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RESUMEN 

S• ha d•mostrado l• existencia de una vi• dopamin6rgica 
nigro-••triatal asi como la proyección de vía• •f•r•nt•• 
GABA•rgicas del ••triado hacia el Qlobo pilido, nucleo 
entopeduncular y substantia nigra. Se han realizado num•rosos 
exp•rimentos conductual•• que sugieren que la• •f•r•ntes 
GABA6rgicas del cu•rpo estriado se encu•ntran relacionad•• con la 
conducta motora dep•ndient• de los r•c•ptor•• dopamintrgicos 
estriatal••· La evidencia clínica parece apoyar esta hipótesis, 
ya qu• en varia• •nferm•dad•• motoras •• ve una alteración •n 
estos n•urotransmisores, Por otra part•, •xist•n trabajos 
bioquímicos y farmacológicos, tanto "in vitre" como "in vivo" que 
han ••tudiado la r•lación •ntr• la dopamina y •l GABA. Estos 
asp•ctos •• r•visan •n la Introducción. 

En el pr•sente trabajo •• han estudiado l•• alteraciones en 
la actividad de la enzima sint•tizadora del GABA, la GAD, y d• la 
lib•ración "in vivo" de GABA •n varias estructura• de los 
ganglios ba••l••• como consecu•ncia d• la d•n•rvación unilateral 
dopamin•rgica del cu•rpo estriado. 

En esto• experimentos, los sujetos, ratas blancas, fueron 
d•n•rvados por la inyección ••t•r•ot•xica de la neurotoxina 
específica 6-hidroxidopamina en el haz del cerebro medio 
anterior. B• comprobó la denervación d• lo• sujeto• por la 
conducta de giro •n respuesta a la inyección sisttmica de 
apomorfina. Hubo do• tiempos de sobrevivencia1 d• 4 y B ••manas. 
La actividad d• la enzima •• midió "in vitre", empleando una 
t•cnica radiom•trica. Para estudiar la liberación "in vivo" •• 
usó la microdi•li•i• cerebral y cromatograf{a l{quida. 

Lo• resultados muestran, a las 4 ••manas, un aum•nto en la 
actividad d• la enzima en el cuerpo estriado, globo p•lido y 
substantia nigr• ipsil•t•r•l•• • la l••ión y una disminución •n 
la actividad enzim•tica en el nucl•o entopeduncular contralat•r•l 
• la lesión. A las e semanas •• vio una disminucion en la 
actividad de la enzima en el cuerpo ••triado y globo p•lido y un 
marcado decremento en l• substanti• niQr• ipsilateral•• • la 
lesión. Tambi•n •• observó un decremento en la actividad en •l 
gl abo p•li do contr al a ter al. L• 11 b•r ación d• GABA 11 in vivo" •• 
incrementó en el cuerpo ••triado y globo p•lido ipsilaterales • 
la lesión • Be ob••rvó tambitn un decremento significativo •n la 
liberación estimulada con alto K+ en ambas estructuras 
contralaterales, estos efectos fueron observados • l•• 4 ••m•n••· 

Y• que en l• literatura •• ha descrito l• existencia de 
conexiones interhemisfericas •n los ganglio• basales, ••i colllO la 
aparicion d• mecanismos compensador•• en respuesta • l• lesión 
con 6-0HDA, •• discute •l posible papel de ••tos fenómenos •n 
este trabaJo. 

D• ••t• estudio •• puede concluir que las c•lul•• 
BABA•rgicas estriatal•• •• encuentran regulad•• por l•• 
terminal•• dopaminfrQicas provenientes de l• substantia nigra y 
que existen con•xion•• nigro-estriat•l•• funcional•• • 
interh•mi•f•ricas qu• son sujetas • cambios pl••ticos como un 
mecanismo compensador d• la denervaci6n dopamintrgic• unilateral. 



Abc1yiatura1 

CAT • Colin ac1tiltran1f1ra1a 

EP • Ndcl10 1ntop1duncular 

GABA • Acido vamma amino butárico 

GAD • D11carb0Mila1a dtl 'cido Qlut,mico. 

GP • Globo p'lido 

SN • Subttantia nigra 

SNC • Subttantia niQra compacta 

SNR • Substantia niQra rtticulada 

St • Cu1rpo istriado 

6-DHDA • 6-hidroMidopamina 

K+ • Ion pota1io 

Cl- • IOn cloruro 

STN • Ndcl10 1ubtal,mico 

CCK • Colecistoquinin• 

PLP • Fotfato di piridoMal 

GABA-T • Tran1amin11a dtl BABA 

Yl1 • Ndclto v1ntrom1dial dtl t'lamo 

Pf • Ndcl•a p1raf11cicular del t'l•mo 
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I INTRODUCCIDN GENERAL 

1 ANATDMIA 

1.1 INTRDDUCCIDN 

Al hablar de la anatomía de los ganglios basales, debe 

ponerse atención, en especificar a qué estructuras nos referimos 

y cuáles han sido los criterios que se usaron para definirlas. En 

una primera aproximación, podemos decir que los g<mglios basales 

son grandes masas subcorticales consideradas como derivados 

telencefálicos. 

En general, en la anatomía clásica, se tiende a considerar 

dentro de la definición de ganglios basales la materia gris no 

cortical del telencéfalo, excluyendo al tálamo, es decir, el 

n(1cleo caudado, el núcleo lentiforme -putamen y globo pálido -

el claustrum, el complejo amigdaloide y, variando según el autor, 

la materia gris telencefálica ventral al núcleo caudado y al 

núcleo lentiforme, o sea, el fundus striati, estructuras 

olfatorias cercanas, substanti a i nnomi nata y el séptum. 

Sin embargo, otra forma para la clasificación de los 

ganglios basal es se relaciona con la función. F'arece que, 

siguiendo la clara relación motora qL1e poseen estas estructuras, 

este enfoque es más razonable. Así, se divide a los ganglios 

basales en cuerpo estriado CSt> - caudado y putamen - y globo 

pálido CGP>. Bajo el mismo criterio de relación funcional y por 

la relevancia de las conei<iones nerviosas en el sistema 

funcional, comúnmente se incluyen a 1 a substanti a ni gra CSN>, 



núcleo subtalámico <STN> y al núcleo entopeduncular CEPl. 

1.2 CUERPO ESTRIADO 

Como ya se ha mencionado el cuerpo estriado o neoestriado 

está formado por el núcleo caudado y el putamen. En la rata 

estas estructuras no se pueden distinguir una de la otra. Ambas 

parecen tener un origen embrionario diferente, son núcleos 

derivados telencefálicos que provienen de diferentes partes de la 

cresta estriatal y siguen vías migratorias separadas, por lo cual 

muestran configLtraciones particulares <Carpenter, 1984). 

El núcleo caudado es una masa alargada gris en forma de arco 

relacionada en toda su estructura con el ventrículo lateral. La 

cabeza del núcleo se ,encuentra rostral al tálamo y emerge en el 

asta del ventriculo lateral¡ el cuerpo es una delgada masa 

celular dorsolateral al tálamo; la cola, por último, es caudal al 

tálamo y entra al lóbulo temporal donde termina relacionándose 

con el complejo amigdalina. El pL1tamen es la parte más lateral y 

grande del cuerpo estriado¡ se localiza entre la cápsula externa 

y la lateral a la lámina medular del globo pálido. Se encuentra 

medial a la corteza insular, separadas de ésta por la cápsula 

externa y el claustrum; rostral y caudalmente el putamen y la 

cabeza del caudado forman un continuo, ya que en esa zona no se 

localizan fibras de la cápsula interna <Carpenter,1981). 

Citoarquitectura 

Desde el punto de vista citológico el caudado y el putamen 

son idénticos y, aparentemente, poseen una gran homogeneidad. 

Estudios de microscopía de luz y electrónica muestran dos 
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' grandes tipos celulares, los cuales son adn subdivididos, y que 

son: las neuronas que poseen espinas dendríticas y las que no 

tienen espinas IAdinolfi & Pappas,19681. 

Las neuronas con espinas son las más numerosas del St 195i0 

y se subdividen en dos grupos. Las llamadas de tipo presentan 

dendritas proximal es, las cual es aparecen a apro:d madamente 20 um 

del soma y se proyectan radialmente hasta una distancia 

aproximada de 200 um <Di Fi gl i a et al, 19761 • Se sugiere que este 

ti~o celular emplea GABA como su neurotransmisor y que da origen 

a las eferentes estriatales CJessel et al, 1978) , ya qL1c; se ha 

localizado inmunohistoquímicamente la descarbo:dlasa del ácido 

glutámico IGADJ en los cuerpos celulares y en las terminales 

nerviosas localizadas en GP y SN. Las células con espinas de 

tipo II tienen grandes variaciones en cuanto a su tamaño aunque 

tienden a ser mayores que las de tipo I y las dendritas se 

extienden hasta unos 600 um del soma IAdinolfi & Pappas, 1968). 

Aunque no se ha logrado identificar el neurotransmisor de estas 

neuronas, se ha sugerido que son la salida excitadora hacia la SN 

reticulada <SNRJ y el GP CJessel et al,19781. 

Las neuronas que no contienen espinas se subdividen en tres 

grupos. Las de tipo I son de tamaño , intermedio, varicosas y con 

dendritas recurrentes • Por inmunocitoquímca se ha sugerido que 

sean GABAérgi cas IRi bak et al, 19791. Las de tipo I I son mucho 

más grandes, con núcleos eacéntricos y procesos dendríticos que 

se extienden a más de 250 um. Estas células se tiñen 

inmucitoquímicamente para colin acetilt1·ansferasa 11,'.imura et 

al,1980>, lo que sugiere su naturaleza colinérgica. Las neuronas 
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de tipo III se identifican por poseer núcleos localizados 

centralmente, dendritas de no más de 150 um de proyección y el 

axón corto con muchas arborizaciones; hasta la fecha no se las ha 

asociado con ningan neurotransmisor. 

Aferentes al estriado. 

a> Corteza cerebral. De la cor tez a cerebral proviene 1 a mayor 

aferencia al estriado. En macacos, se ha comprobado que todas las 

regiones de la corteza, excepto la segunda región 

somatosensorial, envían fibras al caudado y que cada.zona del 

caudado, recibe aferencias de más de una área cortical <Kemp g, 

Powell,1976), Recientemente se ha demostrado, usando tdcnicas de 

doble marcaje retrógrado, que e>:isten proyecciones 

interhemisféricas que surgen de las células piramidales de las 

capas III,IV y V de la corteza rostral <Fisher et al,19841, Se 

han propuesto tanto el glutamato como la acetilcolina como 

neurotransmisores en esta vi a <Fonnum et al, 1981; Ni eoui 11 on et 

al,1985). 

b) Tálamo. Esta es, por su magnitud, la segunda proyección en 

orden de importancia hacia el St Se origina principalmente en 

los núcleos intralaminares, específicamente en el nQcleo 

centromediano <Graybiel,19731. Las terminaciones de estas fibras 

forman agrupaciones bien delimitadas, tanto en el mono como en el 

gato <Kalil,1978;Royce,1978>. Se ha sugerido que ,en la rata, 

esta vía emplea acetilcolina como neL1rotransmisor <Neouillon et 

al, 1985>, aunque otros han propuesto al ácido gl utámi co <Fonnum 

et al, 1981>. 

c> Del cerebro medio. De aquí surgen 2 vías y ambas emplean 

aminas biogénicas: serotonina y dopamina. La vía serotoninérgica 
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se origina en el raphe dorsal <grupo B-7 de Dahl strom y FLl>:el y 

i parece tener una colateral hacia la SNR <Azmitia & Segal,19781. 

La aferente dopaminérgica al estriado ha sido extensamente 

¡ estudiada. Esta vía fue demostrada usando la técnica de 
··' 

histofluorescencia para catecolaminas por Dahlstrom y Fuxe en 

1964. Posteriormente Ungerstedt (1971,al realizó cuidadosos 

estudios sobre el mapeo de las fibras dopaminérgicas ascendentes 

y las dividió en dos componentes: il una vía estriatal 

dopaminérgica que se· origina en la substantia nigra compacta 

CSNCl - grupo A9 de Dahlstrom y FL11<e - y que se proyecta al 

caudado putamen y, ii l una vi.a dopaminérgica mesollmbica que se 

origina en las células mediales y dorsales a A10 y que termina en 

el nacleo accumbens y el tubérculo olfatorio. Estudios de marcaje 

retrogrado han demostrado que la vía nigroestriatal es bilateral 

y que las fibras surgen de neuronas dopaminérgicas (Consolazione 

et al,1985¡Pritzel et al,1983al. 

Eferentes del estriado 

Aparentemente el estriado tiene pocas eferentes siendo las más 

importantes las fibras que surgen hacia el GP y a la SNR. Estas 

fibras son delgadas y poco mielinizadas y forman los lápices de 

Wilson que convergen radialmente sobre el GP y pasan a través de 

éste para así inervar al EP. Continuando su recorrido caudalmente 

estas fibras pasan a través del pedanculo cerebral formando la 

parte ventral del peine de Edinger y, de esta forma, penetran a 

la SN <Brodal,1981). 

Las fibras eferentes al GP y a la SN poseen un arreglo 

topográfico y se originan de células con espinas de tama~o 
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intermedio (Carpenter,1981). Se cree que hasta el 70Y. de las 

neuronas del St pueden proyectar a la SN <Hattori et al, 1975), 

Las vías del estriado al GP, EP y a la SNR son GABAérgicas 

CBrownstein,1977;Fonnum et al,1974;Hattori et al,1975). También 

surgen otras eferentes hacia la SN que emplean Substancia P y 

dinorfina 

al,1982). 

(Brownstein,1977;Sperk Singer,1982;Vincent et 

La colecistoquinina <CCKl ha sido involucrada en 

la proyección estriado-nigral, ya que lesiohes con ácido kaínico 

en el estriado provocan un descenso en los niveles de este 

péptido en la substantia nigra CEmson et al,1980), 

1.3 GLOBO PALIDO 

El GP forma la parte más medial y pequeffa del núcleo 

len ti forme y se encuentra medial al putamen en toda su estructL1ra 

(Carpenter,1984>. El pálido es filogenéticamente anterior al St , 

por 1 o cual, este último es conocido como neoestr i ado y el GP 

como palioestriado. 

El GP, al igual que el St, posee diferentes conformaciones 

en primates y no primates. En primates se encuentra dividido, por 

la lámina medular interna, en un segmento interno y uno externo. 

En el hombre se encuentra aún otra sub di visión, hecha por la 

lámina medular accesoria, en mitades lateral y medial. En 

roedores no es tan claro que los dos segmentos principales del GP 

formen una sóla estructura y se reconoce que el equivalente del 

segmento pal i dal interno es el EP, el cual recibe este nombre por 

encontrarse embebido en el pedúnculo cerebral (Graybi el ll< 

Ragsdale, 1979>. 
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Citoarguitectura 

En el humano el segmento la ter al es el de mayor vol Limen (70% 

del total) y con mayor densidad celular que el medial 

(Carpenter,1984). 

Estudios con tinción de Golgi han mostrado dos tipos de 

neuronas palidales: i) células grandes de forma ovoide o 

poligonal con grandes dendritas no espinales y con longitL1des de 

hasta 900 um, este tipo celular es el predominante en el GP y ii) 

neuronas pequeñas con pocas dendritas <Fox et al,1974). 

Aferentes al globo pálido 

La principal aferente al GP proviene del St. Se han 

relacionado varios neurotransmisores en la v:l.a estriadop;üidal, 

entre ellos al GABA, como ya se discutió previamente. La 

substancia P y la met-encefalina también han sido localizadas en 

el GP por lo que se sugiere que provienen del St <Haber, 1981). 

El GP recibe también proyecciones del STN, del nucleo 

acumbens y, tal vez, del área ventral tegmental. Se cree que la 

proyección proveniente del STN envía colaterales a la SN y al EP 

y que tal vez emplee al GABA como neurotransmisor <Deni au et 

al, 1978), 

Eferentes del globo pálido 

La principal eferente del pálido es hacia el STN <Kim et 

al,1976l y, en menor volúmen, hacia el núcleo EP y la SN, al St 

y al n•1cleo raphe dorsal. En forma bastante difusa proyecta 
. ..., 
i también a los núcleos reticular y medial dorsal del tálamo y a la 

.. , corteza frontal <Nauta, 1979> • 
' 

7 



El GP interno o EP envia aferentes a los núcleos 

ventromedial y parafascicular del tálamo en la rata, que han sido 

demostradas empleando tecnicas histoquímicas con peroxidasa de 

raíz fuerte <HRP> y autorradiografía con 3H-leucina (Carter 11-. 

Fibiger, 1978). Otras vías cuya existencia se ha probado en 

primates con técnicas de degeneración axonal, son las dirigidas 

hacia la formación reticular pontina, los campos prerubrales o de 

Forel y, por último, hacia la habénula lateral (l\lauta ll< Mehler, 

1966). 

1.4 SUBSTANTIA NIGRA 

La SN es el n•kleo mesencefálico de mayor tamaño, se 

encuentra dorsal al crus cerebri y se e::tiende a todo lo largo 

del mesencefálo. Se divide en dos partes: il la parte compacta 

<SNCl que es la región rica en células y que generalmente 

contiene melatonina y iil la reticulada <SNR> que posee una menor 

densidad neuronal <Carpenter,1984>. 

Citoarguitectura 

En ambas partes de la substancia nigra, la reticulada y la 

compacta, se encuentran células con forma triangular o fusiforme 

y que, en el gato, miden de 15 a 50 Llm <Rinvik 11-. Grofová,1970). 

Se han descrito tres tipos de neuronas en la SN de la rata: il 

Las neuronas grandes que se encuentran en la SNR, iil las 

neuronas intermedias en la SNC y, iii) las neuronas pequeñas de 

ai1ón corto que se encuentran en ambas regiones <Gul ley I!< 

Wood , 1971 > • 
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En preparaciones de Golgi se observa qL\e las neuronas 

ni gr al es tienen largas dendritas sin espinas con pocas 

ramificaciones. Las dendritas de la SNC tienen, principalmente, 

una orientación dorsoventral, mientras qL\e las de la porción 

reticulada las tienen rostrocaL\dales (Rinvik &: Grofová,1970>. 

Aunque es difícil demostrar la presencia de cll<ones usando la 

tinción de Golgi, estructuras similares al a1:ón dan lugar a 

colaterales que surgen a ángulos rectos del axón primario (Rinvik 

& Grofová, 1970). Las neuronas más peqL\eñas, de 10 a 12 Llm, qL\e 

son consideradas interneL\ronas representan el 10% de la SNC y el 

40% de la SNR. 

Por estudios de histoflL1orescencia se ha demostrado una gran 

cantidad de neuronas dopaminérgicas en la SNC <Dahlstrom & 

Fuae, 1964). En la SN también se ha encontrado la mayor cantidad 

de GAD en el sistema nervioso central <Fahn & Cote,196B;Fonnum et 

al,1974j0kada et al,1976). la cual proviene del estriado ya que 

la mayor parte se encuentra en terminales sinapticas aisladas 

<Fonnum et al,1974>. 

Estudios realizados empleando la técnica de radioinmuno­

ensayo han demostrado la presencia de met-encefalina en la SN 

<Staines et al,1980) aunque se sugiere que no proviene de 

neuronas estriatales. En la SN se localiza la mayor concentración 

de substancia P de todo el cerebro, encontrándose ésta acumulada 

en su mayor parte en terminales nerviosas que están en la SNR. 

