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CAPITULD I

TRANSMISION SINAPTICA
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Veslculas
Sindptlicas

FIG. 1. Esquema de una sinapsis quimica. La terminal axénica se
muestra haciendo sinapsis con una espina dendrfitica. La
terminal y la espina dendritica se muestran en un corte
que permite ver su interior. En la terminal se muestran
Tos posibles sitios de almacenamiento del neurotransmi-
sor como vesiculas. La energfa de las células es aporta
da por las mitocondrias de la terminal. Tomado de Tapia,
R. en Pefia, A. (100). i



la acti
ansmision [ETRE AT
AL LS

cle

by sy
lones
Anza
3
14110
i, i 1
S Para

saAnA L

L

liunm LAY
At e
yoode um

AT I X

Yar impoaet
la ap
paptioas

VYez eIy
EJ]jdl

Ma-“+ vl
ez 1

ol

mkran»m Pt dl{undﬁ y aloanza
|n*vsnw1‘ oo vaoept o

NS 4o
v =]
e A
= L
momt R
idn sneimAti
la terminal sindpti

iwvadh,
aptura &

LLYY s




FIG.

Termlinal
aferente

Celula

postsindptica

2. Receptores pre y postsindpticos a neurotransmisores. Los

cuadros, circulos y tridngulos representan tres neuro-
transmisores distintos que se acoplan con sus correspon-
dientes receptores representados por bloques. Aunque pro
bablemente existen muchos patrones en el sistema nervioso,
agui se muestra la terminal aferente que contiene dos neuy
rotransmisores, uno que actda en las membranas pre y post
sindptica , mientras que el otro actida en la membrana pre
sindptica. En la sinapsis entre otra neurona y la terminal
aferente, un transmisor diferente tiene receptores en am-
bas membranas. Tomado de Siegel, G.S. y col. (92).
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FIG. 3. Esguema funcional 'de los pasos involucrados en la trans-
misidn herviosa mediada por un neurotransmisor. I) Captu-
ra del precursor hacia la neurona a través de un sistema

! ,de transporte. II) Riosintesis del neurotransmisor. III)
nlmacenamlento en vesiculas donde se encuentra el neuro-—
transmisor parcialmente unido y parcialmente libre IV)Li
beracidn del neurotransmisor por exocitosis al espacio
sindptico. V) Efecto sobre receptores postsindpticos espe
cificos que median una respuesta fisioldgica por activa-
cidn de la membrana y eventos intracelulares. VI y VII)
Terminacidn de los efectos del neurotransmisor por captu
ra (VI) hacia las terminales presinapticas o hacia célu-
las postsindpticas o por degradacidn (VII) a nivel pre o
postsindptico o después de difusidn hacia el medio extra-
celular.
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AMINAS BIOGENICAS

AMINOACIDOS

TABLA #1

Algunos neurotransmisores postulados del SNC , enzimas in °
volucradas en su sintesis y mecanismos de inactivacidn =--
correspondientes a cada grupo (92, 44) .,

Neurotransmisor Enzima de Sintesis
Acetilcolina Colina Acetiltrans-
térasa. :
Dopamina Tirosina Hidroxila
. sa.
Norepinefrina Dopahina—beta—hidro—
‘ "xilasa.
Epinefrina Fenil-etanolamina~N-

_ metiltransferasa.

Serotonina Triptofano hidroxila
sa. :
Histamina Histidina descarboxi
lasa.
. GABA ' Acido glutdmico des-

carboxilasa.

Glicina

Acido glutdmico

Acido aspartico.

Mecanismos de-
inactivacidn.

1) Degradacidn
enzimatica.

1) Recaptura -
‘principal--
mente. -

2) Difusidn.

3) Degradacidn
metabdlica.

1) Recaptura de
alta afinidad
hacia neuro--
nas y células
‘gliales.
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TABULAGH# 2

Péptidos importantes aislados del LCR y sus Funciones Prin-—
cipales en el Sistema Nervioso (94)

Neuropéptidos

Substancia P

Neurotensina

Hormona Liberadora de
Tirotropina (TRH)

Somatostatina (SRIF)

Angiotensina

Calcitonina.

