se ha propuesto que diferentes regiones de la. substa.ntia. ni

gra reticulada se proyecten al núcleo ventromedial y al n~

cleo para.fa.scicula.r del tálamo; esto quizá podría. explicar 

un cambio en 1a aubsta.ntia. nigra., y como resultado un a.uroen

to pequeño de la actividad en el núcleo ventromedia.l mientra.3 
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que produce una disminución en el núcleo parafascicular. 

Se tienen bastantes referencias sobre cambios asimé

tricos en ambos hemisferios. Así, se sabe que al aplicar ace

tilcolina en un núcleo cauda.do, aumenta la liberación del GABA en 

la parte anterior de la substantia nigra ipsilateral y dismi

nuye en la contralateral anterior, lo que indica que la faci

litación colinérgi ca en un cuerpo estriado influye en forma opuesta 

en las neuronas estriado-nigrales del otro ( 6 }. También es 

conocido que la estimulación eléctrica de un núcleo parafasci

cular implica un decremento en la liberación de dopamina en 

los dos cuerpos estriados o en las dos substantiae ni gr a~, o bien, 

sólo en el núcleo caudado y substantia nigra contralateral (16). 

Esto podría explicar por qué en el caso del cuerpo estriado~ 

la substantia nigra y los núcleos talámicos, se observan cam

bios en la actividad enzimática con respecto al grupo control 

y al lado ipsilateral a la lesión (gráfica A ). Aún no está 

claro cómo se llevan a cabo estos cambios interhemisfericos, 

ya que a diferenteo tratamientos la dirección del cambio es 

diferente y además porque a la fecha no existen descritas 

conexiones directas entre ambos grupos de núcleos ( 17 ). 
Estudios anatómicos sugieren una ví~ de conexión en-

tre el globo pálido y el núcleo entopeduncular además de 

la vía descrita eutre el cuerpo estriado y el núcleo ento

peduncular. íluestros resultados parecen indicar que es la 

vía del globo pálido al núcleo entopeduncular la que mayor 

relevancia tiene para estos cambios secuenciales observados. 

COMWffiACIOU DE LA ACTIVIDAD PlZIMATICA DEL GRUPO CONTROL COUTRA 

EL GRUl;O CON illf PERIODO DE SOBREVIVEUCIA DE 8 SEMANAS: 

Si tomamos en cuenta las conexiones anatómicas, po

dría decirse entonces que el primer cambio de este grupo con 

reopectu al crupa de 4 oemanac do oobrovivenaia ocurre a ni

v"l del glob~ pfilido. En cote caco ac observa una dlcminu

ci6n oigniricativa en la actividad enzim6tiaa, la cual po-



dría ser debida a que después de 8 semanas de haber produci

do una lesi6n en la vía dopaminérgica que inerva al cuerpo 

estriado, se produjera una degeneración transináptica en el (9) 
globo pálido, dando como consecuencia una diGminuci6n en la 

actividad de la enzima también en esa región. De sor así, 

coincide entonces con los resultados del grupo anterior (4 
semanas) en cuanto a que si las conexionen ce mantienen, se 

esperaría que ante una disminución en la actividad de GAD en 

el globo pálido, se viera un aumento en la actividad enzimá

tica del nGcleo entopeduncular del mismo lado y una consi

guiente disminución en la actividad de la enzima en la subs

tantia nigra (Gráfica B ). Como se discutió en la sección 

Análisis del Trabajo Experimental, este grupo en particular 

se vi6 afectado en la. diaección de los núcleos a nivel talá

mico, por lo que los resultados no serán diocutidos. En 

cuanto a. los cambios en el lado contrala.teral, aunque menos 

aparentes en este caso, parecen seguir un patrón a.aimétrico 

como el que desctiben Glowinsky y sus colaoora.doreo (16 ). 
Estudios que consisten ~n tratamientos prolongados 