Hay evidencia que sugiere que las fibras que contienen 

substancia P se originan en la parte anterior del St(Gauchey 

et al,1979;Gale et al,1977). Por último, también se ha encontrado 
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la serotonina y su enzima de slntesis, en fibras que provienen 

del raphe dorsal y qL1e hacen contacto con células dopaminérgicas 

<Reub i I!< Emson, 1978) • 

Aferentes a la substantia nigra 

Las diferentes regiones de la SN reciben diferentes patrones 

de aferencia, siendo la región compacta la que más reci.be. De 

forma breve se pL1ede observar que la SNC recibe: aferentes del 

ni.kleo accumbens y del estriado ventral (faianson t.: Cowan, lG'75l, 

de la amigdala <Bunney • Aghajanian,197bl, de la región 

preóptic:o-hipotalAmica (Conrad iY. Pfaff, l G'76l del raphe dorsal 

<via serotoninérgic:a que se piensa es colateral de la que va al 

Stl <Reubi ti. Emson, 1G'78), del núcleo tegmental pedunc:ulopontino 

<Graybiel,19771 y de la corteza cerebral, áreas 6 y 9 en el mono 

<Graybiel ti. Ragsdale,1979). 

La parte reticulada recibe aferentes estriatales: la 

aferente que contiene GABA que se origina en la parte más 

posterior y las fibras qL1e contienen substancia P que provienen 

de la región mAs anterior. También recibe la aferencia GABAérgica 

del GP y también se ha planteado la posible existencia de una vla 
) 

subtalámi co-nigral <McGeer et al, l 984). 

Eferentes de la SLlbstantia nigra. 

De la SNC surgen dos eferentes, la primera de ellas ya se 

discutió anteriormente, es decir, es la proyección dopaminérgica 

hac:ia el St y hac:ia la alocorteza. La otra vía se dirige al 

tegmento lateral del mesencefálo y a la protuberancia <Faul l • 

Mehler, 1978). 

De la SNR se encuentran proyecciones hac:ia el tálamo, 
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núcleos ventromedi al y parafascicular. E:<perimentos 

electrofisiológicos han demostt-ado que las proyecciones 

nigrotalámicas son monosinápticas e inhibidoras (FaL1l l 

Mehler, 1978¡Kitai, 1981>; también se ha comprobado que el GABA es 

el neurotransmisor, ya que el efecto se ha bloqL1eado con 

antagonistas GABAérgicos <Starr ll< Kilpatick,1981¡Yoshida et 

al,1981> y porque la actividad de la GAD en el tálamo disminuye 

en un 33% después de la destrucción de la SN <Starr ll< 

Kilpatrick,19811. 

La SNR proyecta, por otra parte, hacia el colículo superior, 

el neurotransmisor se ha caracterizado como GABA ya que la 

actividad de la GAD en esta región disminuye al lesionar a la SN 

con ácido kaínico <DiChiara et al,19791. 

En esta revisión hemos analizado las conexiones nerviosas de 

los ganglios basales mostrando su complejidad y la forma en que 

estas estructuras se relacionan entre si. Es de gran importancia 

darse cuenta que por su misma interrelación no es posible afectar 

a alguna de estas estructuras independientemente, si no que una 

alteración en cL1alquiera de ellas se reflejará en lc\S otras 

afectando a la totalidad del sistema. 

El objetivo de esta revisión es el de fundamentar 

anatómicamente 1 as relaciones entre 1 <1s estructuras de 1 os 

ganglios basales y las vías GABAérgicas, sobre las cuales, gira 

la idea central de este trabajo, a saber, que las vías eferentes 

del estriado conducen la información motora dependiente de la 

estimulación de los receptores dopaminérgicos estriatales. 
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2 BIOQUIMICA 

2.1 METABOLISMO DEL GABA 

Existe el acuerdo general que el ácido gama amino butírico 

CGABAl es sintetizado, en el sistema nervioso centr¿1l, 

principalmente, si no exclusivamente, a partir del ácido 

glutámico que es descarbo:dlado en una reacción catalizada por la 

glutamato descarbo:< i lasa Cl-glutamato-1-carboxiliasa, 

E.C.4.1.1.15), CGAD>. Esta enzima usa al fosfato de ciridoxal 

(PLPl como ca-factor <Roberts, 1960; Killan et al, 1960). 

COOH 100H 

~H2 CH2 
1 1 

CH2 ----------> IH2 + C02 

NH2_¿H2 
GAD 

CH2 
1 

COOH NH2 

Ac. glutámico GABA 

Síntesis del GABA a partir del ácido glutámico. 

Se han estudiado vi as alternativas para la sí ntPc:i" del 

GABA, entre ellas, la mejor documentada es la que proviene de la 

putrescina, formada a partir de la descarboxilación de la 

ornitina CBaxter,1976>. 

En cerebro de peces se ha observado que esta poliamina, la 

putrescina <1,4 diaminobutano) es un precursor del GABA. Sin 

embargo, no se ha podido comprobar si los átomos de putrescina 

son o no metabolizados a través de pequeRos, aún no bien 

identificados, compartimientos de la poza de glutamato en el 
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cerebro de la trucha ISeiler et al,197~). En el ratón también se 

ha comprobado la existencia de una vía metabólica para la 

biosintesis de GABA a partir de la putrescina, de cualquier 

forma, se ha observado que la mayor parte de la outr~=rinA ~e 

convierte en homocarnosina <Baater,197.S:Sugahara et al,1983). 

o ,, 
NH2-<CH2l4-NH2 + CH7.-C-SCoA 

Putrescina 

o 

l 
Acetil CoA 

0

N-acetil-transferasa 

ti 
CH3-C-NH-ICH2l4-NH2 
N-acetil puti-escina 

l :o;~~m~~o º"idasa 

CH3-e-NH-CCH2l3-CHO + NH3 
N-acetil- -amino-butiraldehido 

Aldehído deshidrogenasa 

o 
CH3-e-NH-CCH2l3-COOH 

Acido N-acetil-r-aminobutirico 

1 Deacet i lasa 

NH2-ICH2l3-CODH 
BABA 

Síntesis del GABA a partir de la putrescina 

También se sabe que el GABA p1..1ede ser sintetizado a partir 

del -hidroxibutirato <GHBA, OH-CH2-CH2-CH2-COO-). Esta vía fue 

originalmente propuesta ya que había visto formación de GHBA a 
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partir de GABA, así que se hicieron investigaciones 

radioisotópicas marcando el GHBA con ( l~Cl y separando GABA 

marcado, con lo que se comprobó la posibilidad de la eKistencia 

esta via <Baxter,19761. 

Se puede afirmar que en el cerebro de mamíferos la 

descarboxilación del 1-glutamato es la mayor v más tmrnrtAntP vlA 

de sintesis de GABA. De aquí se concluye que la medición de la 

actividad de la GAD sea una buena indicación de los nlvPlPs de 

GABA presente en una estructura dada <Fahn & Cote,19b8;Blinderman 

et al,!978;Tappa:: et al,1976;Bai:ter,!976l. 

Parte importante del catabolismo del GABA es un "corto 

circuito" metabólico. Para su destrucción, el GABA 

transaminado por la GABA-oxo-glutarato-transaminasa (2-

oxoglutarato-amino-transferasa; E.C.2.6.1.19J, (GAFIA-Tl para 

formar aldehldo succínico. Esta transaminación sólo se lleva a 

cabo si el Gi,-cetoglLttarato <~ol<Oglutaratol es el aceptar del 

grupo amino. De esta manera se convierte el 41..-cetoglutarato en 

glutarato, el cual es el precw·sor inmediato del GABA, 

garantizando así la continuidad en el abastecimiento del mismo. 

Es decir, una molécula de GABA sólo se destruye metAh~lirAmPnte 

si, al mismo tiempo, se forma una de su precursor. 

El semialdehido succinico formado partir del GABA es 

rápidamente transformado, por la deshidrogenasa del semialdehido 

SL\cclnico <NAD oxidoreductasa del semi al dehi do succinico, 

E.C.1.2.1.241,SSADH, a ácido succínico, el cual puede entrar al 

ciclo de Krebs <Siegel et al,l981l. Debe hacerse notar, sin 

embargo, que el corto circL\ito metabólico es, desde el punto de 
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vista energético, menos eficiente que la porción del ciclo del 

ácido tricarboxilico que va desde el cetoqlutarA+n hAGtA el 

ácido succínico, ya que sólo proporciona 3 moléculas de ATP, 

contra 3 de ATP y una de GTP que proporciona el ttci do 

tri carbo:<í l i co. 

Empleando mol éCLll as marcadas radioactivamente se ha 

comprobado que la glLicosa es la mayor fLiente "in vi va" de GABA 

(Gaitonde, 1965). El piruvato y varios aminoácidos son 

precursores de GABA al entrar <tl ciclo de l<rebs. Así, hasta los 

más remotos precursores pueden ser convertidos en GABA a través 

de la vía del cetoglutarato a glulamato o qlutamina CRAitnnde, 

1965; Bal asz et al, 1970; Shank e, Campbel 1, 1983> que, en 

conjunto, forman más del 60% del nitrógeno de' -aminoácidos 

libres en el cerebro, no descartando totalmente la posibilidad de 

que su fLinci ón sea la de un reservori o para GABA. 

El "corto circuito" es el causante del gran aumento post­

mortem de GABA en el cerebro. Al sobrevenir la m11prt,., la 

cantidad de cetoglutarato disminuye rápidamente, por lo que el 

BABA no puede ser eliminado, pero aún puede ser sintetizado a 

partir del glutamato, y a esto se debe el gran aumento de los 

niveles de GABA en los primeros minutos después de la muerte 

<Alderman '-< Schellemberg, 1974;1.indgren et al, 1982>. 

Descarboxilasa del ácido qlutámicn (GAD) 
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La enzima responsable de la desca1-bo:dlación del qlutamato, 

la glutamato descarbo:-:ilasa 11-glutamato-1-carboNiliasa 

E.C.4.1.!.151, se encuentra ampliamente distribuida en los seres 

vivos; filogenéticamente aparece en bacterias y hongos hasta 

llegar a los mamiferos más desarrolla.dos. 

La enzima cerebral es muy similar entre si en los mamíferos, 

pero las de peces, pájaros y anfibios son diferentes a la de 

ratón, que ha sido una de las más estudiadas CWu,197b;Sze,19781. 

Al realizar el fraccionamiento subcelular rtPl ti'> ii rtn 

nervioso se encuentra que el 40% de la GAD se encuentra asociada 

a sinaptosomas, una cantidad similar se encuentra en el 

citoplasma y una cantidad menor en mitocondrias <Sze,1978), Otros 

estudios, sin embargo, indican que la mayor cantidad de la enzima 

se encuentra en terminales presinápticas CBlinderman et 

al,!978;Fonnum et al,l974). Por inmunocitoquímica ha sido posible 

demostrar la presencia de la GAD en terminales, CL1erpos 

celulares y dendritas en varios sistemas y especies <Wu, 1983). 

GABA también se ha localizado inmunocitoquimicamente en 

terminales, somas 

Me1thisen,1984). 

y dendritas en la rata <Ottersen & Storm-

El peso molecular de la GAD de ratón se determinó a partir 

de su volumen 

filtración en 

ultracentrifugar 

mercaptoetanol 

parcial especificolv), como de 85000d y 

gel se obtuvo el dato de 86000 d. 

a la GAD tratarla con guanidi.na -HCl 

por 

Al 

y ,-r -
o. 1 M se disoció en dos subunidades 

indistinguibles con un peso molecular aproximado de 44000 cada 

una. Posteriormente, estudios electroforéticos, han mostrado 

bandas con un peso molecular de 15000, por lo que se ha suc¡erido 
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que realmente sean 6 subunidades minimas organi~adas en ~ 

SLlbllnidades mayores (l~u, 197Al .E:dsten reportes de que en la rata 

y el humano la G1~D tiene un peso molecular de 140000 

<Blinderman,19781. Sin embargo, ya que los datos inmunoquimicos 

se~alan la similitud de las en~imas, se ha achacado esta 

diferencia a fuentes metodológicas (S~e,19781. 

Especificidad por el substrato. 

Mediante ensayos radioisotópicos se han probado los 20 

aminoácidos que se encuentran naturalmente, al igual que el 

cetoglutarato, como posibles SL1bstratos para la GAD. De todos los 

que se probaron, tan solo el J-CU-14Cl COOH-CH7-~H-COOH 
NH2 

(ácido aspártico) mostró una actividad de apro:dmadamente el 3)(. 

comparada con la del glutámico solo. La evidencia de que el 

aspártico sí fue verdaderamente descarbo:tilado provino por la 

identificación del prodL1cto como alanina. También se calcllló por 

radioactividad, la relación del coz formado con respecto a la 

alanina encontrada y ésta fl\e de 1:1, es decir la misma relación 

estequiométrica que existe entre el glLrtt,mi co y el GABA 

<Wu, 197h). Por tanto, la actividad de sL1bstrato observada con el 

ácido aspártico marcado debe atribuirse a la descarbo:tilación de 

este ácido y no a contaminación debida al glutámico. 

Valores de l<m. 

Los valores de 1:.m •e la GAD para el ácido glutámico, 

substrato, y para el fosfato de piridoxal <PLPI, SL\ ce-enzima, 

fueron obtenidos, para el ratón, de L\na gráfica de Lineawaver-

Burk y fueron (1,7 mM y 0.05 LIM respectivamente <Sieqel, 
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La inhibición competitiva obtenida con reactivos c1:1n 

sulfihidrilo como DTNB !ácido ditiobis-12-nitrobenzoicoll y PCMB 

<p-cloro mercuribenzoatol sugieren la pai-ticipación de un qrupo 

sulfhidrilo en o cerca del sitio activo. La inhibición por DTNB 

es independiente de la concentración de PLP. La iodoacetami d<> 

inhibió de 35 a 85% a concentraciones de 0.16 hasta 1.6 mM; el 

ácido iodoacético, bajo las mismas condiciones, inhibió del 10 al 

60 % (\~Ll, 197A). 

r.nmpuestos con grupo ti ol. Se ha reportado que el ácido 3-

mercaptopropiónico inhibe la actividad de la GAD en homoqenados 

cerebrales y que 

intraperitonealmente 

provoca convulsiones al ser 

en la rat¿,, A una concentración 

inyectado 

de 10mM 

provoca una inhibición de la actividad enzimática del 65% los 

ácidos 2-mercaptopropiónico y 2 mercaptoacétic:.o fueron menos 

eficaces. La inhibición producida por estos compuestos fue de 

tipo competitivo con respecto al glutamato, sus constantes de 

inhibición, Ki's, fueron, respectivamente, de 1.8, 53 y 330 mM 

<Wu, 1976). 

Agentes atrapadores de carbonilo. La enzima es mL1y sensible a la 

inhibición provocada por agentes atrapadores de carboni lo. De 

estos, el más eficaz es el ácido aminoo:rnacético <AOAl, con una 

inhibición del 97% a Llna concentración de 0.1 mM. En orden 

descendente como inhibidores de la actividad enzimática siguen: 

hidroxilamina, hidrazina, penicilamina y semicarba~ida CW11, 1976). 

Efecto de aminoácidos v compuestos relacionados. Los aminoácidos 

como el d-glutamato, d-1-hidrm~iglutam<.\to y d-1-metilalutamato, 

demostraron ser inhibidores competitivos con respecto al 

glutamato para la activid<.\d de la GAD; sus l<i's f11err:in de: 
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0.9,2.8 y 6.2 mM. Con objeto de obtener una idea mas clara de la 

estructura del sitio activo de la en:ima se estudió la inhibición 

di? la GAD por ácidos mono y dicarbo::ilicos pa1-a determinar la 

distancia óptima entre los dos grupos carbo::i 1 icos en la Lmión de 

los compuestos y la en:ima. El ácido glutárico fue, entre los 

rlicarboxílicos, el más eficiente <Ki=~.5 mM>; la inhibición se 

reduce al aumentar o disminuir la cadena de carbonos. Los ácidos 

-cetoglutárico, fumárico y OHaloacético también actL1aron como 

inhibidores competitivos <Wu,!9761. 

Efecto rle iones. Se comprobó que los aniones monovalentes 

eran inhibidores débiles, el más potente fue el SCN- con 55 y 28/. 

de inhibición a concentraciones de 10 y mM. El orden, 

descendente, de eficiencia inhibidora para aniones monovalentes 

es el siguente: SCN->I->Br->Cl->F-. l.a inhibición producida por 

el cloruro es de interés, ya que el efecto del GASA es aumentar 

la permeabilidad de la membrana a éste ión. La inhibición debida 

al Cl- es de caracter competitivo y tiene una f~i de 17 mM. La 

enzima también es inhibida por cationes divalentes, siendo su 

orden de 

agregados 

<Wu,!9761. 

eficacia el siguente1 Zn>Cd>Hg>Cu, los que fueron 

como acetatos en solución amortiguadora de fosfatos 

También se han realizado estudios para determinar cuál es el 

pH óptimo para el funcionamiento de la enzima y se ha determinado 

que éste se encuentra, en el caso del ratón, cerca de 6.5. Las 

pruebas se realizaron usando soluciones amor ti qLtadoras dF.> f n~f l'lto 

ajustadas a diferentes valores de pH <Wu, 197AI. 

Se ha reportado la presencia de GABA y de actividad de la 
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GAD en cantidades significativas en tejidos periféricos como son: 

riñon, corazón, islas pancreáticas, el ple::o mientérico y el 

oviducto. En algunos de estos órganos, la enzima p<:wece tener 

propiedades bioquímicas e inmunológicas diferentes a las 

encontradas en el cerebro, aunqL\e la encontrada cm E.•l oviducto es 

idéntica a 1 a cerebral CErdo, 1985). Tal vez sea posible 

relacionar las enzimas diferentes a la cerebral con la llamada 

GAD II !Haber et al,19701 ~ue se reportó se localizaba en riñon y 

gliomas humanos, pero cuya existencia fue puesta en tela de 

Juicio al no poder reproducir los resultados e W\lson et al, 

1972 ; Drummond L Philps, 1974 ; Martin • Miller, 1976). 

REGULACION DE LA GAD 

Desde hace bastante tiempo se sabe que un decremento en los 

niveles de PLP produce convulsiones <Minard,1967) y una 

disminución en la actividad de la enzima, la cual regresa a 

niveles normales, medidos "in vitro" <Té1pia, !975l. "ln vivn" c;e 

observa que los si ntomas neurológicos desaparecen al inyectar 

piridoxina CRoberts et al,19511. Estudios tanto "in vitro" como 

"in vivo" han proporcionado evidencia en favor de la idea de que 

el fosfato de piridoxal tiene un papel fundamental en la 

regulación de la actividad de la GAD y en su relación con la 

liberación del GABA ITapia,1983). 

Se ha concluido que e:d sten dos ti pos de actividad es de la 

GAD en el cerebro, una de las cuales depende del F'LP libre y 

otra que es independiente del ca-factor libre. Se sabe además 

que la f(m para el glutamato es la misma para ambos tipos de 

enzima.La relación en la actividad de ambas enzimas es de 
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aproximadamente 2.8, lo que indica que casi el 25% corresponde a 

la actividad independiente de PLP y el 75% a la actividad 

dependiente. Ambos tipos de actividad son independientes entre si 

y no se pueden interconvertir al can1biar las cantidades de 

substrato o de ca-enzima <Tapia,19831. Se ha reportado que estas 

formas de la enzima difii:ren en la sensibilidad a l¿. temperatura 

y a la movilidad electroforética, aunque la distribución total de 

la enzima es igual a la reportada anteriormente con el método 

radiométrico <Denner & Wu,1985). 

La actividad de la GAD ha sido estimada en rebanadas de St 

de rata y se ha visto que tanto su actividad como la cantidad 

de GABA •intetizado a partir de glutamato endógeno aumentan 

significativamente, al incubarlo en un medio depolarizante y que 

este incremento es función del tiempo. Se sugiere entonces que 

1 a neurona~ GABAérgi cas pueden aumc:mtar 1 a si ntesi s de GABA en 

respuesta a una depolarización neLtronal <Gold ~A Roth, 1979\. 