Endorfinas:

Met-Encefalina
Leu-Encefalina
Alfa-Endorfina

Carnosina

Vasopresina y
Oxitocina

Funciodnes

Produce respuestas excitadoras
de larga duracidén. Es mediador
de sefiales del dolor.

Neurotransmisor inhibitorio,mo
dula la liberacidén de algunas-
hormonas.

Antagoniza al etanol'y barbitd-
ricos, libera la tirotropina y
la hormona del crecimiento.

Neurotransmisor inhibidor o --
excitador. Blogquea liberacidn-
de la hormona del crecimiento.

Interviene en el balance elec-
trolitico y probablemente, en
el aprendizajey memoria.

Modulador del metabolismo de-
ca2tt.Afecta posiblemente el

.apetito y actividad motora.

Analgésico.

Neurotransmisores inhibidores

Analgésicos
Deprime actividad motora.

Controla la liberacidén de---
la hormona pituitaria.

Mediador de sefiales olfatorias.
AYn no son bien conocidas sus

funciones. La vasopresina pue
de facilitar el aprendizaje.
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CAPITULO III .

GAEBA Y TRANSMISION GARAERGICS

1) GABA COMO NEURCTRANSMISOR DEL SISTEMA NERVIOGSO CENTRAL
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FIG. 5. Esquema de la sinapsis GABAérgica en el que se indican los

sitios probables de la accidén de drogas.
Sitio 1: La sintesis enzimdtica. La AGD es inhibida por
varias hidrazinas. Estos agentes parecen actuar primaria

mente como antagonistas del piridoxal, por lo tanto,
inhibidores inespecificos.

son

El L-glutamato—-gamma-hidrazida

y aliglicina son mas especificos de la AGD-I, pero sus efee
tos no son completamente especificos.

Sitio 2: Liberacidén: AUn no se han identificado inhibidores

de la liberacidén de GARA.

Sitio 3: Interaccidén con el receptor postsindptico; la bicu-

culina y picrotoxina bloquean la accidn de GABA en recepto-
res postsindpticos.

-

Sitio 4: Recaptura: al parecer el GABRA es transportado acti-
vamente hacia la presinapsis por un mecanismo dependiente de
Na'. El 4-metil-GaBa y el 2-hidroxi-GABA inhiben este mecanis
mo, pero estos agentes no son muy especificos en sus efectos

inhibitorios. Modificado de Cooper, J.R. y Col. (19).
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TABILAG§H 3

Diferentes drogas que alteran eventos pre y postsindpticos

de la transmisidn GABAérgica (92)

Agonistas del receptor
GABA- A

Agonistas del receptor
GABA-B

Antagonistas del receptor
GABA-A :

Inhibidores de la AGD.
"- Inhibidores de la GABA-T

Inhibidores de la captura
neuronal de GABA

Inhibidor de la captura
glial de GABA

Inhibidor de la libera
cidn presindptica (no es-
pecifico para GABA)

Inhibidor de la ATP-asa

i

Muscimol, homotaurina, .
THIP, isoguvacina, 3-APS.

Baclofeno,

Picrotoxina y bicuculina.

Acido aminoxiacético, ali

.glicina, ac. 3-mercapto--

propidnico.

Acido aminoxiacético, so-
dio-n-dipropilacetato, --
GABAculina.

Acido nipecdtico, dc.cis-3
aminociclo hexanocarboxili
co. 4

Beta-alanina.

Toxina tetdnica.

Ouabaina.
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Proteina del canal de ClI-

Proteina BDZ-R

barbituratos
plcrotoxina

Ro 5-3663

agonistas
antagonistas
agonistas inversos

agonistas GABA
antagonistas GABA

Proteina GABA-R

FIG. 6. Modelo del complejo receptor GABA-benzodiazepinas-—canal de
Cl o receptor GABA-A. Cada proteina tiene un sitio de unidn
para benzodiazepinas, GABA y barbitdricos, respectivamente.
La activacidn del receptor a GABA resulta en la apertura del
canal de Cl ; en este proceso se propone al receptor de ben-
zodiazepinas como unidad acopladora (1). Los agonistas de ben
zodiazepinas estimulan (2) y los agonistas inversos reducen
la funcidén acopladora. Tanto el receptor de GARA como el de
benzodizepinas se afectan mutuamente; los agonistas de benzo
diazepinas aumentan la afinidad del receptor a GARA (4),mien
tras que los agonistas de GABA aumentan la unidén de agonistas
de benzodiazepinas (5). Por otra parte, los barbitiricos es-
timulan el proceso de acoplamiento (1) cerca a o en el canal
de Cl (6) y, en altas concentraciones, abre directamente el
canal (7); también parece estimular la afinidad del receptor
a GABA (8). Modelo propuesto por Polc, P. y col. (78).