con bloqueadores de los receptores dopaminérgicos han repor

tado cambios en la actividad de la enzima limitante en la 

síntesis de la dopa.mina, la tirosina hidroxilana ( 44 ). Es

tos estudios muestran un efecto bifásico en la actividad de 

la enzima que tiene primero un incremento de actividad y 

luego desciende por deba.jo del control. Rato llevó a penoa~ 

que si éote fuera el caao para nueotroa reoultado3, la con

pa.raci6n excluaiva contra el grupo control llev~ría quiz~ a 

conclusiones erróneas. Por eoo oe analizaron los uatos ex

presados en la tabla Ho 4 • Sin embargo hay que notar que 

en nuestro caso los cambios en la actividad enzimática no 

son constantes para todas 1as estructuran, ni para ambos 

grupos experimentaloo. Por ejemplo, en el cazo de 8 oemanaG 

de oobrevivencia, donde la enzima parece tenor una monor ac-
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tividad en general, tiene en realidad mayor actividad en el 

núcleo entopeduncular, que concuerda más con la idea de que 

resulta de una. alteración producida a nivel del globo páli

do. Sin embargo no hay que dejar de subrayar la posibilidad 

de ~ue los resultados sean sólo el reflejo de un cambio ge

neralizado en la actividad de la enzima. 

En general podría concluirse que el cuerpo estriado, 

el gJ.obo pálido, el núcleo entopeduncular y la. substantia ni

gra están encadenados en una vía inhibidora, cuyo neurotrans

misor es el GABA. Así, cuando una actividad inhibidora se 

elimina, el núcleo que la recibe, al desinhibirse de tal ac

ción cr6nica, aumenta su actividad, lo qne se traduce en una 

inbibici6n a la siguiente estructura en la cadena, y esta 

mayor inhibición se traduce, un eslab6n más allá, en un au

mento de actbtidad (Fig. 6 ) (39) 

Estas conclusiones están apoyadas por los resultados 

obtenidos por medio de la cuantiTicación de la actividad de 

glucosa marcada. En estos estudios se ha observado que cam

bios en la actividad en el cuerpo estriado se traducen en 

cambios a lo iargo de la cadena. Así al inyectar dopawina 

in~racptriata1~ente 7 se observa un aumento en la utilización 

de glucosa en el entopeduncular, la substantia nigra y habenula 

la:teral ( 8 } - Estudios recientes de utiJ.iza.ción de gluco

oa, pooteriores a la lesi6n de las células dopaminérgicaa de 

la substantia nigra con 6-hidroxidopamina, muestran un au

me~to de utilización de glucosa en el globo pálido ipsila

teral a la lesión { 79 ). Los autores atribuyen este efecto 

a. ºJl:n.a disminución de la neurotransmisi6n dopaminérgica en 

el cuerpo estriado. Sin embargo:> no se detectaron cambios ni en el 

e~triado ni ~n el núcleo entopeduncular, lo que sugiere que 

la~ proyecciones e~triatales al globo pálido no se encuen

tran reguladas de la misma manera que lao que van al núcleo 

entopeduncular y a la subotantia nigra. Parece válido esta

b1.r::cer una cc:oparnción entre lon reoultado::i de aumento de 
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actividad de la GAD en el globo pálido y el incremento en la 

utilización de glucosat ya que esta úitima técnica no puede 

discernir si el aumento sucede en las terminales nerviosas o 

en las somas celulares. En este caso los cambios en la subs

tantia nigra no son tan importantes cooo en el nuestro~ quizá 

porque su método mide actividad de todo tipo de terminales y 

somas, y nuestra técnica se limita a la acti~idad del GAD. 

Es así que creemos válido P.Xt~a~r, como concluoiones 

de este trabajo, dos sugerencias sobre la organización de las 

conexiones nerviosas en los ganglios basales que son: 

1) Insistir en que el relavo sináptico que tiene lu

gar en el núcleo entopeduncular~ de la vía proveniente del 

globo pálido, tiene más importancia que la que sale directa

mente del cuerpo estriado y 2) La. posibilida:l de que el o.ecanisno 

regul.ador de l.a vía eferente estriado-nigra1, sea diferente al 

mecanismo modulador de la vía eferente estria.do-palidal. 



n. enlopaduncular 

n&creo 
porotascicular 

Figura 6: Cadena de estructuras propuesta según los resultados 

obtenidos. J.a v!a punteada es la v1a dopaminergica nigroes.tria-

tal~ que fue lesionada 4 u 8 semanas antes de la determinacion 

de la actividad del GAD. • es la neurona que se propone sufre 

degeneración transinaptica al cabo de 8 semanas (ver texto). 
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