La actividad de la GAD se encuentra regulada no solo por la 

unión con el SLtbstrato o la coenzima si no por Lma variedad de 

mecanismos celulares. Así, por ejemplo, en el lóbulo óptico del 

embrión de pollo los niveles de la actividad de la GAD pueden ser 

reducidos al aumentar los niveles tisulares de GABA, ya sea al 

inyectarlo directamente o al aumentar los niveles de GABA debido 

a la inhibición de la GABA-T <Sze et al, 1971). También se ha 

comprobado la existencia de un sistema de retroalimentación de la 

GAD en animales adultos, aqui se ha observado que conci;:ntraciones 

fisiológicas de GABA inactivan a la GAD convirtiéndola en la 

apoenzima <Port~r & Martin, 198~). 
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El zinc inhibP a la GAn. El PLP es el ce-factor de la GAD y 

reqLliere de Zn2+ para ser sintetiz¿ida a partir del pirido:(al por 

la fosfocinasa del piridoKal que necDsita del Zn2+, por lo tantn, 

el efecto de este metal sobre la activid¿id de la GAD es doble 

<Ba:~ter, J976). 

La GAD ~erebral puede ser inducida; se han reportado 

aumentos en 

<f(raus, 1968) 

la actividad dP la GAD al aplicar glL\tamato 

resultado qLle no se ha podido reproducir 

ISze,1978). Por otra partP, la acetilcolina tiene efecto sobre la 

GAD en la corte=a cerebelosa de ratón, aumentando su actividad 

durante el desarrollo ISze,19781. 

H~sta el momento no se conoce el mecanismo de acción de la 

GAD, por lo que se presentará una extrapolación sobre el 

mecanismo de otras descarbo:dlasas. En varias de estas enzimas el 

PLP se encuentra unido débilmente a un residuo lisil. El 

mecanismo general, se supone, implica •-m ataque electrofílico del 

nitrogéno -amino del aminoácido substrato, desplazando la unión 

entre la enzima y el PLP formando una base de Schiff. Después de 

la descarboxilación y la liberación del producto se vuelve a 

establecer la unión entre la enzima y el PLP <S=e,1978>. 

2. 2 LIBERACJOM Y CAPTACIDN 

La liberación de GABA ha sido demostrada "in vitro" e "in 

vivo•. "In vitre" se han obtenido datos de liberación de GABA 

usando sinaptosomas en los cuales se vio que la liberación 

aumentaba al incrementar 1 a concentr<1ci ón dr: ~(+ y <11 i nhi bi r 1 a 

GABA-T IGrove et al,19821. Se han h8cho también varios estudios 

en rebanadas er1 l.as qL\e Si:! ha comprobado la liberación de GABA y 

en los cuales se ha visto el aumento en la liberación por 
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depolari~ación por alto K+ y producida cl~ctricamente IYamamoto 

et al,1984;0kada ~ Has~ler,1973). 

Se ha comprobado que existe una importante relación entre 

la liberación de GA8A y la presencia de Ca++. Asi Cuttler et al 

119711 reportaron que un medio sin calcio aumentaba la liberación 

espontánea de 3H-GABA en rebanadas de médula esoinal rlP rata. 

observando que la ouabaina también aumentaba la liberación. En 

rebanadas de corteza de rata se ha reportado que la libera~t6n de 

3H-GABA aumenta al incrementar la concentración de K+ en el medio 

de perfusión. El efecto del calcio se nota, en este caso, sobre 

la liberación inducida por potasio, ya que la ausencia de Ca++ ~n 

el medio inhibí.a el alimento er1 la liberación dependiente de 

potasio (Vargas et al, 1976). 

reportado que la liberación 

En rebanadas de SN de rata se ha 

espontánea di? 3H-GABA recién 

sintetizado aumenta con concentraciones de calcio menores que la 

presente en el medio fisiológico; por otra parte. er1 <=>l mi"<ml".l 

trabajo se observó que, en ausencia de calcio, se inhibe el 

incremento en la liberación del GABA recién sintetizado causado 

por la estimulación con 30 1nM de K+ en el medio de perfL1sión 

(l<emel et al, 1979). El aumento en la liberación espontáne'-1 en 

ausencia de Ca++ ha sido tambien reportado para al glutamato y ql 

aspartato en rebanadas de co1·teza cerebral <Potashme>r, 1 <?7Rl. 

En general, se ha atribL1ido el efecto en el aumento en la 

liberación basal en ausencia de calcio a un cambio en el 

transporte dependiente de sodio del amino ácido debido a una 

alteración en el g1-adiente sodio-potasio a nivel de la membrana 

neuronal <Martín ~' Smith, 197~l. Sobre el efecto en la inhibición 
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en la liberación estimulada por potasio, indica que este ión es 

necesario en el proceso que acopla ia depolarización con la 

liberación del neurotrans~isor que se observa al llegar un 

potencial de Dcción a la terminal nerviosa. 

La liberación de GABA "in vivo", se ha demostrado L1sando la 

técnica de la taza o copa cortical (cortical cupl. Al estimular 

eléctricamente en el interior del dispositivo (1.5 mA, 1 ms, 200 

Hz) o en el cuerpo geniculado lateral se encuentra un aumento en 

la liberación de GABA dependiente de calcio (lversen, 1971). 

También se ha reportado que el aumento en la concentración di? 

potasio 150 rnM> dentro de la taza aumenta la liberación de GABA, 

glutamato y aspartato, mientras que si el incremento en la 

concentración de K+ es fuera de la taza aumenta la liberación de 

GABA pero disminuye la de glutamato IClark ~ Collins, 1976). 

Empleando amino ácidos marcados se ha demostrado que la 

estimulación cortical induce la liberación de laurina y GABn 

<Kaczemarek ~ Adley, 19741. 

l_a liberación "in vivo" de GABA ha sido estudiada utilizando 

técnicas en las que se perfunde el fluido cerebro-espinal. Asi, 

se demostró la liberación de GABA endógeno en el cuarte 

ventrículo en respuesta a la estimulación el~ctrica del cerebelo 

CQbata & Takeda, 19691. 

La técnica de: ',;L1perfL1Sión continua t~.mbi6n ha sido ._.,.pl•.Jihi 

para estudiar la liberación "in v:vo" cic GABA. En un 

e;1perirnentos <Kernel et ol, f~ein · '~t 

una en cad:.1 St y en 1 1 1 !'i' .. D.ron 

anestetizedos con hal• .!.ano 

de :<". 1•1-G!'\BA ! .. , . 



t ,_' .. "i :..:,,¡ (,l 

efectos 

~o~tr~riGs _ lu~ d0l ~0lQ no lesionado. Estos resultados suqieren 

que: e:•i.:,t.c c1:·, •:cJne:dón interhemisférica en la transmisión 

GABAérgica en los ganglios basales y que, probablemente, se 

~fectue a través del tálamo. 

la 

Empleando un modelo experimental similar se ha probado 

estimulación eléctrica en el St induce un aumento en 

liberación de 3H-GABA en el GP lpsilateral y en el contralateral 

CBesson et ¿11, 1981 l. 

Con la diálisis intracerebral se ha estudiado la liberación 

"in vivo" d~ GABA en el St, con lo que se ha demostrado el 

~umento en la liberación de GABA endógeno al aumentar: la 

concentración de K+ en el medio de perfusión CTossman l!; 

Ungerstedt, 1985), también se han realizado estudios sobre la 

li berac:i ón basal de GABA en ratas con lesiones hepáticas CTossman 

et al, 1983). 

En principio existen ciertos mecanismos mediante los cuales 

el efecto de un neurotransmisor puede terminar después de haber 
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sido liberado de las terminales presinápticas¡ estos pueden ser• 

11 Difusión del espacio sináptico, 21 degradación a metabolitos 

inactivos en el espacio extracelular y 31 transporte a elementos 

tisulares cercanos para la subsecuente reutili;:ación o 

transformación metabólica, es decir, el fenómeno de captación. 

Parece ser poco probable que los amino ácidos sean 

metabolizados en gran escala en el espacio extracelular CCurtis 

et al, 19701, por lo que el tercer mecanismo, transporte o 

captación, puede representar el medio más general de inactivación 

de un neurotransmisor (!versen, 1971). 

Asl, para el caso del GABA se ha demostrado la existencia de 

un sistema específico 

Hussler, 1973 

<Wheeler, 1982), 

Lanoir 

de captación de gran afinidad 

et al, 19821 que depende 

<Okada t,. 

de sodio 

Se ha descrito que el GABA es captado por varios tipos de 

neuronas GABAérgicas CHokfelt & Ljungdal, 19721 y células qliales 

<!versen & Bloom, 19721 y también posiblemente por células no 

GABAérgicas <Belin et al, 19801. Sin embargo, la captación parece 

variar entre diferentes poblaciones neuronales. Por ejemplo, las 

neuronas estriadonigrales tienen 1.ma captación menor a la que se 

habla estimado en función de lo visto en estudios 

inmunocitoqulmicos a la GAD CStorm-Mathisen, J975l, mientras que 

en la corteza cerebral el teñido a la GAD y la captación de 3H­

GABA se encuentran en acuerdo <Neale et al, 1983), 

Como se acaba de mencionar la captación se ha observado en 

cuerpos celulares, terminales y glia. La bicuculina inhibe la 

captación de GABA en las tres poblaciones, por otra parte, la 

estricnina y la picrotoHina tienen poco efecto en la caotación, 
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en la glia la captación fue estimulada por el ácido 2,q 

diaminobutírico ISellstrom & Hamberger, 19751. 

Se ha observado qLlt:' aunque se aumente 1 a cant i. rlArl tnt" 1 rle 

GABA, si la actividad de la GAD es inhibida ocurren convulsiones 

en la rata, lo que sugiere que es el GABA recién sintetizado el 

que es liberado (Tapia, Sandoval ~ Contreras, 19751. Empleando la 

técnica de superfusión continua se ha demostrado que el 

incremento producido por K+ en la liberación de GABA endógeno se 

inhibe parcialmente si se agrega ácido 3-mercaptoprópionico en el 

medio de superfusión lvan der Hayden et al, 19801. Esto sugiere 

que la liberación causada por depol¿1rización es dependiente de la 

actividad de la GAD, por lo que el GABA liberado por estimulación 

con alto potasio es el recién sintetizado. 

Con la diálisis intracerebral es posible recolectar tanto el 

GABA liberado tónicamente como el liberado por estimulac:illr1 con 

alto potasio, que posiblemente sea el recién sintetizado, es 

decir, que con esta técnica se puede medir el neurotransmisor 

liberado directamente relacionado con la transmisión sináptica. 

A lo largo de esta segunda sección se ha revisado 

información concerniente a la sintesis de GABA y a su liberacion. 

Esta información es de gran importancia en este trabajo 

porque indica qué parámetros son relevantes para detectar 

cambios en la actividad sináptica del GABA, y la metodoloqía más 

adecuada a emplear. También es relevante para la interpretación 

de los resultados y, en general, para ayudar a una mejor 

comprensión de los mecanismos básicos del funcionamiento y 

regulación de este neurotransmisor. 
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3 FUNCION DEL GABi'~ EN LOS GANGLIOS Bi"iSALES 

La descripción anatómica y bioquimica pcr si misma, no 

importa cuán detallada sea, sólo ofrece una parte de la 

información que se requiere , Para con~letar la información es 

necesario conocer la función de cada estructura individualmente 

y, como es este caso, la n~lación de un neurotr·ansmisor en la 

función del sistema. 

En esta sección revisaremos algunas condiciones patológicas 

que proporcionaron los primeros datos de la relación que quardan 

los ganglios basales con la conducta motora. Posteriormente se 

analizarán varios e¡;perimentos condLtcluales que han proporcionado 

importantes datos tanto relacionados con la función del GABA en 

los ganglios basales, como sobre la función de las diversas 

estructuras, consideradas individualmente. También se describirán 

cuáles pueden ser las vías empleadas en la conducción de la 

información motora. Se mostrará evidencia que apoya la idea de 

que la informaci(in motora relacionada con la estimul.:\ción de 

los receptores dopaminérgicos del St es transmitida por las vías 

eferentes GABAérgic:as hacia centros motores. 

3.1 ENFERMEDADES Y DESORDENES ASOCIADOS 

Las al terac:i onos motoras que se han observado 1·01 ac:i onadas 

con danos a los ganglios basales, pueden agruparse dentf"o de tres 

grupos principales: al Bradicinesia, es decir, dificultad para 

iniciar el movimiento, bl Cambio de tono y cl Movimientos 
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invol.untari.os, t,;1es con10 tomblot·os o cor¡,¿,,, 

De estas enf0rmedades, dos pueden relacionarse claramente 

con alteraciones en el metabolismo del GABA y son: 

de Parkinson y la corea de Huntington. 

Enfermedad de Parkinson 

1 ¿, enfer-medad 

La llamada enfermedad de P~rkinson fue descrita por primera 

ve: por James Par-kinson en 1817. Sus principales sintomas son: 

temblor- ritmico en reposo, rigide: y una gr-an dificultad par-a 

iniciar el movimiento menny-BnJ~m,196'.2l. Debe,, sin embar·qo, 

hacerse notar que en la enfermedad de Parkinson no se encuentran 

defectos en la sens¿1ciGn, ni pr-oblemas cognoscitivos o de 

memoria, sino hasta e=»tados 1nuy avanzados de la enfermedad, en 

que otras tn-eas se encLtentran ya <1fectadas <M¿1rsden, 1980). 

Anatómicamente, en estudios postmortem, es posible ver una 

marcada degeneración de 1 a. SN en 1 as pDrsonas aquejad as de esta 

enfermedad. Este mal se caracteri=a por un marcado descenso en 

los niveles de dopamina en el st, debido a la degeneración de la 

proyección dopaminérgica nigro-estriatal y un notable descenso 

<501.l en la actividad de la GAD en la SN, GF' y St, estos efectos 

se han encontrado t<1nto en la rata lesioni'lda con 6-0HDA como en 

pacientes humanos <Hornykiewicz et al, 1976; Kopp et al,!9831. Es 

por otra parte, interesante notar que pacientes tratados con L-

DOPA como fármaco para le.' enfermedad de F'ar-kinson, mL1est.r;m un 

aumento en la actividad de la GAD, que es proporcional al tiempo 

de tratamiento durante el que se les ha administrado la drooa 

<Hornykiewicz et al,1976). 

Habiendo eliminado el factor hereditario como causa de esta 
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enfer1nedad, no se tenía ninguna e;:plicctción de cu<H podri.; s.f?r su 

origen. Actual merite debido a ur1a seria de cir-cunslar1cias 

fortuitas, se ha reunido bastante evidencia que indica que la 

1,2,5,6,tetrahidropiridinal que se ha dcmostr~do~ es una to:<ina 

específica para. l¡¡s neuronas dopan1int?rgic..01s de i<• St·JC y, la cu¿,l, 

se ha empleado como un modelo animal mucho más adecuado que el de 

la 6-DHDA <6-hidro:üdopa.minal ya. qL!e , aparentemente, no afE!cta ¿, 

ninguna otra catecolamina y se puede aplicar de una manera 

sistémica, evitando asi la lesión estereotáxica, Se han reportado 

casos de pacientes que han tomado una dosis considerablo de ésta 

droga y que han desarrollado síntomas muy parecidos a los de la 

enfermedad de Parkinson pero en perlados muy cortos. Por otra 

parte estudios epidr:miológi.cos han relacion21do una alta 

incidencia de la enfermedad en regiones industrializadas en las 

que se piensa el MPTF' podría ser un contaminante; atmosfé1-ico, es 

por eso, que la to:<ina se está empleando actualmente como un 

modelo eitper i mental en ~1ni mal es pero t·::.1mbi én se pi ens<:1 que pur~da 

relacionarse con el origen de la enfermedad (Langston et al, 1983 

; Le~1in, 19841. 

Corea de Huntington 

En 1872 George Huntington dio a conocer las observaciones 

que él, su padre y SLl abuelo habían hecho en ciertas familias que 

vivían en un pueblo en el estado de Nueva York. Este grupo de 

personas tenía una. enfermedad caracterizada por ti-es síntomas 

principales: ser hereditario, la presencia de movimientos 

espasmódicos involuntarios y la aparición de demencia <Havden,1983). 

., Los estudios realizados en sLdetos con esta enfermedad 
1 

..l 
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muestran una gran degeneración y pérdida neuronal en el St, en el 

cual, las células más peque~as, caracleri~adas como interneuronas 

GABAérgicas y colinérgicas son las más afectadas. Se locali=an 

pérdidas celulares on l~ SN y~ er1 los casos más graves~ se ha 

reportado pérdida celular en el lóbulo temporal, STN y núcleo 

centromediano del tálamo <Spokes,19811. 

En 1973 se reportó que habla una reducción significativa en 

los niveles de GABA en el núcleo caudado, putamen, GP, SN y 

corteza occipital de personas con esta enfermedad <Perry et 

al,1973), Desde entonces se ha podido probar que los niveles de 

GAD disminuyen, al igual que los de la colln acetiltransferasa 

<CATl, en el St de pacientes Spokes,1981). Se han realizado 

estudios sobre la cantidad de receptores a GABA y a 

acetilcolina, que indican claras disminuciones con respecto a 

los controles (Enna,197hl. Los datos aportados por diYersos 

grupos de investigadores sobre el dese.en so de la GAD en el Sl, 

hablan de bajas de 65 hasta el 85~~ y del 56% para la Ct\T. 

Asimismo se reporta una disminución del 69% de la actividad de la 

GAD en la SN en humanos 1Spokes,1981;Enna,197AI. Se estima que la 

reducción de la actividad de la GAD en el GP pllede deberse tanto 

a la degeneración de las células GABAérgicas ahí presentes como a 

la destrucción de las neuronas GABAdrgicas que proyectan desde el 

St. 

Para esta enfermedad se ha desarrollado un modelo animal 

consistente en la inyección intraestriatal de ácido kainico. Se 

ha reportado que esta toxina solamente destruye los cuerpos 

celulares y no las fibras de paso, por lo que produce efectos 



anatómicos, hi~tológicos y bioquími.cos, los 

observados en tejido postmortem de pacientes con esta enf~rmedad 

ICoyle ~ Schwarc::,J976l. 

Otros desórdenes asociado·;; con los qarJgli1j5 bo.sale:·s._ 

Otras enfern1c·d~des tc:~mbiér·1 ~-cla.cion,,:i.das con los q¿tnQlios 

basales son las que, brevemente, so discuten a continuación. 

La corea de Sindenham se conoce lambión como coroa menor o 

corea infecciosa. Se presenta a edad temprana, frecuentemente 

después de padecer fiebre reumática. Los ciesórd12r1es del 

movimiento son similares a los observados en la corea de 

Hunti ngton. No se han reall. z ;;ido muchos estudios po~.;tmo1-tem, por 

lo cual aún no es clara su fisiopatología IBrodal,19811. 

Los sintomas cllnicos involucrados en la atetosis doble 

afectan especialmente las manos, la boca y el cuello; los 

pacientes también muestran rigide::. En cuanta a su fisic1pataloqia 

se ha observado en estudios postmortem, qw:i el segmento e;<te1·no 

del putamen presenta un tono jaspeado en ambos 1 ad os; como caust; 

de este trastorno se menciona la anoHia durante el nacimiento 

CDenny-Brown,1962). 

La discinesia tardía, es un desorden motor que se manif lesta 

por movimientos involuntarios, especialmente se ven afectados los 

grupos musculares facio-lingQo-bucales. Es un desorden inducido 

médicamente, ya que es caus<-1do por· Llfl tr·.;1tamiento prolonqado con 

drogas antipsicóticas, las cuales bloquean la transmisión 

dopaminérgica ICarlsson & Linquist,1963l. Sin embargo también se 

ha reportado que esta enfermedad se presenta en sujetos de edad 

avanzada, los cuales nunca reci.bieron tratamiento .;mtipsicótico 

CBlowers, 1983). 