CAPITULD 1V

ANTECEDENTES ¥V CARACTERIZACION DEL ACIDG: PIPECOLICO

1} ANTECEDENTES DEL ACIRO FIPECOLICG
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TABLA # 4

Distribucidén Regional de Unidn de 3H-AP en la Fraccidn
Cruda P2 de Cerebro de Ratdén (34)

Regidn Unidn especifica
' (fmol/mg. de pro
teina).
Bulbc Olfatorio o 3.73 % g.07
‘Corteza Cerebral , : 10.78 * 5 42
Cuerpo Estriado S no detectable. -
T4lamo : R 4.12 % 0.68
Mesencéfalo , VT - no detectable.
. - ' ' +
Hipocampo R _ ~1.68 — 0.35
: : : s
Cerebelo . 0.67 — 0.46

Puente y Médula o no detectable.



2) METABOLISMI Y DEGRADACICON DEL ACIDO PIPECOLICD
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3) RELACION GABA-ACIDO PIFECOLICD
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GABA AP

rT
.
!

Tl
%
S

_GABA O=ACIDO PIPECOLICO

9. Esquema de las hipdtesis del &cido pipecdlico como neuromodu-
lador de la transmisidn GARAérgica. En la figura se muestran
dos posibilidades: 1) ‘probablemente existen terminales que
contengan AP, que lo liberen y que ejerza su accidén a nivel
de receptores a AP. 2) Por otra parte, el AP podria coexistir
con GABA en una misma terminal sindptica; el AP puede influir
en la cantidad de GABA en el espacio sindptico, por aumentar
la cantidad liberada del neurotransmisor, o por inhibir su re-

captura hacia .células gliales y neuronales. Tomado de Giaco-
bini, E. y col. (33).

T
;) GLIA |

FIG.
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OBTENCION DE LAS REBANADAS

INCUBAR EN EL MEDIO DE CAPTURA OXIGENADO

CON 3H-GABA DURANTE 20' A 37°C.

LAVAR LAS REBANADAS CON MEDIO DE CAPTURA
COLOCAR LA REBANADA EN UN MEDIO BASAL

SE TOMAN ALICUOTAS DE 75 ual |
CADA 20"
CAMBIAR A UN MEDIO CON UNA CONCENTRACION

ALTA DE Kt(15mM).

SE TOMAN ALICUOTAS DE 75 pml -

CADA 20".

4
CUANTIFICAR LA RADIOACTIVIDAD LIBERADA

Fig. 10. Esguema de la metodologia utilizada
en los experimentos de liberacidn--

de 3H-GABA por incubacidn.
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OBTENCION DE LAS REBANADAS

INCUBAR EN UN MEDIO DE CAPTURA OXI-
GENADO CON 3H-GABA DURANTE 20" A 37°C
COLOCAR EL TEJIDO EN LA CAMARA DE -

SUPERFUSION

LAVAR CON EL MEDIO DE CAPTURA

INDUCIR LA LIBERACION DE 3H-GABA -
CON UN MEDIO CON UNA ALTA CONCEN -
TRACION DE K1 (15mM)

CUANTIFICAR LA RADIOACTIVIDAD LIBE

RADA CADA MINUTO

Fig. 11. Esquema de la metodologia-
' utilizada en los experimen-
tos de liberacidn de 3H~-GA-

BA por superfusidn.