33 



El síndrome de Hc.l lC?rvo1·dcn-Sp¿<tz, L?s un Liesót-den frecuente 

que afecta principalmente a niKos y 3dolescentes, Ee caracteri=a 

por una prog1-esiva rigidc: de las r.;::t.-i:,midadc·s, prE•cedida pm­

movimientos coreicos, atetosi:; '/ mioclonL\S. Se pr-eserit.:.\n l:a1nbién 

ataques epi 1 épt i cos '/ dete1-i oro íl1ent<.1l . Se ha. c•bscorv<:1do Lmi'.1 

pérdida de células, gliosis y pigmentación anormal del GP y de la 

SNR, asi como también depósitos anormales de hierro en esta 

estructura CDenny-Bro~m, 1Q62; Seab, 1983). 

La enfermedad de Wilson es conocida. tambit!:n como deqeneraci6n 

hepato-lenticular, la etiología de esta enfermedad es un error 

congénito en el metabolismo, qLH? se traduce en una acumulación de 

cobre, unido a proteínas, en diferentes órganos, principalmente 

en el hígado y en los ganglios basales, siendo el pL1tamen la 

estruct1.\r a más afectada. Esta enfermedad se car ac ter i ;!.a por Liria 

progresiva rigidez, temblor, cirrosis hepática y hepatitis 

recurrente <Denny-Brown,1Q621. 

La etiología del hemiballsmo consiste una lesión vascular 

uni 1 <.1teral del n~cleo subtalámico, Se caracter i z¿\ por 

movimientos involuntarios y violentos de la pierna y brazo 

contralaterales a la lesión, asi como también dml tronco y el 

cuello. A veces los movimientos anormales son restringidos a un 

brazo o a una pierna lmonobalismol, siendo frecuentemente el 

brazo la parte más afectada. Se presenta hipótonia y pérdida de 

la fuerza musCL\lar (Denny-Bro~m, 1962; Bradley, 19841, 

El estudio de enfermedades relacionadas con los ganglios 

basales, tanto de sus síntomas como de lo que no es afectado por 
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la enfermedó1d, ha sido do gr¿1r1 utilidad para p1-esent.:.t· un n1odelo 

de la función de este sistem~. 

Se podría con;idet·ar simpl ific.::tndo el sistc·m~\, que los 

gar1glios basales tienen das .:,r8¿\s: un¿\ dL~ l.B.E cufali:.-i:. set-ía 

receptora, el St, la cual enviaría instruccior\es a posibles áreas 

motoras ejecutivas, es decir Lü GF' yº' l¿, SN. El St rt~cibir·í¿•. así 

información aferente de la corte::a y de los ni:1clcos Uütl1nicos 

sensori<lles, la cual organizaría som~1ticamC?nt<c· v a p.:1t-ti1· de la 

cual elaboraría ~n plan que indicaría no solamente cómo actuar, 

sino dónde y cuándo. Esa información seria entonces transferid& 

al GP y a la SN que se encargarían del cómo actuar, es decir, de 

escoge.•r qué múscLll os acti v¿1r, cuál. es suprimir, por t:L1Anto ti c;mpo 

y en qué secuencia CMarsden,19801. 

3.2 EXPERIMENTOS CONDUCTUALES 

Al parecer se han desarrollado un importante numero de 

evidencias m:perimentales que indic¿m que el GABA es c!l mediador 

de condLtctas motoras dependientes de la estimulación de los 

receptores dop¿\mi n61" gi cos en el St. 

Gracias a estudios anatómicos de las cone::iones del St, se 

ha proporcionado evidencia de que esta estructura está localizada 

en una posición clave como una unidad integradora en el sistema 

de los ganglios basl,les. El St podf'i<.1 entonces ser c¿;paz de 

influenciar y modular funciones de la corte~a, el cerebelo y el 

tálamo CBrodal, 19811. Como ya SE ha discutido, recibe una 

inervación masiva de la corteza, y también se sabe que el 

cerebelo y el St tienen importantes proyecc:i ones al tti.l amo, e;l 
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cual puede influenciar la elaboración cortical de la actividad 

motora. La evidencia conductual también indica que el GABA es de 

gran importancia en la ~:presión conductual relacionada con la 

estimulación de los receptores dopaminérgicos CScheel-Kruger, 

1982). 

Un modelo que ha sido de gran utilidad en estos estudios es 

el desarrollado por Ungerstedt en 19~1, en este trabajo se 

destruyeron las células dopaminérgic<<S de la SN, unilateral1nente, 

por medio de la inyección estereotáKica de la neurotoxina 

selectiva a neuronas dopamlnergicas 6-0H dopamina 16-0HDAl; 

posteriormente se inyectó apomorfina <agonista dooaminérqicol 

sistémicamente y se observó una conducta de giro contralateral 

al sitio de la lesión, que se atribuyó a la hipersensibili~ación 

de los receptores dopaminérgicos en el St IUngerstedt, 197 t b y 

el. La hipersensibilidad es debida a un incremento en la cantidad 

de los receptores, así como por un aumento en su afinidad por el 

ligando, que es causada por la disminución en la cantidad de 

dopamina disponible IFeurstein,1981). Esta es un¿, importante 

evidencia de la e:dstencia de conductas motCJras dependientes de 

dopamina en el St, ya que el giro contralateral habla de una 

mayor actividad neuronal en el ladCJ supersensibili~ado. Un 

experimento interesante que comprueba el hecho de la mayor 

actividad de la dopamina en el lado opuesto al giro, consiste en 

entrenar ratas a girar en un solo sentido. Durante la expresión 

conductual se midió la liber<.1ción "in vivo" de dopamina, viéndose 

que era significativamente más alta en el lado contrario al giro 

<Yamamoto et al, 1982). Este el:perimento resulta interesante ya. 

que no se lleva a cabo ninguna lesión ni tr:.ta.miento 
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farmacológico, por lo que la prep~raci~n es sujeta a menos 

manipulaciones y, por tanto, a una situaci6r\ más r02l. 

Los experimentos conductuales que in·:olucran la lesión o la 

estimulac:ión de u.ria sc;l~.\ e:-st1 ... 1_u:'l.Lü-n~ h.:.,,r1 s-;ido L\i·1.::i. imporl.~nte:.\ 

herramienta para dilucidar qué estructuras participan en la 

e:1presi 6n conductu¿ü por C!sti IT!Lil ación dE!l receptor dopami n!'>rqi co, 

Por lo tanto, se examinará la evidencia experimental quD han 

aportado: 

Estriado 

Se sabe que la inyección intracaL1dal de drogas 

dopaminérgicas o la estimulación elóctrica de la via estriado­

nigral, producen giros en dirección opuesta al lado de mayor 

actividad dopami nérgi ca <Ungerstt?dt et al, 1969; Ar"buthnott & 

Crow, 19711. También se ha visto que la destrucción de la via 

estriado-nigral, en animales previamente lesionados con 6-0HDA. 

inhibe la conducta de giro inducida por apomcrfina <Marshall & 

Ungerstedt, 1977; Garcia-ML1ñoz et al, 1977). 

Globo Pálido 

Se he1n real izado e::peri1nentos farmacológicos en el GP que 

han mostrado su relación con la conducta motora. La inyección de 

tl\USCi mol 

que dura 

aplicación 

efecto es 

agonista GABAergico) en este núcleo produce catalepsia 

hasta dos horas, pero qL\e es revertible por la 

picrotoxina. Este de antagonistas al GABA, corno la 

bifásico y dependiente de la dosis, ya qL\e a dosis 

mayores de 50 ng de muscimol, en la parte ventral del GP, se 

produce una catalepsia corta, de 5 ;., 10 min, que es sequída por 



un periodo en el que la rata muestra una dlternancia de estados 

catalépticos y de excitación. CSchell-Krüger et al, l98lb). La 

inyección unilateral de muscimol también tiene efectos bifásicos 

ya que se alternan la asimetrla postural ipsilateral c:on la 

contralateral <Schell-l<rüger et al,l'7'81a). La ~1pli.caci6n de 

muscimol en el St, en la región cercana al GP, también tiene un 

efecto cataleptogénico IScheel-~-Uger et al, 1981b). 

Núcleos Entopeduncular v Subtalámico 

Otra importante via de salida de los ganglios basales es la 

que se origina en el EP; al mismo tiempo, la vía St-EP se 

encuentra muy relacionada anatómicamente con la vía estriado­

nigral además de que ambas contienen GABA. Así, en el EP, la 

inyección bilateral de muscimol, induce una conducta casi iaual a 

la producida por la inyección sistémica de agonistas 

dopamindrgicos, e inhibe la catalepsia provocada por el 

haloperidol !antagonista al receptor dopaminergicoJ. Por otra 

parte, la inyección de picrotoxina en EP produce sedación y 

catalepsia IScheel-f''.ri.\ger, 1981b), 

La inyección de muscimol en el STN tuvo efectos similares a 

los descritos para EP, lo que sugiere que los agonistas 

dopaminérgicos actúan bajo el mismo mecanismo que la inyección 

local de muscimol. Se podria sugerir entonces que en este caso 

también se activan 1 os sistemas descendentes de SlÜ ida del St que 

son mediados por GABA, como el St-EP; St-GP¡ GP. Más aún, el giro 

contralater<.l.l inducido por apomorfina E>n sL1jetos lesionados con 

6-0HDA se convierte en ipsilateral si se inyecta picrotoxina en 

el EP o en el STN ipsilateral a la lesión IScheel-Kruger et al, 
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1981bl. 

Substantia Niqra 

La aplicación bilateral intranigral de bloquc;ador-es 

GABAérgicc1s, como picrotm:ina y bicuculin¿•., producen un est.o1do 

catatónico que no se puede revertir pcr la aplicación de 

agonistas a la dopamina <DiChiara et al,1978l. Se ha comprobado 

que la inyección unilateral de bloqueadores a GABA, en la SN, 

antagoniza la conducta de gii-o producida. poi- poi- ¿q;,omor·fin¿' 

cuando esta inyección ha sido ipsilateral a una lesión previa con 

6-0HDA IDiChiara et al,1978). 

Se sabe que la inyección bilateral de agonistas GABAérgicos 

en 1 a SN produce conducta esti:?ri ot i pada. T¿;mbi én a 

administración unilateral de agonistas GABAérgicos induce giro 

contr al a ter al ( Schee l -·t(r ug er et al.,1981a;Arnt Scheel-

Kruger,19791. Estos efectos son producidos independientemente de 

la dopamina, apoyando la hipótesis de que en esta cadena de 

estruct~1ras, el GABA es L\n paso más alL".\ de lo!i'. r·eceptores 

dopami né1·gi cos. 

Se ve, por lo tanto, qL1e la fLmci ón d;:; los receptores 

dopaminérgj,cos en el St podda sc~r la de ac'liva1- la vía 

descendente estriado-nigral. Para apoyar esta hipotésis se ha 

comprobado que la apomorfina aumenta la utilización de GABA en la 

SN y que los antagonistas dopamin~rgicos la disminuyen IP6rez de 

la Mora~ Fuxe, 1977¡ Sche~l-Krllger, 1981bl • 

.J 

Para ver de qué forma se relacionan las salidas GABAérgicas 

de la SN con la conducta motora, se han hecho E!l(perimentos 

-·1 39 

J 



conductuales en el tálamo y en el coliculo superior. 

La inyección unilateral intr.:>tali1mica, de picroto;:ina e11 los 

nQcleos ventromedial <VMI y parafascicular IPfl, produce amplios 

giros contralaterales <Kilpatrlck et al, 1981; Zainoset al, 

19841. La Inyección de muscimol induce giros cortos en sentido 

ipsilateral a la inyección, esto es, en el sentido opuesto a los 

giros inducidos por la aplicación intranigral de rnuscimol 

<Kilpatrick et al, 19811 La inyección bilateral de muscimol 

produce catatonia en la rata (Zainos et al, 1984 ), Por último, 

la destrucción ya sea por ácido kalnico o por electrocoagulación 

del VM, o bien la aplicación intratalámica de muscimol elimina la 

conducta de giro producida por la aplicación intranigral de 

muscimol <Kilpatrick et al, 19811. La conducta de qiro provocada 

por apomorfina después de una lesión do 6-0HDA es inhibida por la 

lesión ipsilateral dP VM <Garcia-Mu~o= et al, 1983). También se 

ha visto que la estimulación con apomorftna en el St provoca un 

aumento en el disparo de las células del VM y que este ~fP~to 

sólo se puede evitar lesionando la SN, pero no el GP o el EP 

<Pati ño !!< Gard a-Muño:, 1985l .. 

Estos resultados indican en general que E·l tálamo se 

relaciona 

esti mL1l ación 

acción es 

con las conduct.as motoras dependi entc;s de la 

dopaminérgica 

GABAérgico, 

estriatal, 

ya qL\e 

y que el mecanismo de 

se puede manipular 

farmacológicamente con agonistas y antagonist.:\s GAPAérgi1:os. 

Además señalan que la SN es un relevo en esta cadena. 

Coliculo Superior y Núcleo Pedúnculo Pontino. 

Se ha visto que la destrucció, de las capas superiores d¡:,l 
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colículo superior en animales previament~ lesionados cnn ~-nHnA 

en el mismo lado, no inhibe la conducta de giro producida por 

apomorfina CGarcía-Mu~o= et al, 

realiza en las capas inferiores del colículo superior, se pllede 

induci.r giro por estimulaci ón de recepto1-es a dopnmirw WiChiara 

et al, 197<?l 

Las lesiones del núcleo pedúnculo pontino aunque inducen una 

leve asimetría y giro por estimulación con apomorfina, no inhiben 

la conducta de giro inducida por lesión con 6-DHDA (García-Mu~oz, 

et al, 1982>. 

Si se unen la información anatómica y electrofisiológica que 

demuestra la existencia de la proyección GABAéraica niaro­

talámica con los experimentos conductuales, se puede concluir 

que la vía nigro-talámica se relaciona con la mediación 

GABAérgica de las conductas motoras dependientes de dopamina, más 

que las proyecciones descendentes de la SN. 

3.3 CONTROL DE LA NEUROTRANSMISIOM 

Si bien la dopamina es el neurotransmisor responsable de la 

activación de una posible cadena de estructuras, es importante 

saber cómo ejerce SLI efecto en el St. Se ha cor1siderado qL1e las 

proyecciones nigro-estriatales hacen sinapsis con interneuronas 

colinérgicas del St y que éstas son un relevo hacia las células 

de salida. Esta hipotésis se apoya en bases histológicas IHattori 

et al, 1976l 

anticolinérgicas 

utilización de 

redL1cen 

doparnina 

en el hecho de que las droqas 

el efecto de los neurolépticos en la 

IBarthol i ni, 1980). Además .. la 
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utilización de la acetilcolina es sensible a estas droqas 

<Barthol i ni, 1980>. Se conoce tambión evidenci2 ~n~tó:nica que 

indica que sobre neuronas identi·fic¿•das ir>mLmoci toau.ín1icamer1li:! 

como colinérgicas, se encuentran ter-minales ncr·1iosa~ en 

degcmera.ción, dos dia·::; despues de la. inyeccion int_r¿,-.·erd.r·ic.ular 

de 6-0HDA <Hattori, et al, 1776). Los tri'.b.ajos quo sugieren una 

cone;<i ón entre célL•.las que contil'men dopaniina y las de 

acetilcolina han sido puestos en duda recientemente. En el 

trabajo de Freund et al, <1984) se indica que el antisuero usado 

por Hattori et al, C1976) no es especifico paró"\ la colina-acetil-

transferasa, por lo qw? com:.ideran que la conclL1si ór1 C)bt.i'.inida por· 

este grupo no es válida, Por otra parte, basándose en el efecto 

sobre la ac:tividad de 1<'3 GAD y la ¿\cumulac:ióri dEo' GAE<I\ también sir· 

maneja la idea de que este relevo sea llevado a cabo por 

interneuronas GABAérgicas eri el St (Gale t, C<1su, 198l). 

Recientemente también se ha presentado evidencia anatómica, que 

indica que 1 as neuroni.\'E. dopami nérgi c:as dG· la SN hacen sinapsis 

directamente sobre las espinas dendríticas de las células 

espinosas; esto.is céh1lats son de tamtd'.'o medio y proyectmi a l? SN 

CFreund et al, 1q94), Este tipo neuronal ha aido identificado, 

como se vio en la Sección 1.2 como GABAérgicc (Jessel &t al, 

1978). La denervación unilateral de las aferentes 

dopaminérgicas al St, ya sea poi' lesiones con b-OHDA o por el 

corte de las fibras nigro-estri<1tales, produce un aumento en 1<1 

ac:tividad de la GAD en el St luego de un periodo de 4 semanas en 

la rata <Bale & Casu, 1981; Vi.ncent et al, 1978>. En ratas asl 

denervadas, si se les inyecta gama-vinil-GABA IGVGI, un inhibidor 
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de la GABA-T, se nota una gran acumulación de GABA en el estriado 

(Gal e ~' Casu, 1 Q81 l . 

Ambos experimentos indican que la falta de transmisión 

dopami nérgi ca er, el St induce un aLtmcmto de GA!.lA on el mismo. De 

aquí se puede concluir que la inervación dopaminérgica en el St 

ejerce una acción inhibidora sobre células estriatales que 

contienen GABA. 

La relación que existe entre los diversos neurotransmisores 

en el St es bastante compleja. Uno de los principales puntos a 

investigar ha consistido en saber si la liberación de dopamina es 

controlada por un mecanismo de retroalimentación niqro-ostriado­

nigral o si es controlado por autorreceptores. Otro punto de 

interés ha sido la relación entre diversos neurotransmisores en 

al St. En 1963 se sugirió que el efecto de los neurolépticos en 

el metabolismo de la dopamina era la producción de un aumento en 

la utilización de la dopamina debida al bloqueo de sus receptores 

CCarlsson & Lindquist,1963). Como en esa época ya se aceptaba la 

existencia de las conexiones nigro-estriado-nigrales, s~ impuso 

la teoria de que existía un mecanismo de retroalimentación 

negativa cerrada, en el cual la acción de la dopamina en los 

receptores del St activaría la. salida de GABA del St ¿1. la SN la 

cual a su vez, regularía el metabolismo de la dopamina. Este 

modelo tenía información que le? favorecía; entre ésta, se 

encuentra el hecho de que la inyección de GABA en la SN disminuye 

la utilización de dopamina y que la aplicación iontoforética de 

GABA sobre las neuronas dopaminérgicas en la SN inhibe su disparo 

(Aghajanian L Bunney, 19731, Sin embargo, se ha encontrado que la 

destrucción de las fibras estriado-nigrales no afecta l <1 
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i utilización de dopamina en el estriado, ni el incremento en la 

utili~ación dospu&s de la aplicación de haloperidol !García-Mu~o~ 

et al, 1977; Tul loch et é'.l, 1978). 

Estudios 1-ecientes con la técnica microdiálisi~ 

intracerebral han confirmado el control presináptico de la 

liberación de dopamlna observadG en estudlce "in vi t~-0 11 

CZetterstrom ~< Ungerstedt, 1984 ; Zetterc;.tr-om et al, 1q85). 

Se habla observado en rebanadas que la aplicación de dosis 

bajas de apomorfina disminuyen la liber-ación de dopamina exógena 

en el estriado hasta en un 50% CFarnebo ~ Hamberq, 1971). Ahora, 

se ha visto "in vivo" que la dosis de apomorfina debe aumentarse 

10 veces para eliminar completamerrte la liberación IZetterstrom L 

Ungerstedt,19841. Por otra parte se ha visto que;) la 

administración subcutanea de sulpiride, halaperidol y cis-

flupentittol en ratas disminuye la liberación estriatal de 

dopamina endógena CZetterstrom et al, 19851. Estos tn1bajos 

indican que la liberación de dopamina en el St se encuentra 

controlada, aunque no totalmente, por· autorecopto1-es que se 

encuentran en las terminales de las aferentes nigral2s. Por otra 

parte parece que la substancia-F' podrla estar relacionada con 

esta regulación, ya que se ha observado, que si se inyectan 

antagonistas al péptido en la SN, se puede evitar la activación 

de la tirosina hidrottilasa causada por la inyección sistémica de 

haloperidol lo que sugiere que la substancia-F' nigral puede 

tener un papel importante en la activación de las neuronas 

dopaminérgicas que proyectan al St CMelis L.Gale,19841. 

Se ha reportado que agonistas muscarlnicos y nicotinicos 
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aumentan la liberación de dopamina en rebanadas de St da rata 

IGiorguieff et al, 1977) y que ms r~ecesaria la preser1cia de 

antagonistas colinérgicos de ambos tipos para eliminar 

comp 1 et<;.mente el l:'fE·cto proclL1ci do por la aceti l. col in<!. 

CGiorguieff-Chesselet et al,197ºal, lo que sugiere que ambos 

receptores colinérgicos se encuentran relacionados con la 

liberación de dopamina, pero que este efecto no involucra 

actividad nerviosa, ya que no es bloqueado por tetrodotoxina 

CTTX) (Giorguieff et al,1°77,;1). Esto sugief'f? que la acetilcolina 

actóa directamente sobre las terminales dopaminérgicas. Sin 

embargo, se ha visto que el número de sitios de unión a C3HI 

atropina disminuye a los 7 y 14 días posteriores a una lesión con 

6-DHDA, pero que a los 20 días vuelve a sus valores control Wato 

et al, 19781. Esto indica un fenómeno compensador en el St, pero 

también sugiere que los receptores colinérgicos no se encuentran 

en las terminales dopaminérgicas. 

Por otra parte, se ha visto, que la apomorfina aumenta la 

utilización de la acetilcolina en una forma dependientD de la 

dosis ILangnickel et al, 19831, lo que indica una relación entre 

la aferencia dopaminérgica y las interneuronas colinérqicas. 

"In vitro", ha sido posible probar que los opiáceos 

aumentan la liberación de C3HJ dopamina y se cree que este efecto 

esté mediado por una acción sobre los receptores delta <Lubetzky 

et al,19821. En general la idea que se tiene es que los ópiaceos 

endógenos y, tal vez, la encefalina estriatal, puedan regular la 

transmisión dopami né1·gi ca en el St a.chiando sobre receptores 

que se encuentran en las terminales dopaminérgicas. 

Después de 1 a dagener ación un il ~1ter al de 1 o\S neuronas 
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dopaminérgicas nigrc-estriatales producida por la ~-OHDn se 

observó Lln descenso en los sitios de 1_mión -adr-•"'nór-gicos, lo qu.e 

sugiere que se encuentran en las terminales nerviosas estriado-

nigrales <Reisine et al, \º7º1- Posteriormente se comprobó 

que la aplicación de isoproterenol incrementaba la liberación de 

C3H lDA y que esto es independiente del bloqueo con TTX, lo que 

sugiere que la 

liberación de dopamina CReisine et al, 1982). 

Sobre el efecto de los aminoácidos se ha comprobado aue el 

glutamato aumenta la liberación de dopamina exógena en rebanadas 

de St de rata (Giorguieff et al, 1977bl, tan1bién "in vivo", va 

que se encuentra un aumento en la liberación de 3H-dopamina 

usando la cánul l-1 de superfusión continua al estin1ul ar 

eléctricamente en la corteza <Nieouillon et al, 1978l. Lill glicina 

y el GABA también aumentan la liberación de dopamina recién 

sintetizada en rebanadas de St de rat~ IGiorguieff et al, 1978; 

Giorguieff-Chesselel el al, 1979bl. Otrü gr-Ltpo reoort.;1 oue. en 

rebanadas de St de rata, el GABA a altas concentraciones aumenta 

la liberación de dopamina exógena y que disminuye la liberación 

de acetilcolina recién sinteti:ada. Se sugiere que el efecto del 

GABA decrece de la parte frontal a la caudal, es decir, de 

acuerdo con la distribución estriatal del GABA. Estos autores 

J proponen que, de hecho, el efecto del G?'1BA sobn: la dopamina es 

indirecto y que la causa real es la disminución en la liberación 
j 

de la acetilcolina producida por el GABA, que elimina la 

J inhibición que este neurotransmisor tiene sobre la dopamina 

<Stoof et _al, 1 '?79). 
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Usando la diálisis intracerebral se ha visto que el 

pergol ide, antagonista dopamin~rgico, pro~oca un importante 

decremento en la liberación de GABA en el St, mientras que la 

apomorfina no tiene efecto. Este experimento sugiere que los 

receptores dopaminérgicos so encuentran funcionalmente unidos a 

las neuronas GABAérgicas (Tossman ~ Ungerstedt,19851. 

En esta sección hemos visto cuán complejas ~nn 

relaciones entre los diferentes neurotransmisores en el St y que 

la información es, ocasionalmente, contradictoria. Sin embaroo, 

se ha visto que varias substancias tienen efecto sobre la 

liberación de dopamina. Se sugiere que el contra~ de la actividad 

sináptica de la dopamina, se ejerce primordialmente a nivel 

pr·esi nápti co sobre receptores y autoreceptores local i;:ados en 1 as 

terminales nerviosas de las eferentes nigro-estriatales. De la 

relación dopamina-GABA, a partir de los datos que se han 

analizado se desprende que funciona en ambos sentidos. Así, la 

pérdida de la inervación dopaminérgica en el St produce un 

aumento en la actividad de la GAD (Vincent et al, 1978; Gal e ~< 

Casu, 19811 y un aumento en la c\CumLllación de GABA <Gale il-: Casu, 

1981), lo que sugiere un control inhibido~ de la dopamina sobre 

las células GABAérgicas. Por otra parte, el GABA también ejerce 

control eucitador sobre la liberación de la dopamina CGiorguieff, 

1978; Stoof et al, 19791, lo que indica la existencia de un 

sistema de retroalimentación local. 

Con estos datos se puede proponc:r que el control de la 

liberación de la dopamina en el St es un fenómeno local regulado 

presinápticamente. De acuei-do a 1 os estudios condL1CtLlal es 

revisados aquí, se puede proponer que la salida estriado-nigral 
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tiene una función de salida motora, en la cual la misma SN es un 

relevo hacia estructuras que no pertenecen al sistema de los 

ganglios basales. 

En este trabaja S•? estudió L>. posible Cé<dc>na GA8(;t\ro;¡i c,, que 

serviría de sal ida a 1 a infm-ma.ci ón doparninérgice. p1-0•1eniente de 

la SN y cual puede ser el efecto que tiene la doparnina en la 

regulación de la célula& GABAérgicaE estrialales. Tornando en 

cuenta los aparentes cambios plásticos que SLtceden como 

consecuencia de la lesión con 6-0HDn en este estudio. a 

diferencia de anteriores CVincent et al, 1978 : Gale and Casu, 

19811 se decidió medir la actividad de la GAD a diferentes 

tiempos y en varias estructuras diferentes. Los estudios "in 

vivo" nos permitiei-on estudü1r el efecto de la deqeneración 

dopaminérgica sobre la liberación de GABA y observar los efectos 

bilaterales de la lesión, empleando una tócnica nueva en un 

modelo en el que no se habían realizado experimentos de 

liberación. 
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tI SECCION E\PERIMENTAL 

1. INTRODUCCJON. 

Existe evidencia anatómica que muestra la existencia de una 

vía dopaminérgica nigro-estriatal CUngerstedt,1971al. Se prooone 

también que las eferentes GABAérgicas del St se relacionan con la 

condLtcción de la información motora depEmdi '2nte d!? 

estimulación de los receptores a doparnina (Scheel-Kruger,1982). 

Existen síndromes clínicos en los qLte se han detectado 

alteraciones en las concentraciones de dopamina, de GABA y en la 

actividad de la GAD en los ganglios 

CPerry,197~;Hornkiewicz,19761. 

Morfológicamente se ha demostrado la relación que existe 

entre las terminales dopaminérgicas estriatalcs y las célLtlas que 

proyectan hacia la SN CFreund et al,1984). Es también bien 

conocido que la actividad de la GAD en el St es t1fc•c:t¿1da por la 

carencl.a de aferentes dopaminórgicas nigrales IVlncent et 

al,J978;Gale & Casu,!9811 y, que como se ha· visto en estudios da 

liberación, una interaccion entre el GAB1i y la 

dopamina CStoof et al,1979;Giorguieff et al,19781. 

Los resultados que se se~alaron en la IntrodLtcción, hacen 

pensar, que sería i ntei-es¿mte ah1,nda1· más en el estudio de la 

relación dopamina-GABA, no sólo en el St, si no en otras 

estructLtras anatómicas relacionadas con la proyección GABAérqica 

en los ganglios basales que son: el GP, el EP y la SN, con objeto 

de estudiar la cadena GABAérgica que se ha propLtesto, conduce la 
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información motora dependiente do la estimulación de 

receptores dopaminérgiccs en Gl St. 

diseWados para estudiar los c~mhios en la actividad de las 

neuronas GABAérgicas en St, GP, EP y SN d2spués d~ la denervación 

dopaminérgica del estriado, en uno se cuantificó la acti~ldad de 

la GAD y en otro so midi~ la liberación "in vivo" de GA9A. 

La denervación doparninérgica se logró mediante la inyección 

estereotá::ica, en i::l ha;: del con:>bro medio C<rtte1-ior-, de la 

neurotoxina específica para c•lulas catecolaminérgicas, la 6-

OHDA. El éxito de la denervación se ju;:gó en función de la 

condL,cta de giro inducida por apomorfi n<-; <Unger stedt, 197 ta y 

b;Mitchell i Redgrave,J980;Ungerstodt ~ Herrera-Marschitz,19811. 

La actividad de la GAD se considera un buen marcador de 

células GABAérgicas <Fahn ~ Cote,1968;Tappa;: at al,19761, existen 

además, datos que indican que la actividad de esta enzima varia 

con la actividad eléctrica de las células !Gold & Roth,1979), Se 

conocen también datos acerca de los cambios en la actividad de la 

enzima ya sea por destrucción di:' las aferentes ¿, las c{,lulas 

GABAérgicas (Vincent et al, 1978;Gale & Casu,198!;Nieoullon & 

Dusticier, 1981), o farmacológicos (Jtoh et 

al,1976;Gunne et al,1984). Así pues, se pBnsó que la actividad de 

la enzima podría reflejar cambios en la actividad sináptica de 

las neuronas GABAérgicas por lo que se decidió medir la actividad 

de la enzi.ma en St, EP y SN. Como otros investigadores han 

reportado cambios en función del tiempo tanto en la actividad 

eléctrica de las células denervC<das (Schultz ~ Ungerstedt,1978) 

como en las proyecciones cruzadas (Pritzel et al,1983bl, se 
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consideró también dt? interés ver :::.i la. t.~c:tivid.:\d en:;iint .. tica se 

alteraba en función del tiempo despu~s del~ leslon con &-OHDA. 

Por este motivo se midió 12 actividad de la GAD 4 y B semanas 

después de la lesión. 

Se han hecho estudios de liberación de GABA ''in vitre" 

CStoof et al ,l979; ~emel et al, 

la cánula de perfusión continua (8esson et al,1981;Besson et 

a.l, J Q8'.2) , asl como la diálisis intracerebr&l et 

al,1983;Tossman & Ungerstedt,1985). Los resultados de liberación 

11 in vivo'' se asemejan más a conditior1~s fisiológicas y, por lo 

tanto, la información que pro•reen puede ser Ql(i:rapol.:>.da más 

directamente a 11:1 función. Adenitis, se pueden sortear v<iric•s de 

los problemas inherentes a la medición de la actividad 

enzimática, prueba que se realiz~ "in vitre", y en condiciones 

saturantes del ca-factor. Es decir, en el ensayo enzimático no se 

puede distinguir si el cambio en la actividad de la on:ima se 

debe a la disponibilidad del co-f<:1ctor, a cambi.i:ls en las 

propiedades de la enzima o bien a un can~ic en la síntesis de la 

enzima. Además, estos c:a.mbi os.- no se ¡relacionar 

directamente con la liberación del neurotransmisor, especialmente 

del recién sintetizado que es de mayor importancia para la 

función sináptica. 

Por estas razones se decidió hacer otro de 

ei1perimentos en los que se midió 12. li.ben:.ción de GABA end6qeno 

"in vivo" ~n el St y GP en ambos hemisferios,~ semanas después de 

la denervación dopaminérgica estriatal. Para los estudios de 

liberación "in vivo" se utilizó la técnica de la diálisis 
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cerebral difunden~ debido al gr~di~ntc de con~cnt~~ción, ~ travé~ 

otra parte, aplic~ndo el misma priricipio es tombi~n µ0siblc h3cer 

difundir substancias o:~ógen~s del n\ed~o de porfLlsión h3cia Gl 

espacio extracelular CUngerstedt, 1984!. 

Una diferencie irnportant0 entre la diálisis intracerebral y 

otros métodos de perfusión "in vivo" ~s que el tejido cerebral no 

es e;< puesto al f l u:í. Mo en movi mi (:?í!lo. Se han rca.l i ;:¿ •. do var·i ClS 

estudios histológicos que muestran que, en situaciones agudas, el 

daro al tejido vecino a la membrana de diálisis es minimo 

Sandberg ~' Lindstrom, 1983 Hrtmberqer, 1981! Imperato ~' 

DiChi<o;ra, 1984), tambi.én se h,o, comprobo<do q1.w la diálisis no 

afecta la barrera hemato-encefélica ITossman & Ungerstedt, 1986), 

La hipótesis de este trabajo implica la idea de que las 

de los aanglios basales se encuentran unidas 

funcionalmente por vías GABAórgicas, como un c<>dena, para 

conducir la información motora dependiente de la estimulación 

dopami nérgi ca ni gro-estri al al • Con si deri.,ndo c.l GAB1i como un 

neLlrotransmi<!.or inhibidor se propone en pri.ncipio, qc1e la 1T1.:,yor 

<.1ctividad celular en un mk.leo llevaría e\ 1¿1 libei-<.<ción de GABA 

en el núcleo con la que l a.s células conectan, produciendo a.hí una 

inhibición lo que se traduciría en una deshinbición en la 

estructura siguente en la c¿1,dena., 13 que:· nuevamente 1TJostraria 

mayor actividad celular y ¿\sí Sl1cesi vamente. 

Para probar esta hipóteais se decidió observar entonces la 

actividad de la enzima de síntesis del GABA CGADI y la liberación 
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"in vivo" del GABA como reflejo de la actividad de las células 

GABAérgicas en el St, GP, EP y SN subsecuentes ~ la donervación 

dop¿\mi nérgi ca ni gro- esti- i at<.\l obtcmi di:\ medi ar1tc- la in·¡ecci on 

estereotaxica de 6-0HDA en el haz del cerebro medio anterior. 

2. ME'TODOS Y PROCEDIMIENTOS 

beslón v prueba conductal 

Animales de experimentación. 

Se utilizaron, p¿1.ra los e:<perimentos de act i vi da.t1 

enzim&.tic.::,, ratas Wistar macho que pes¿1ban entre;, 220 y 250 q al 

inicio del e:tperimento. Para los e:{perimentos de liberación se 

utilizaron ratas Sprague-Dawley macho con pesos de 140 a 160 q al 

comenzar los experimentos. 

Las animales, de 4 a 6 por jaula, tenían un ciclo lu2-

obscuridad de 12 horas. Las 1•atas teniar. ¿,cceso "ad libitum" al 

agua y al alimento. 

Lesión estereotáxica 

Las ratas fL1ercin anestesiadas con \.lnB mezcla de 95Y. 02-5% 

C02 y halotano (2i:) y mrJntados en u.n aparati:i e~~ten•ottrnico (David 

t<opf>. Se hicier.:m inyecciones unilaterales de 6-DHD!'I (8 ug 6-

OHDA-HCl, disuelto en 4 L.1g de salin<:1 c:onleniondo 0.2Y. de 

ascorbatol usando una microjeri ng<i Hami 1 ton de 5 ul. Las 

coordenadas estereotáxicas (posterior, lateral y vertical) 
'\. 

fueron: 1. 7 1.5 y 8.7 y 4.4, 1.2 y 7.8 mm para las ratas 

Wi star y Spr ague-Dawl ey 1-espec:t i v amen ti;;. Lci sutu1- a Br e ama se 

empleó como referencia para las coordenadas Gstereotáaicas 

antero-posterior y lateral; 18 vertit:.i'!.l se determinó a. p¿1rtir de 

J 
la superficie cortical. Una ve: determinadas las coordenadas 
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antera-posterior y lateral so hi~o el trépano, y~ con 1~ jEring~ 

coloc~tda en uri mict~om.:!nipulZ::H.io1-~ y~ ci pc .. 1-tir,. di:.: li) sup2rficit:: 

del cerebro, la aguja fue introducida on 31 cerebro. La velocidad 

de inyección fue de u.n micr·oliti-o c.2.dc, :;:o segundos·., ur1¿\ ve;, 

inyectados los 4 microlitros se dejó la jeringa Gn posición por 

otros 3 a 5 minutos para pe1~mitir la difusión del~ r1raurcitoxir~a~ 

frueba Conductual 

Para escoger a las ratas exitosamente denervadas se usó la 

prueba con~uctual de observación y cuantificación de la conducta 

de giro !Ungerstedt & Herrera-Marschit=, 198!.l. las 1-atas que 

giran más de 100 veces hacia el lado contralateral a la lesión dm 

6-0HDA en los 30 minutos inmediatas a la inyección sistémica de 

apomorf i na, se con si der a que han ;?ido donerv11das en mt.>.s de un BOi: 

de las células dopaminérgicas conforme a los reportes en la 

literatura <Creese et al,1977¡ Mitchell & Redgrave,19801. 

Los animales fueron inyectados intraperitonealmente con 

apomorfina <Apoteksbolaget, O. 25 o O. 05 mg/kgl y coloca.das en un 

campo abierto. El número de giros se contabilizó manualmente o 

empleando Lln rotámetro. 

De esta manera se escogieron las ratas que giraron más de 

100 veces en el periodo de 30 minutos. Para la medición de la 

actividad enzimática se hicieron dos gn1pos de animales, Lino qL\e 

sobrevivi.ó 4 semanas y otro 8. Para los experimentos de 

1 iberación "in vivo" los animal e<;; sobrevivieron 4 semanas. Como 

controles se usaron SL\jetos sin ningún tri:<tamiento previo. 
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Experimentos "ir, vitro" 

Disección 

Para los e:<perimentos "in vi tro", fueron 

sacrificadas por dislocación cerebral1 los cerQbros fLteron 

extraídos rápidamente y lavados en 3olución salina fria. A 

continuación se sacaron rebanadas de mm de espc•sor, m¿¡.nteni ando 

el cerebro y el dispositivo de corte on hielo, habiendo sido este 

óltimo enfriado previamente. El St, GP y la SN por su qran tamaKo 

y fácil acceso, fueron extraídos usando bisturí, tijeras y 

pinzas para iris curvas. El EP fLte 2ntraído can Lm "saca-

bocados•. Las estructuras fueran secadas con papel filtro, 

pesadas y guardadas en ni trógena 1i qui do hasta por una sem¿,na. 

En ocasiones el ensayo de la GAD se ri:!alizó 

inmediatamente después de la disección. No se hayaron diferenclas 

entre ambos procedimientos. 

Debido al tamaRo y peso de las estructuras para el St se 

tomó de un sólo sujeto, para las demés éreas se tomaron 

estructuras de tres animales, de las que se hicieron "poclas". 

El tiempo de la disección no excedió nunca los 6 minutos. 

Determinación de la actividad de la Glj_Q 

La actividad de la GAD fue medida, con un~1 modificación 

CPérez de la Mora et al,1977b) del mOtodo radiométrico de Albers 

y Brady (1959). 

Los fragmentos de tejido fueron homogeneizados con un 1na;:o 

de teflon; en hielo, en un buffer de fosfato de sodio 5. 7id0-2 M 

<Bakerl, pH • 6.4, que contenía 10-3 M de fosfato de piridoxal 



<Sigma>, 10-4 M de borhidrato de bromuro de 2-amino etil 

isotiol\ronio <Sigma) y O. Si: (v/v) de Tri ton X-100 (Siqmal 

(concentraciones finales). 

La reacción comen~ó Cllando se pL1sieron en contacto, en L\n 

tubo de vidrio de 3 mm de diámetro interno, 85 ul del homoqonado 

de cerebro, con 15 L\l de ácido gll\támico mM, 0~04 L1Ci /1nmol, 

DL<1-14Cl CNew England NL1clea1-), pH=7. 

Los tubos de vidrio con la mezcla de reacción se conectaron 

con tl\bos similares que contentan 0.2 ml do hidróMido de hiamina 

<New England Nuclear! por medio de L\na unión de L\n tubo de hl\le. 

El periodo de incubacion fue de 40 minutos, a 37 C, en un ba~o de 

agua y con agitación continua. La reacción se detuvo al inyectar, 

a través del hL1le, (1.2 ml de .t.cido sulfú1-ico 3.8 N. 

Para asegurarse que todo el C02 fL1era atrapado por la 

hiamina la incubación se continuó en L\n horno, durante 90 

minutos a 60 C. Posteriormente los tubos fueron colocados en 

viales de centelleo que contentan 10 ml de rne;:cla de centelleo 

(4 g de 2,5 difeni.l oi:a;:ol <Sigma) y 50 mg de p-bis-(2-(5 fenil 

oxazoill benceno <Sigma) en 1 litro dE' tollteno (M!?rckll. 

El hidróMido de hiamina se mezcló con el liquido de 

centelleo usando una vara de vidrio que se introdujo varias veces 

dentro del tubo. Los viales fueron almacenados en la oscuridad 

para evitar la quimioluminiscancia y contados al dla siguente en 

un espectrómetro de centelleo Packard-TriCarb 300. 

Determinación de protein¿1s 

Las protelnas se determinaron siguiendo al método de Lowry 

et al (1951). 
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Para comprobar la e~~rti\•id~d d~ la l~sión~ se ustlron seis 

ratas que habían g~rado •~6s d~ 100 veces/30 minutos er1 l~s que se 

midio la concentración de dopamina en el St. La concentración se 

determinó empleando cromatografia líquida CHPLCI c:on detección 

electroquímica n:e1 ler et al, 

determinacion. 

1°76), se uso un St para cada 

Con objeto de estudiar la posible función de la 

acetilcolina en la integración estriatal se midió la actividad de 

la CAT en 5 ratas denervadas, a las 4 semanas de la lesión con 6-

DHDA. La CAT fue determinada usando el método radioisotópico de 

Fonnum (1975). 

Experimentos "in vivo" 

Animales control 1270-320 gl o ratas 1 semanas después de la 

lesión con 6-0HDA, fueron anestesiadas con halotano (2%, 95% 02-

5X C021 y montadas en un aparato estereotáxico (David Kopfl, Se 

ei:puso el 

bilateralmente 

cráneo y sr; hicieron dos 

para permitir la implantación de las 

trépanos 

cánul ,1s de 

diálisis en ambos estriados y globos pálidos (-0,2, 2.75 y -6.5 

mm, estriados y -1.3, 3 y 7 mm, globos palidos, posterior, 

lateral y vertical respectivame~tel con relación a Bregma. Las 

coordenadas se escogieron según el atlBs de Paxinos y Watson 

(19821. 

Para la perfusión se utilizaron c<'lnul a,; \Carnegie 

Medicin,AB> cuya membrana de diálisis se encuentra pegada a una 

cánula de acero y sella.da con •?po:<y en la punta. Una cánula 

interna más delgada lleva el fluido al fondo de la cánula donde 
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sale del capilar ~ntcrno ~luye hacia arriba y sale por un tubo 

lateral <Unge1·stedt, 1984\. 

La membrana de la cánul .a. tiene 1_1n corte de peso 1n•:ilecul.:>.r de 

20000 y unas dimcnsiorrG:·::i dt: 2 mm d12 1-:\l'-go por 0.5'.2 mm de 

diámetro. 

Las cánulas implantadas fueron mantenidas en posición 

gracias a un micromanipulador esler2ot~:ico y perf Lmd idas 

continuamente con solución Ringcr cncc Lakemedel) que contenia: 

147 mmolas Na+,155.6 mmolas Cl-, 4 mmolas K+ y 2.3 mmolas Ca2+. 

pH=6; a una velocidad de 2 ul'min con una bomba de microinfusión 

continua CCarnegie Medici~,ABI. 

Una vez implantadas las cánulas se perfundió durante 30 

minutos para que se estableciera una linea basal. A partir de l~s 

30 minutos se recolectaron las muestras cada 10 minutos 120 ul), 

durante 60 minutos. 

de 10 minutos. 

Se añadí ó f<Cl 100 mM, en la úl tim~\ fracción 

Al terminar el eKperimento los animales fueron sacrificados 

con Ltna sobredosis de; <.i11estco·sia 'I el ct!rebrc; SE• e):tr¿-.jó para 

realizar el análisis histológico. Las secciones (100 Ltm) fLteron 

cortadas en un microtomo de congelación para comprobar la 

localización de las cánulas. 

Los perf usados f Lteron analizildos para GABA L\S,;\ndo 

cromatografía líquida CHPLC> con detección f l uorométt-i ca después 

de la derivatización con o-ftadia.lclehído, según el método de 

Lindroth y Mopper 11979). El perfusado y el buffer de borato 

se hicieron reaccionar durante 1 minuto, luego fueron inyectados 

automáticamente (~JISF' 710-B, Waters Assocl en el sistema de 
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bombeo ISpoctra-Physics SP 87001. 

El GABA fue separado por cro1natogr~fia de F~sc reversa 

usando resine Nucleosil, con particulas de 5 um CMagGry-Naqol), 

empacada en una columni.I d12 acero de 2C(1 :: 4. 6 m111. El GAfü'.\ 12ra 

eluído empleando u.n grEidiente- de buf~er fosfato 5 10-2 M 

IMercl<.I pH-=5.:0. y met2,nol ILabScan). 

Se usó un detector de fluoresconcia !Schoeffeld FS 9701 cuva 

longitud de la onda de excitación fue de 330 nm y la do emisión 

de 420 nm. Los resultados fueron anali=acios automáticamente 

usando un integrador de la se~al ILDC!Milton Roy CI-101. 

El límite de detección fue do aproximadamente 100 nmolas. 

El standard para calibración fue una solución de BABA que 

contenía 25 pmolas !Sigma). 

Por pruebas "in vitre" 125 pmolas,2 ul) se determinó que la 

recuperación de GABA a trávos de la membrana do diálisis era del 

15 al 20%. 

Análisis estadí_st i co. 

Los resultados se expresan, para la.actividad enzimática, 

como 1 a media del coci. ente del 1 ado e;<per i n1ental. I control :!:.. el 

error standard de la media CSEMI. Los resultados de la liberación 

"in vivo" se expresan como pmolas/10 ul de perfusado, media + SEM. 

Se empleó la prueba t de Student para estimar los valores de 

si gni ficanci a. 
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3, RESULTADOS 

La act!vidad de Gi\D 

similar Cf.JC.iC:rilt: 

: .• 12 .:.-.L ~. ! , ~ J :: . .J 1 ' ';:. :. ;r:._), \. i .::, ,) 

d0cr··~'T1Pf'1t.t:o ~.:Jqni fir:~1ti·-·o (~.g~.:~ rí.i '1 ... ~-:' " ·.::n 1 ~:- -~. l .::1.L.i .:Jn lado 

·'··-.•.i ·;idc1d ,.,nzimática regresó a valores 

dond0 ~Q obsur,o 0n decremento significativo <p < 0.01). En el 

l~da contralate~al a las ocho semanas, ~.alamente el GP mostró un 

decremento significativo (p < 0.021. 

Para ver el ef~cto de la congelación del tejida sabre la 

actividad de la GAD, se extrajeron cerebros de animales no 

lesi.onados, los cuales fueron seccionados sagitalmente por la 

mitad, una de las partes fL1e homogenizada inmediatamente y la 

prueba de la actividad de la GAD se realizó inmediatamente coma 

_j ya se describió, ta otra mitad se guardó en nitrógeno liquido 

: 
J 

durante una semana. Los resultados fue1-on, expresados, en 

nmolas/hr/g de tejido hQmedo + SEM, de 75_± t8 para el tejido no 

J congelado y dt> 78.....:!:. 7 par<.1 el no c:angeladci <n=3>, la que muestra 
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que no hay diferencia. 

Se midió la concentración de dopamina en 6 ratas que 

cumplieron con los criterios condL1ctuales y que tenían tiempo de 

sobrevivencia de 4 semanas. La concentración de dopamina en el 

lado intacto fue de 12.n ~ ~.1 ng/g de tejido húmedo, mientras 

que en el lado lesionado fue de 0.3 ± n.1 ng/g de tejiido húmedo, 

indicando una disminución del 98%. 

La actividad de la CAT también fue estimada 4 semanas 

después de la lesión de la SN. La actividad de la enzima, 

expresada en nmolas/g de tejido húmedo/ 15 minutos, fue de 369 ~ 

121 para el lado intacto y de 429 ±162 para el lado lesionado, 

mostrando un incremento no significativo del 14% en el lado 

lesionado. 

Liberación de GABA 

Para los ei<perimentos "in vivo" los. sLUetos tL1vieron Lm 

tiempo de sobrevivencia de 4 semanas, las ratas ful'?ron 

seleccionadas usando los mismos criterios conductuales que los 

empleados en los ei<perimentos de la actividad enzimética. 

No se encontró variación en la liberación "in vivo" de GABA 

en el St entre an1bos hemisferios ni en la basal, 1.47 + 0.26, 

contra 1.72 ± 0.33 (todos los resultados son en pmolas/10 ul de 

perfusado ± SEMI, ni en la liberación estimulada con K+ <Ver 

Tabla II>. En los sujetos lesionados sin embargo, si se vio un 

aumento significativo lp < 0.05> en la liberación del lado 

lesionado con respecto al control, es decir, 4.44 ± 1.56 contra 

1.47 ± 0.26. El lado contralateral a la lesión no sufrió efecto, 

siendo los valores 1.49 ± n.26 contra 1.72 ± n.33 del control. 
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Por otra parte, la liberación estimulada en el lado ipsilateral a 

la lesión mostró un aumento significativo lp < 0.051 con respecto 

al control, 220.3 ± 50.8 contra 11:.9 ± 26.4, mientras que en el 

lado opuesto se observó una disminución significativa lp < 0.011 

~n la liberación estimulada con respecto al control, 58.5 ± 9.8 

contra 165,l :!. 28.8. 

En el caso del GP se observó que no existía variación entre 

ambos hemisferios en sujetos control ni en la liberación basal, 

1.78 ± n.11 contra 1.89 ± n.11. nl en la estimulada 63.9 ± 9.~ 

contra 80.12 :!. 10. 7. En los animales lesionados se encuentra. en 

la basal, un ligero aumento en la liberación del lado lesionado 

con respecto al control, pero que no es significativa, 2.54 +. 

0,42 contra 1.78 ± 0.11, y en el lado contralateral una peque;a 

disminución que tampoco es significativa, 1.5'.' :!. O.J.4 contra 1.89 

± 0.17. En los animales lesionados el lado ipsilateral a la 

lesión muestra un ligero aumento en la liberación estimL\lada con 

respecto al control que tampoco es significativo, 81.7 ± 17.9 

contra 63.b :!. 9.3. En el lado contralateral se observó un~ 

disminución significativa Cp < 0.011 en la liberación estimulada 

contra el control, 33.66 ~ 6.4 contra 80.12 ~ 10.7 • 

.J 

J 
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TABLA I 

ACTT.V!DAD D:O LA t;AD 

TIEMPO DE SOBF:EV1VENCJr, 4 SEMANAS 

ESTRUCTURAS 

ESTRIADO 

GL08Cl PAL! DO 

Gr\UPO 
CONTROL 

1-ESIDNADO 

68 ( 16) (8) q~ ( 2 J.) ( 2 ~ 

ENTDPEDUNCULAR 180 C·1' < 11 l 1911<25) < 4 > 

SUBSTANTIA NIGRA 347(4Al 141 4781401 (Al 

NO LESIOMtl.C 

65(8) (4) 

254 <:281 (6) 

11•1 ( 7\ 14) 

TIEMPO DE SOBREVtVENCIA 8 SEMANAS 

LES~ONAOO NO LESIONADO 

GRUPO 
CONTROL 

F.:STRtADO 68 ( 16) (81 1,6 ( 71 (11) 57( 4\ (11-\ 

GLOBO PALI 00 251130) (I!.) 218(17) (5) 186 (1(ll (fi) 

ENTOPEDUNCULAR 18013ll·) (4) 215146) (5) 119139) (4) 

SUBSTANTIA NIGRA 3ll7 (46) (4) 204 (2l) (5) 289 ( 15) (::'i\ 

Los resultados estan e:<presados como la media:t(SEM> <n> de 
nmolas/hr/mg proteína. Ya que los valores de ambos lados del 
cerebro en el gn1po control no vario los datos se juntaron en una 
media. Los datos del estriado son de un solo animal, los ciernas 
son de pooles de 3 animales. 



TABLA II 

Liberación "ln vivo" de GABA 

Cuerpo estriado 

I psi la ter al Contralateral 

Control 1. 47 ±. O.:?A 1. 72 ±. 0.33 

Lesionado 4.44 ±. t.56* 1. 49 :!:. 0.26 

Control + KCl 112,9 :!:. 26.4 165. l ±. 28.8 

Lesionado + KCl 220.3 :!:. 50.8* 58.5 :!:. 9.8U 

Globo pi\lido 

!psi lateral Contralateral 

Control 1. 78 ±. 0.11 1. 89 + 0. !7 

Lesionado 2.54 :!:. o. 42 1. 53 :!:. n.34 

Control + KCl 63.6 ±. 9.3 80.12 ±. 10.7 

Lesionado + KCl 81. 7 :!:. 17.9 33.66 :!:. 6.4** 

Los resultados se ei<presan como pmolas/10 Lll de perf1.1sado, media 
± SEM. Los valores fueron corregidos con la recuperacion "in 
vitro". La liberacion fue estimulada con 100 mM l<Cl. La prueba t 
de Student fue empleada para estimar la significancia. * p < 
0.05, ** p < 0.001. n = 5 - 12. 



Rallo• Eaperlllltnlol 
Control 
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Fig 1. La barra horizontal indica la media del cociente del lado 
ex peri mental /valor control :!:. SEM, para cada estructura a las 4 
<barras abiertas) y 8 semanas (barras estriadas). La prueba t de 
Student fue empleada para estimar la significancia. * p < 0.05, 
*~ p < 0.02, *** p < 0.01. n = 4 -8. 
St Cuerpo estriado; GP Globo p<üido; EP Nc\cleo 
entopeduncular; SN = Substantia nigra. 



'1 DISCUSIDl'-1 

Los resL1.l tarlo::::, pr-esc·nt.J.do~: inu~-::··:~.ti'· ;:1r• q•.\\:.: 1 .... ~ . . :1ci.: i ·<'i JD.d de 

St, GF' y SN ipsi.later.:\los-~ :;i, l:i. l1::·i::-~J.i..Jr·1 .~1i.ent~·-:::.·_:; que: •?n i:::il EF' 

contralater8l disminuye su actividad. ti aum2r1·to obs2rv~do on 81 

St es acorde con r8sultados previo~ 0r1 suj~los que sufrieron 

lesiones equivalentes IVincent et al, 

por el bloqueo crónico de Jog receptores a dopamina <Mao et al, 

1977! Marco ot al, 19781. So ha propuesto qus la& c&lulas del St 

reciben una inhibición dopamin~rgicn tónica. Se ha observado que 

la actividad d~ las cólulas aun1enta ir1n1ediatamer1te de~pués dQ la 

denervación dopamin6rgica cstriatal IArbuthnott, ¡9711; Schultz. !< 

Ungerst.edt, . 1978) Los resultados de la actividad do la GAD 

en el St a l .:~s 4 semanas podr Urn indicar qLtc las cé 1 Lll as 

GABA6rgi.ciJS se C?ncuentran más activas d~5pLt6s do que la 

inhibición tónica dopaminérgica ha sido eliminada. 

Como ya se revisó anteriormente <ver Función del GABAl se ha 

expuesto la posibilidad de que sean las neuronas dcpaminórgicas 

las que hicieran sinapsis, ya fuera sobre i nternoL1rcinas 

GABAérgicas o colinórgicas, las cuales controlarían la acti~idad 

de las células estriatales que p~oyectan hacia el GP y la SN. Si 

este fuera el caso al perderse la aferencia dopaminórgica astas 

interneu1-onas se dE!sinhibii-·ian y, pm- lo tanto, ¿11 c:ncantrarsc:; 
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más activa~ s0 podrí~ prEdecir que dismiri~iria l~ actividad de 

las célul~s que proyect~n h~cia el GF' y la SN~De est~ f0rma se 

esperar{a que 1~ 0~li\:jciar! de 12 G~C riisn1inu¡e1~~ en e] GP y c!·1 la 

que se ohi:~s·t-vCJ. un :~L(ff\f;_,nto r:·r· le::, .:\c:.ti\·id,:. .. d e:rY~.tff1¿\li.c:1 . .::..·r, í.21 l3F' 'i 

en la SN. Podr;~, por tanto~ ~ug~ri~sc qLt~ ol ~~~m0ntc1 0r1 el St es 

cau~::;ado poi- ] ~,. dQsh~ nbi e: j. ón de l ¿¡s; l. nttT nt,·ut- Dr1:~ci 13(\51~'1t::r y i c~~s r· 

que el 

las neuronas ~ferenl0s estri3lalos j2 que si las int2rneuronas 

aumentaran su activid~d ~· hicieran ~in~psi~ 1?n 10G efcrer\tes 

estriatales, se esperar{a qu~ la ~ctj\•id3d de estas ~ltimas 

disminuyera al encontrarse más inhihid~5. Esto sugeriría que la 

dopamina tiene efecto en dos poblaciones diferente~ de células 

GABAérgicas, aunque no puede descartarse la posibilidad de que el 

aumento en la actividad de la GnD en el St se relacion~ con la 

GAD que se encuentra en los c1Jerpos calul~res d2 las nsuronas quo 

proyectan al GP y a la SN. 

Con esto se sugiere qiJo es posible que 01 control 

dopaminérgico sobre las células GABAérgicas eferentes sea directo 

y no mediado a través de interneuronas GABAérgicas co1no ha sido 

propuesto <Gal E· &: Ca su, 1981). c.:ambio~; 

compensadores, no se puedo descartar que suceda alguna alteración 

entt-e ambas poblaciones y que er1tonc12s sí se ostv.blezct1 una 

relación GABAérgica intraestriatal, es decir, que en este caso se 

establezca una union directa entre las interneuronas GABAérgicas 

y las células GABAérgicas eferentes. 

La reversión del efecto a las 8 semanas después de la lesión 



puede debersra a algún mecanismo plástico que podt·ia rclu~ior1ar·se 

con el 1 :i.s 

proyectan hacia el St contral~teral¡ ~ste c~mbio 0s bifásico, ya 

vuelto a valores control Writz.21 et a.1, 1983b). 

Se puede, por tanto, proponer un mecanismo compensador para 

el control d~ las neuronas GABAérgicas que enlraria en acción 

entre 4 y 8 semanas despu~s do la lesi6n con 6-0HDA. Se puede 

sugerir que algún proceso plástico tian~ lugar a nivel del St 

para inducir en el lado ipsilateral el regreso a valores control 

significativo en la SN. 

Se h~n reportado varios Cdmbias pl~sticos bif~sicos en ol St 

por la denervación ciopaminérQic~. Asi, sa ha observado una 

disminución en el contenido de acetilcolina 9 dias después de la 

lesión con 6-0HDA, pero ,'J. los 30 días se encor1tr·o.1bfa otra ve:: en 

niveles ccmtrol (G<.>rati ni Pt al, 1980); t.Jmbión se h~ observado 

que el númereo de sitios de ur1ión para (3H> atropina se cncu~r1tr~ 

disminuido a los 7 y 14 dí2s posteriores a ID l~sión con 6-0HDA, 



lesiones de; l<:•. SN con 6-0HDA o L1cido L.o<ir1ic:ci q1.1c c.esan pc.·c.o;:, díi.1;,, 

después de 1'.1. rJperaci·~n tDiChiar3 .;;t ¿.J., 

ocL\rrido. 

En el hemisferio contralateral 3 l~ 10sión con 6-0liDA se 

encontró L\na disminución significatl~a en la actividad de la GAD 

en el EP y en el GP después de 4 y 8 semanas r0spectlvamente. 

Esto deberse de 

contralaterales como, por ejemplo, el Sto la SN IMcGeer et al, 

1984). 

La técnica de la utilización de glucosa ha mostrado qua la 

actividad metabólica en el GP, EP y SN son afectadas en paralele 

en respuesta a la estlrnulación (Elr"O\°"f'l ~. 

l>Jooten ~ Callins,1983). Los resultados que 

presentamos son especlflcos en su relacion con la actividad de la 

GAD, mientras qlle con 1¿1 técnic<1 de: J¿, dc,;o::igl1.1cos¿,, no se pL1eden 

detectar cambios en un neLwotransmisor dado. 

Aumentos en la actividad en:imática por periodos cortos 

después de la deaferentación como los qLte reportamos aquí, pueden 

deberse al resurgimiento del campo terminal CStachowiack el al, 

(:,6 
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' ... 

actividad de l~ G~D ~1_\e rnedid2 bojo canccGt~~ciones ~~turantes de 

la primera posibilidad, 

Hny evidencio ··/ 

SLtbsecuente 

mecanismo de retroalimontaci1n que controla dircc:t2íl1ent0 l~ 

sintasi5 presináptica de GABA, lo que conduce a la form~ción de 

una mayor proporción de GAD activa (Porter ~ Martin, 19841. Y~ se 

habian revisado <ve1- Secci1~ri 2l 

GAD es otra pasible a::pli.:ación. 

Aumentos en la actividad catal!tica de una cn7ima han sido 

el sistema nervioso compensa alteraciones funcionales, a pesar de 

un daño de 

neurotransmisor de las células no afectadas, lo que se encuentra 

<Thoenen, 197~1. Asi, por ejemplo, la actividad de la tlrosina 

hidroxilasa en las células cromafinas da la gl~ndula suprarrenal 

aumenta después de la destrucción da las terminales simpáticas 

post-ganglionares <Thoenen et <:<l, 

tironinA hidroxilasa también aumonta después de la destrucción 

parcial de las neuronas dopaminGrgicas de la via nigro-estriatal 

<Acherson et al, 1979). 
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muestran cambios ípsilatornlos en 13 ~~t;_·Jidad del~ G~D €n el 

cambios probablemente rofl~jon un~ compcns~cjórr ~ l~r·gc pla~o en 

las sinapsis GnBA~rqicas como r~sult~rlo rl~ 1~ p~rdida de la 

int:·rvac:ión dopaminérCJic:t~ Es pD~iblE:- puE''.::,, prcpcr1C:"r qut: lDs 

cambios observados ~n fL1nció11 del 

en~imática que suceden entre lAs 4 

la lesión revelen 1~ presencia do un proc~so fi5iol~gico 

compensador, probablemente relacionado con los cambios en las 

conexiones dopaminórgicas interhemisfóricas. 

Liberación de GABA 

Desde que se reportó que drogas que afmctaban la transmisión 

dopaminérgica ni gr al producían c~mbios asim~tricos en 

liberación de dopamina en 11mbos h•"mi.sferios <.Levi,"l et .~l, J9i'9), 

se despertó un gran intert·s pm- estudia1- L1 t"E•laci ón dE· los dos 

hemisferios en la neurotransmisión de lo~ ganglios bas~les~ 

Nuestros resul t<:-1dos nn.tcstrar. un aL1mento si gni f i cG.t.i vo en l ¿, 

liberación de GABA en el St i.psilater,1), :\las 4 Sé!l11anas d12 la 

lesión, compararJo con lo;c, cont.rTil e>s, tanto c,r, 1 a libei-aci l\n 

espontánea como en la estimulada con K+, lo cual está de acuerdo 

con los aumentos r-m la ¿;ctividnd di:: l;; Gr'.JD obse1-v21dos provi<:<mente 

en nuestros eHperimentos, asl como los reportados en la 

literatura IVincent et al, 1778; Gale & Casu, 198l.l y con E·l 
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con 6-0HD1"1 <Pel'"ry et al, 

en apoyo de, 1 ~ i dP-o de? 1 fa i nf J uc·nci ¿,_ de: 1 z.1. dop¿dTÜ r1.::.. t?i1 l i:.\ 

liberación de GAB~ a nivel int~rhomi3f¿rico~ 3e h~ dc11;u~.trarl0 qu0 

contralateral a la lesión con 6-0HDA, t~~to estimulado con\o en 

una preparación crónica INieouillan el ~1, 1977¡ Zetterstrom et 

al~en prensa>, lo cual sugeri0ia que se e11contrnria Lln~ 1nayor· 

inhibición en el lado nu lesionada, que, de hacho se encontró, al 

observar una menor liberación de GílSA 

En el GP se encontró un ligero aumento en la libel'"ación 

tanto basal como la estimulada por Y+, lo cu~l se encuentra en 

acuerdo con estudias que muestran un aumente en la utilización de 

GABA provocado por el bloqueo con neurolépticos IMoo et al,1977; 

Marco et al, 19781. La liberación espontánea y estimulada de <3HI 

GABA ha sido observada en el GP del gato IBasscn et al, 1981; 

f(orf c;,t al, 1981), También sa ha viste que la estimulación 

eléctrica del St provoca un aumento en la llboración de C~HI GABA 

en ambos GF' <Bosson r1t al, 19811. Estos r·e~-;uit¿•.doo; sugj.c·r·en la 

existencia de procesos que contl'"ibuyen a la r~gulación de las 

sinapsis GABA6rgicas en el St y GF' no sólo en el lacio ipsilateral 

sino también en el lado contralateral. 

El decremento significativo en la liberación de GABA en el 

GP contralateral a la lesión aún después del pulso depolari:ante 

con f(+, visto en estos e:·xpe1· i mentos, 

e:dstencia de mecanismos reguladores re:·cípr·ocos entre el St y el 
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ligeramente inferior a l~ bas~l J qLtC no os signii1c~ti0~. LJs 

di.ferencias puederi achacarse t~rito 21 peqLl~~a pico de la 

coma debido a la locali~ación do las c~nulas que pueden abarcar 

más del área del GP como, sobre todo, 

afectaban la recuperación del aminoácido. 

GABA por la inhibición de la GABA-T si la acti~idad de la GAD so 

disminuye, ocurren convulsiones lo que sugiere quo os ol GABA 

reclen sintetizado el que se encuentra relacionado con la función 

si nápti ce.. <Tapi n, 1 ~-¡r.·\ • 
. , .... u ' tambi ón se h<:\ 

reportado que la presencia del ácido 3-mercaptoprópionico 

<inhibidor de la GADl en r1l mc•dio dr.; porfu<oión n:;d\H::c: 121 

liberación de GABA Warf et al, 1981; v.:<n cler Haycien et o:1l, 1980) 

sugiriendo una intima relación entre la síntesis de GABA y su 

liberación. En nuestros eKperimentcs Fue posible observar una 

relación entre el aumento de la aclividad de Ja GnD y la 

liberación de GABA, tanto basal como estimulado, en el St 

ipsilateral a la lesión, mientras que en la liberación en el lado 

contralateral se observó una disminución en la liberación 

estimulada y no se detectaron cambios en la actividad enzimálica. 
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Alga similar 

observaron incrern~ntos tanto en l~ ~cti~idad de 10 GAD co1no on la 

l i. ber aci ór•, 

mientras que en 1~ acti·1idad de l~ GAD no so obser·~2ron c~mhlos. 

Es difícil inte1-prFlc-1r· l[•. rel¿<ci 6r1 '.mlne L:, ¿1c.tiv).dc•d d\? l¿, 

enzima medida 11 in vitro'', b~jo concGntraciones 3~tur·antes de co-

factor y la libe1-aci.ón "ir1 v'ivo". Er1 loe; tr<1b¡,jo;:-, de: 1".orf et a.l v 

van der Heyden et al que acabamos de mencionar se administró el 

inhibidar de la en~ima y la liberación se midió simultáneamente, 

mientras que en estos eKperimentos la actividad do la enzima se 

midió 4 semanas después d1:· lo. le~sión y, por tantc1, c·s factible 

pensar que factores reguladores de la actividad onzim~tica hayan 

entrt•do en juega. Por otra parte, se pL1ede-· abservHt" que· CLlo<nda la 

actividad enzimática se encuentra elevada la liberación también 

lo está, mientras que cuando no se ve cambia en la actividad de 

la GAD se ve una disminución en la liberación estimulada, de lo 

que se puede sugerir que tal ve= bajo las condiciones del onsayo 

se pueda establecer una especie de actividad mínima que tal ve: 

na tenga gran relevancia fisiológica, mientras que la liberación 

estimulada sea el reflejo más fiel de la actividad relacionada 

can la transmisión sináptica. Obse1-vacionns oblenida.s frn nuestro 

laboratorio sugieren que la liberación basal de GABA es similar 

en di versas regiones del c"'rebro, "/ qui: es la es ti mul adD t:an al ta 

K+ la que revela diferencias significativas, esto sugiere que el 

GABA liberado par la estimL1lación puede se1- tü qLte se encuentra 

relacionado can la transmisi6n sinápti=a y que sea el recién 
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sinteti::ado. 

sujetos control, 

estimul<1da, en el St y GP es ig~al en ~mbos h01nisferios, 1 ¿\ 

incremento en 1 a l i bf'rac i. 6n de-: G1~Pn en ·.01 St y en el GF' 

ipsilateralcs ? la losión~ ~l cu~l 

depolarización con alto K+, 

decremento en L; libe1 .. ;:,ción 2stin1ulada Dn el GF' cont1·¿,]Lcd.eral .. 

Esto sugiere que la liberación de GABA en el St y el GF' se 

encuentra sujeta a un control pe~ parte da las terminales 

dopaminérgicas dd St ·¡que .-?::ist:c alg•'.in tipo de comunicación 

entre ambos hemisferios. 

En general, se puede concluir que la actividad de las 

neuronas G(.IBAérgi r.:as en el Sl, GF' y SN SG crncL1mitra n?gL\l .:1da por 

las terminales dopaminérgicas nigro-estriatalas, tanto ipsi como 

contralate1·;ües y que C?::istc 1.1r1 mecanis1111~ plitr.,tic:t) po<ra cc•mpensar 

los efectos de la denervación dcpamlnérgica. 

Existen algtinos cxperjn1e11tos que se anlojaria t~~ccr para 

continuar esta investigación. Tal vmz el m!s obvio serla hacer 

los mi.smos 8}tperimf.1ntos pero t\ tiempos mt.~s largos, a 6 

meses, por ejemplo, para ver si se estabili:a la compansación. 

Otro experimento interesante y factible seria medir la liberación 

11 in vivo' 1
, los niveles de GABA en el tejido y la actividad de la 

GAD en el mismo sujeto para entonces pode:r r·E:l;;1cionar 

directamente la actividad enzimática con los niveles de GABA 

total y con la liberación, especialmente la estimulada con alto 
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K+, que probablemente ss Ja del GABA recicn sinteti~ado. 

Por otra pa1·tc, 

la destrucción do ambas SN con 6-0HDA o con MPTP 11, ~otil-4,f2nil-

1,2,5,6,totrahidropiridinal. 
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SUMMAllY -. 
• 

The functional effects of dopamine have been related to the 

descending efferent GABAergic pathway from the striatum. In the 

present study we have examined the effect of a unilateral lesion 

of the dopamine-containing nigro-striatal pathway, on the 

activ.ity of the glutamic acid decarboxilase (GAD) at two survival 

times: 4 and 8 weeks, The structures studied were the striat\111 

and its output taiget areas, globus pallidus, entopeduncular 

nucleus and substantia nigra. Four weeks af ter the lesion, the 

activity of GAD was increased on the ipsilateral striatum,_globus 

pallidus and substantia nig~a. This effect was reversed at 8 

weeks, when a decrease in enzyme activity wis observed in the 

three structures. These time·relat~d changes in enzyme activity 

reveal the presence of a physiolog.ical compensatory proceH. 
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There is evidence for a GABAergic output f ~om the striatum 

which innervates the globus pallidus, entopeduncular nucleus and • ", 

substantia nigra (McGeer, Fibiger, Hattori, Sing, McGeer and 

Maler, 1974; Hattori, Fibiger and McGeer, 1975; Nagy, Carter and 

Fibiger, 1978). The unilateral electrical sti11111lation or the 

direct administration of acetylcholine or bicuculine into the 

striatum leads to enhanced GABA release in the ipsilateral 

substantia nigra (Besson, Kemel, Gauchy and Glowinski, 1982¡ 

Kemel, Gauchy, Rtmo, Glowinsky and Besson, 1983), this suggests 

that increased activity in the striato-nigral pathway leads to 

increased release of GABA in the substantia nigra. 0n the other· 

hand, the dopamine containing,pathway.from substantia nigra to 

striatum seems to exert an important influence upon striatal 

cells. The most striking aspect of Parkinson's disease is the 

decrease in the dopamine levels in the striatum as a consequence 

of degeneration of the nigro-striatal pathway (Hornikiewicz, 

Lloyd and Davidson, 1976). A consistent decrease in the activity 

of glutamic acid decarbolilase (GAD), the enzyme responsible for 

GABA synthesis, has been reportad in the striatal tiasue in 

post-mortem studies- (McGeer, McGeer, Wada 'and Jung, 1971; 

- Hornikiewicz et al, 1976; McGeer and McGeer, 1976) suggestlng an 

interaction between the dopamine-containing terminal• and the 

GABAergic cella in the striatum. Since the functional effecta of 

dopamine have been- related to the descending efferent GABAergic . 

. P•thvay from striatum (Garcia-Munoz, Nicolaou, Tulloch, Wright 

and Arbuthnott,1977; Scheel-Kruger, 1982; Garcia-Hunoz, Patino, 
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Wright and Arbuthnott, 1983), in the present study we have 
.· 

examined the effect of the destruction of the nigro-striatal 

pathway in the activity of GAD not only in the sttiatum but in 

. the globus pallidus, entopeduncular nucleus and substantia nigra. • ~· 

Bilateral asymmetric changes in the rele.ase of GABA have been 

reported in substantia nigra and striatum (Besson et al, 1982¡ 

Kemel et al, 1983) there~ore it seemed of primary interest to 

investigate GAD activity on both sides "of the brain. The 

activity of GAD was measured at two different times after the 

nigro-striatal lesion in order to detect longer-term compensatory 

changes after the·lesion • 
• 

METHODS 

SUBJECTS 
~ 

,. 

Seventy-nine male Wistar albino rata weighing 220-250 a at 

the start of the experiment were housed four to a cage with 

normal room illumination. Food and water were continously availabla, 

STEREOTAXIC SURGERY AND BEHAVtORAL TESTING 

Stereotaxic injectiona of 6-hydroxydopamine (6-0HDA¡ Bu¡ 1~ 

4ul sterile. saline containing · 0.5mg/ml · ascorbic acid) wera 

performed under Equithesin anesthesia as previously described 

(Garcia-Hunoz et al, 1983). The animals were allowed to recovar 

for one week, then the effectiveness of the lesion was testad by 

measuring furning behaviour in response to apomorphine (0,25 

mg/kg, i.p.). Anima.la turning more than 150 timee/30 min vera 
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selected for this study. This behaviour has been reported to 

corre late with a significant decrease in dopamine transmission 

(Creese, Burt and Snyder, 1977) nevertheless the amount of 

dopamine was determined in 6 turning animala 4 weeka after th\ 

lesion. The postoperative survival time was 4 weeka for a group 

of 32 turning animals and 8 weeka for a group of 19 rata, 28 

animals were used as untreated controla. 

TISSUE DISSECTION 

For·biochemical determinations, the rata were killed by cervical 

dislocation and the b~ain quickly dissected over dry-ice. The 

• brain was cut at the level of the optic chiasma (A6280 um 

according to the atlas of Konig and Klippel, 1963) and the 

atriatum and globus pallidus dissected out. A Kolder with two 

alits lmm appart was used to cu~ slices of tissue. According to 

the atlas at the level of ASlSOum, .the entopeduncular nucleua wa1 

punched out with a hollow needl~ of lmm inner diameter. The 

substantia nigra was cut from another slice taken at the level of 

A2420 um. The same area from 3 animals was pooled to achieve 

minimal variance of the mean resulte except for the striatum in 

which case there waa enough tissue to use one atructur• per 

asaay. 

BIOCHEMICAL DETERMINATIONS 

_GAD 'activity waa assayed by a modification (Perez de le 

Mora, Fuxe, Hokfelt and Ljunddahl, 1977) of the procedure 

described by Albera and Brady (1959). The tiaaue waa lfomogenized 

in SO mM phoaphate buffer pH 6.4, containing Triton X-100 (O.S % 
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v/v), pyridoxal phosphate 10-SH and AET 10-4H. The tissue 

homogenates were incubated at J7ºC for 40 min in the buffer 

corttaining 2.5 x lo-2H glutamic acid and 0.94 uCi/ml of.(1-14c)DL 

glutamic acid (New England Nuclear), pH•7.0. The activity of «¡Aj; 

was estimated in triplicate and sample to blank ratio& were never 

lower than 5:1. Brain structures were either frozen and atored 

in liquid nitrogen until assay or were ionnediately assayed, no 

differences in GAD activity were found following either · 

procedure. The proteins were determined according to the method 

of Lowry, Rosenbrough, Farr and Randal (1951). 

Choline acttyl 'transferase was measured as previously 

described by Fonnum (1975). Dopamine concentration was determined 

by 'high pressure liquid chromatography with electrochemical 

detection (Bioanalytical Systems; Keller, Oke, Hefford and Adama, .. 
1976), 

STATISTICAL ANALISIS 

To compare the resulta a Student'a t-teat waa used 

(Bernatein, 1964). The atatiatical analysis was performed 

comparing the resulta against the data obtained in the control 

untreated rata. 

4 
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RESULTS 

The activity of GAD in control unlesioned rats was· similar 

when structures in opposite hemispheres were compared. The' ti¡tiil 

mean ratio between hemispheres was 1.02 ± 0.1. Within structures 

the ratio between hemispheres ranged from 0.93 to 1.12. Four 

weeks af ter a unilateral 6-0HDA lesion the enzyme activity 

significantly increased on the ipsilateral side in the striatua1 

globus pallidus and . substantia nigra (40, 41 and 38l 

respectively). On the contralateral side the entopeduncular 

nucleus showed J significant decrease (38%) (Fig. 1). By eight 

weeks the enzyme activity returned to control levels in the 

striatum and in the globus pallidus and reversed in the. 

substantia nigra showing a significant decrease. On the ,. 
contralateral side, at 8 weeks only the globus pallidus showed a 

significant decreaae (Table 1). 

The concentration of dopamine was measured in 6 rata that 

turned 180 ± 23 timea/30 min one week after the lesion and had a 

aurvival time of 4 weelul. The.amount of dopamine on the intact 

side vas 12.0 ± .3.1 ng/g wet tissue whereas on the lesionad sida 

it vas 0.3 ± 0.1 ng/g wet tissue indicating a decrease of 981. 

To test the specificity of the losa of G~ _in striatum, CAT 

activity was estimated in 6 rata at 4 weeks postoperativ~ly. Tha 

activity of CAT was 369.3 ± 121 (X ±·SIJA mg/g wet tissue/ 15 min) 

for the intact side and 429 ± 121 for tha lesionad sida, 

indicating a non-significant increase of 14% on' the lesioned 

side. 

5 



DISCUSSION 

The results described here shov that the activity of GAD in 

the striatum, globus pallidus and substantia nigra ipsila~era~ to 

• a 6-0HDA lesion depends on the time of survival after the lesion. 

With a survival time of 4 weeks there is an increase in the 

activ.ity of GAD in these structures which is in agreement with 

previous reporta involving similar lesiona (Vincent, Nagy and 

Fibiger, 1978; Gale and Casu, 1981) or chronic dopamine receptor 

blockade (Hao, Cheney Marco, Revuelta and Costa, 1977; Marco, 

Hao, Revuelta, reralta and Costa, 1978). Therefore it could ba 

• suggested that GABAergic cella in the striatum are more activa 

after the tonic inhibitory action of dopamine has been 

eliminated. 

The reversal of the•effect seen in the striatum and globua 

pallidus at 8 weeks af ter the lesion ia in agreement w.j.th 

previous experimenta; it has been reported -that removal of 

dopaminergic input resulta in increased spontaneoua electrical 

activity of striatal neurones only during an initial phasa and 

that the firing rate returns to basal levela latar on 

(Arbuthnott, 1974; Shultz and Ungerstedt, 1978). 'Also spontaneous 

postural asymmetrie1 due to a 6-0HDA or kainic acid lasion of 

substantia nigra cease a fev days after the operation (DiChiára, 

Porceddu, Horelli, Mulas and Gessa, 1979; Garcia-Hunoz et.al, 

1983). Tliese resulta indicate that some kind of compensation or 

adaptative procesa has occurred. Recently it has been reportad 

that a substantia nigra lesion can unmask connection1 froa tha 

contra1ateral striatum by terminal sprouting of crosaad 

projectiona (Pritzel, Sarter, Horgan and Huston, 1983; Pritzal, · 
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Huston and Sarter, 1983). A compensatory mechanisa of this kind 

~ould be proposed to occor between 4 and 8 weeks after the 6-0HDA 

lesion in the striatom and globos pallidos. 

The· marked decrease of enzyme activity seen in the • 

sobstantia nigra at 8 weeks coold be the consequence of the 

changes observed in the striatom and the globos pallidos. It has 

been proposed that projections f rom globus pallidos to striatom 

and sobstantia nigra arise from divergent axon collaterals 

(Staines and Fibiger, 1984), these neurones coold also play a 

role in the compensatory changes observed in eubstantia nigra and 

striatom • • 
In the basal ganglia, changes in neurotransmiesion on 

etroctoree of one side of the brain seem to af fect the stroctures 

of the other hemisphere. For inetance in the eobstantia nigra, 

electrical stimolation of the etriatum leads to symmetrical 

increasee in 

administration 

GAB-"A)eleaee, whéreas direct 

indoc asymmetrical changes (Beeson 

acetylcholine 

et al 1982; 

Kemel et al 1983). On the hemiephere opposite to the 6-0HDA 

lesion we foond a significant decrease in the activity of GAD in 

the entopedoncular nocleos and the globos pallidos af ter a 

sorvival time of 4 and 8 veeeks respectively. These changea could 

be due to the simultaneous ef fect of connectiona on the 

entopedoncular nocleos and substantia nigra arieing for example 

from the contralateral striatom or subatantia nigra (Gerfen, 

Stainea, Arbuthnott and Fibiger, 1982; Consolazione, Bentivoglio, 

Goldstein and Toffano, 1985). 

Recently the gluc9se utilization technique has shown that 
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the metabolic activity in globus pallidus, entopeduncular nucleua 

~nd substantia nigra is af fected in parallel in response to 

dopamine' stimulation (Brown and Wolfson, 1978; Wooten ·and 

Collins, ' 1983). The results of the present atudy complement worlt •, 
• 

on discrete localization of metabolic activity since with thia 

kind of mapping, changes of a particular n'eurotransmitter cannot 

be discriminated. 

lncreases in enzyme activity after deafferentation lilte the 

onea reported here, could be produced by sprouting of the 

terminal field (Stachowiak, Bruno, Snyder, Stricker and Zigmond, 

1984), increased affjnity' of the enzyme for its cofactor (Miller 

and Walters, 1979), or increased production of the enzyme 

(Thoenen, 1974; Porter· and Martin, 1984), Since there is no 

damage of GABAergic cella, sprouting of GABA neurones seems 

unlikely. The activity of GAD was estimated under saturating 
•\ 

cofactor concentrations, therefore our estimates cannot exclude 

the possib1Lity of increased affinity, There is evidence 

·auggesting tbat depolarization and subsequent release of GABA, 

shifts the balance of a direct feedback control of preaynaptic 

GABA synthesis leading to the formation of a ~iohPr oroportion of 

active GAD (Porter ·and Martin, 1984), Change~ in the ·synthesis of 

GAD could be the explanation for our resulta, these changea in 

synthesis could occur as a result of alterad synaptic 

tranamission impinging onto GABAergic cella in the atructurea 

studied. 

_In conclusion the experimenta have revealed tima related 

changes in the activity of GAD in the striatum, globus pallidu1 1 

and subatantia nigra ipsilateral to a unilateral dopaminergic 
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denervation of the striatum. On the contralateral hemisphere the 

activity of GAD varied only on the entopeduncular nucleus ana the 

globua 'pallidus. In general the changes in enzyme activity • ~ 

probably reflect a compensation in a chain of GABAergic synapsis 

which occur as a result of the loss of the nigral input to the 

striatum. lt can be proposed that the time related modifications 

in the activity of GAD reveal the presence of a physiological 

compensatory procese such as sprouting of contralateral dopamine 

fibrl!Be 

• 

.. 
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Fig. The horizontal bar indÍ~ates the mean ratio ± SEH of GAD 

activity between both sides of the brain of the 12 untreated controla, 

the open circles indicate the control ratio of GAD activity for each 

individual structure within that control group. The columns indicate 

the ratio between the lesioned side and the corresponding control 

value for each structure at four (open columna) or 8 weeks (hatched 

columns), A ratio close to 1.0 indicates that both c-ntrol and 

experimental sides have very similar valuea. * ~ < 0.02, ** p < 0.01, 

*** p < 0.001. In the insert the ratios between the control_group and 

the intact contralateral side are depicted to show that eventhough tha 

contralateral changes in the activity of · GAD in striatum · a~d 

aubstantia nigra are not statisticslly significant, tha enzyM 

acti~ity is signif icantly low in the entopedunculer nucleus at 4 weeks 

and in the globua pallidus after a survival time of 8 weeka •. 
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TABLE I 

EFFECT OF A UNILATERAL 6-0HDA LESION ON THE ACTIVITY OF GAD 

POSTOPERATIVE SURVIVAL TIME 

4 WEEKS 8 WEEKS 

LESIONED UNLESIONED LESIONED UNLESIONED 
• 

CONTROL 
STRUCTURES GROUP 

STRIA]UM* 68(16) 95(21) 65(8) 66(7) 57(4) 

GLOBUS PALLIDUS+ · 251(30) 35,~(36) 245(28) 218(17) 186(10) 

ENTOPEDUNCULAR+ 180(34) 194(25) 114 (7) 215(46) 119(39) 

SUBSTANTIA NIGRA+ 347(46) 478(40) 377(56) 204(21) 289(!5) 

The resulte are expressed as mean ± (~ of nMoles/Hr/mg protein. 
Since the values for both sides of the brain in the control group 
did -not dif fer the data was pooled in one mean, 
* Tissue from a single animal; + pool of 3 different brain•• 
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ke)• K"ordt: 6-Hydroxydopaminc-Globus pallidus- Suhslanlia nigra - Basal ganglia - Ral 

This cxpcriment was dcsigncd to dclcrmine whcthcr the relcase of ;-aminobutyric acid (OABA) in tin: 
globus pallidus (GP) is affci:lcd by a le5ion ofthe nigroslrialal palhway. Rals were lesioncd wilh 6-hydm­
xydopamínc4 weeks prior to study ofthe in vivo relcase ofGABA. A microdialysis probe was stcreota.ut­
cally implantcd in halothane-anesthclized animats in a vertical position on both GPs. Thc pcrfusatcs V.t::n:' 

unaly1.cd for lheir GABA content wilh a high pcrfom1ance liquid chromalography tcchnique. Compare::ri 
lo unlesioncd controls, a marked dccrcase in thc ovcrHow of OABA was observed in the GP contr1l1ter..ll 
to the lcsion, whereas the ipsilaleral GP showed a slight increase. The differcnces betwecn the sidcs v.e:c: 

exal,~erated arter KCI ( 100 mmol) administration. The resu1ts are discus~d in lerms of a possiblc bilatcr::u.I 
inftuence of dopamine tenninals in lhe striatum on GABA transmission. 

lt is known from electrophysiological and biochcmical studies that the slriatopalfü­
dal [IO, 12, 24) palhway is primarily inhibilory [14, 17) and probably contains y-amí,­
nobutyric acid (GAB"A) as a ncurotransmitter (7). In fact the globus pallidus (GF'I 
is an area rich in GABA [I) and glutamic acid decarboxylase, a marker enzymc forr 
GABA-containing lcrminals [7). Furlhermore the striatum (St) sends a dense aruil 
topographically orgañized projection to the GP (4, 8), and GABA is lopographicall::." 
organized within thc SI and GP (7, 9). The low levels of GABA and glulamic acitil 
dccarboxylase in the St and GP in both Parkinson's and Huntington's discascs sui­
gest a role for GABAergic transmission in the GP in abnormal movemcnls (6, l8f.. 
In support of this idea GABAergic agonists injcctcd into the GP induce an ipsivcrsi\~ 
postura) deviation (which tums into a continuous ipsiversive circling after DA recep­
tor stimulation) (20). rt has been proposed, therefore, that dopaminc (DA) facilitalC$ 
the GABAergic systems in the GP. 

Correspo111Jence: M. Garcia·Munoz, IFC, UNAM, P.O. Box 70-600, 04SIO Mcxico, D.F. 3S.9, M .. ico. 

0304·3940/86/5 03.SQ © 1986 Elsevier Scienlific Publishm lroland Lid. 



The present study was designed to determine whethcr the rcleasc ofGABA in th~ 
GP is affected by a lesion ofthe nigrostriatal pathway which will dccrcase DA lcvcl!s 
in the St. Thc experiments involved the measurement orthe release of endogenous 
GABA in the GP in vivo using the intracerebral microdialysis tcchnique (23] afterr 
a unilateral lesion of thc substantia nigra {SN) with 6-hydroxydopamine (6-0HDA);. 

Male Sprague-Dawley rats (140-160 g) were anesthetized with a mixture of air amil 
halothane and mounted in a stereotaxic frame. Unilateral injections of 6-0HDA ($ 

µg, 6-0HDA-HCI dissolved in 4 µI of saline containing 0.2% ascorbate) wcre madi:: 
using a 5-µl Hamilton syringe. Thc stereotaxic coordinates were 4.4 mm posterior.. 
1.2 mm lateral rclative to the brcgma suture and 7.8 mm vertical measurcd from the: 
surface of the brain. Successfully denervated rats werc selectcd following treatmenn 
with a low dose of apomorphine (0.05 mg/kg, s.c.) two wceks after the 6-0HDA. 
injcction. Rats showing a two-pcak pattcrn of rotation wcre sclccted sincc this bchav­
ior reliably indicates a greater than 95% depletion of DA in the St [22]. 

GABA rcleasc was mcasured 4 weeks aftcr the 6-0HDA lesion. Rats were anesthe.­
tized with halothanc and the dialysis probes were stcreotaxically implantcd into botln 
GPs (AP -1.3, L 3.0 and V - 7.0 mm from bregma suture). Halothane was main-
taincd during the wholc cxpcriment. . 

'rhc dialysis cannulae {Carnegie Mcdicin, Solna, Sweden) had a molecular weigh1; 
cut-off of 20,000 and the exposcd surfacc of the membrane was 0.52 x 2.0 mm. Th"' 
implanted probcs wcrc hcld in position _by a micromanipulator of the stcrcotaxic: 
instrument and pcrfused continuously with a Ringcr solution containing (mM): Na -
147, c1- 155.6, K+ 4, Ca2+ 2.3, pH 6.0, al a speed of 2 ¡11/min (CMA/100 mi­
croinfusion pump, Carnegie Medicin). Thirty minutes after the implantation of thtt 
prohcs, the perfusate c~llection began. The samples were collected every JO min (W 1 

¡11) for 60 min, with Kq (100 mM final concn.) hcing added to the perfusion mediurrr; 
for the final 10-min fraction. Al the end of the expcriment animals were killed b¡: 
an overdosc of anesthesia and the brain dissected out. Fr~zen sections (100 ¡1m) werc:: 
cut to verify the localization ofthc probcs. 

Pcrfusates were analyscd for GABA using high performance liquid chromatogra.­
phy with ftuorescence detection by the o-phthaldehyde derivatization method of Lin­
droth and Mopper (15). An amount of 5·µ1 of pcrfusate were mixed with o-phthalde­
hyde reagent on an auto-sampler (WISP 710-8, Waters Ass.) and automaticall¡:· 
injectcd after 1 min reaction; GABA was separated from other amino acids ~· 
reversed phase chromatography using siffinless-steel columns packed with Nucleosiil 
resin (5 ¡1m particle size) and eluted by a 0.05 M (NaH2P04) phosphate buffer {pB 
5.3)-methanol gradient. The limit of the sensitivity of the assay was approximatcliy 
IOOnmol. 

Basal GABA release and the response to KCI in unlesioned control rats versll!S 
lesioned animals were tested for statistical difference using Student's 1-tesl farr 
unpaired samples (2). Only data from animals with cannulae placed in the GP as vcrl.,... 
fied by the histology were taken into account. 

From in vitro studies it was detcrmined that the relativc recovery of GABA (!5 
pmol, 2 ¡11/min) across the dialysis membrane was 15-20%. 
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In control unlesioncd rats basal levels of GABA in pcrfusates from the left and 
the right GP were, respcctively, 1.75±0.07pmol/101d and 1.87±0.21 pmol/IO µl. 
In lesioned animals GABA levels of GP perfusatcs were belÓw the limit of detection 
on the side conlralateral to the lesion, whereas the ipsilateral side showed a non-sig­
nifican! tendency to increase (2.26±0.45 pmol/10 pi). After a depolarizing pulse of 
high potassium a 34-fold increase in the overflow of GABA was observcd in control 
animals. In comparison, the ipsilateral GP on the lcsioned group showcd a stimulatcd 
release of GABA which was 46 times higher than prestimulation values, a response 
thal was significantly greater than observed for the unlesioned group (P<0.01). On 
the GP contralateral to the lesion, GABA was dctected afler potassium stimulation, 
but lhe absolute levels observed were approximately 3 times less !han the increase 
observed in control rals (P<O.Ol)(Table 1). 

Spontaneous and potassium-evoked [3H]GABA releasc has bcen observed in the 
GP of cals (3, 13) and further, electrical stimulation of the St rcsults in an increascd 
release of[3H)GABA in the ipsilatcral and conlralateral GP (3). These results suggest 
the cxistence of processcs contributing to regulation of GABAergic synapses in the 
St and GP nol only on thc ipsilatcral but also on the contralateral side. Symmetric 
and asymmetric reciproca! regulations are also evident for othcr neuronal systems 
of th~ basal ganglia such as the nigrostriatal DA palhways (5, 19). The significan! 
dccrease in GABA overflow in the GP contra lateral to the lesion, cven afler a depo­
larizing pulse with potassium as seen in thcse expcriments, also suggesl reciproca! 
regulations between the St and GP on b~th hemisphcres (3). The slight incrcasc in 
basal GABA releasc obscrvcd in the GP ipsilateral to the 6-0HDA lcsion could pos­
sibly induce a compcnsatory hypcractivity in the intacl contralateral DA system, 
There is a rcported incrca~ of DA rclcase in the conlralatcral SI after a 6-0HDA 
lesion of the nigrostriatal pathway [25); this increas(\might be cxpected lo dccrcase 
GABA overflow as indeed we found. · 

ll has bcen suggested lliat thc rclcasc of GABA from thc St is highly dependen! 
on GABA synthesis. Since the prcsencc of 3-mercaplopropionic acid (glulamic acid 
decarboxylasc inhibitor) in the perfusion medium produces a drop in GABA release 
(13), the finding that no basal GABA overflow was delected in the GP contralateral 
to the 6-0HDA lesion suggesls that the newly synthesized neuronal pool of GABA 
is depleted in the GP after the lesion of striatal DA ncrve terminals. This is further 

TABLE 1 

IN VIVO RELEASE OF ENDOGENOUS GABA IN TllE GLOBUS PALLIDUS 

The resu1ts are expressrd as pmol/10 ,11 of perfusate. Thc values wcrc corrcctcd for in vilro rccovery. All 
data are mean ±S.D. of 4-6 individual dctcrmina1ions. 

lpsilatcral Contra lateral 

Control 1.75±0.07 t.87± 0.21 
Lcsioncd 2.26±0.45 Undctcctablc 
Control+KCI 60.25±25.8 62.85± 10.7 
Lcsioncd ± KCI 83.64±26.5 22.25±10.4 
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supportcd by thc fact that potassium-stimulatcd rclcasc on thc contralatcral sidc did 
not rcach control lcvels. 

lt is possible that thc lack of DA inncrvation of thc St is ttn: single factor causing 
thc changes in the rcleasc ofGABA in thc GP; howcvcr, deplction ofDA in the nu­
cleus accumbens is also likely to occur following thc lcsion [21] and this could in tum 
stimulatc the release ofGABA in the GP [11]. Furthermore a small direct dopaminer­
gic input to thc GP from thc SN has bccn dcscribed [16], and it is also possible that 
the lesion of this pathway might contribute to the effects,observed. 

In summary the present study demonstrates that although in control rats the re­
lease of GABA in the GP is similar on both hemisphcres, thc dccrease of DA lcvcls 
in one St produces a very markcd decrcase on the contralatcral side. Thcsc changcs 
in GABA were accentuated by a dcpolarizing pulse of potassium. lt is suggcstcd that 
GABA release in the GP is subjcct to control by DA tcrminals in thc St. 

J.S. was recipient of a scholarship from the Swedish lnstitute and the National 
University of Mexico. We wish to express our appreciation to Agneta Eliasson for 
her technical cxpertisc. Thc authors would likc to thank Dr. G.W. Arbuthnott and 
Dr. T .• Sharp for their critica! rcading of thc manuscript. 
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