CAPITULO VI
RESULTADOS

1), CAFTURA DE 3H-GAEA EN PRE“ENfIA DE ACIDU PIFECULILO
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2) LIBERACION DE SH-GAEA POR EL METODO DE INCUBACION

a) Libevacidn esspontdnea de ZH-GARA
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YL (= Ringsy novmal s distin
: it ; Ml o= S

centad

o

b  Libéracione5 de Z2H-GABA poy estimulacidn con alto K+ en
presaencia de Cattb




TABLA # 5

Ha‘CAPTURA DE 3H-GABA EN REBANADAS DE CORTEZA
CEREBRAL DE RATON

% DE CAPTURA RESPECTO AL CONTROL

t (min)
CONDICION 1 5
AP 0.80 £ 0.17 (9) 0.87 % 0.12 (9)
BETA<ALA + AP 0.68 * 0.16 (6)  0.64 t 0.08 (9) *
AC. NIPECOTICO + AP 1.46 * 0.13 (7) 1.16 * 0.25 (7)

1+

Los valores representados son X
se muestran en los paréntesis.

SEM del nimero de experimentos que

* En esta serie de experimentos se encontraron diferencias significa
tivas (p<0.01).



[ and
Q
ou
O <
o M
0 <
= o
g |
T
O M
Lo
 ousd
Qo
o U
| -
Q
Q.
- Fig. 12

CONTROL

= W—é—:, //I—I AP 10790

e D
40 80 20 180 200

TIEMPO (seg)

Por ciento de liberacidn espontdnea de 3H-GARA por incubacidn
de rebanadas de corteza cerebral de ratdn a 37°C durante 3 mi
nutos. Los circulos blancos representan la liberacidn en con-
diciones control y los circulos negros, la liberacidn en pre-
sencia de AP (1x10 %M). Los datos son X ' SEM de 5 experimen
tos.
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Por ciento de liberacidén de 3H-GARA por incubacidn de re-
banadas de corteza cerebral de ratdn a 37°C durante 3 mi-

; + . ++
nutos, en un medio con K 15 mM en presencia de Ca .

-

Los
circulos blancos representan la liberacidn en condiciones

control, los circulos negros representan la liberacidn en
presencia de AP (1 X 10~ ° M) y los cuadros negros, la li-
beracidén en presencia de AP 1 X 10™% M. Los valores son

X ¥ sEM de 4 experimentos.
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Por ciento de liberacidn neuronal de 2H-GABA por incubacidn
de rebanadas de corteza cerebral de ratdn a 37°C dﬁranté:3c
minutos en un medio con x %5 M en pregencia de Ca++. Low"
circulos blancos representan la liberacidn en condiciones-
control y los '‘cuadros nedros, representan la liberacidn pro--
veniente de rebunadas en presencia de AP (1 X 10—4 M), cuye
captura se realizd en precencia de beta~alanina.

Los valores son X i SEM de 4 experimentos.
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Fig. 15 Por ciento de liberacidn glial de 3H-GARA por incubacidn

de rebanadas de corteza cerebral de ratdn a 37°C durante
3 minutos en un medio con K 15 mM en presencia de Ca++

Los circulos blancos representan la liberacidén de las re
banadas control y los circulos negros representan la 1li-
beracidén proveniente de rebanadas en presencia de AP (1 X

-4 . . . .
10 M), cuya captura se realizd en presencia de &dcido ni

pecético. Los valores son X i SEM de 7 experimentos.
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TIEMPO (seg)

Por ciento de liberacidén de 3H-GABA inducida por kt 15 mm
por incubacidén de rebanadas de corteza cerebral de ratdn
en ausencia de ca’t. 1Los circulos blancos muestran la li-
beracidn en condiciones control y los cuadros négros mues
tran la liberacidn proveniente de rebanadas en presencia
de 2P ( 1 x 1074 M).

Los valores son X t SEM de 8 experi
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Por ciento de liberacidn de 3H-GARA por el métbdo de super-
fusidn en rebanadas de corteza cerebral de ratdn, durante
los primeros 5 minutos con un medio Krebs—Ringer normal y
los siguientes 15 minutos con un medio con K' 15 mM, en pre

. ++ . . ..
sencia de Ca . Los circulos blancos muestran la liberacidn

‘proveniente de las rebanadas en condiciones control -

! . + .
vy los cuadros negros, representan la liberacidn proveniente

de rebanadas en presencia de AP (1 X 10~4 M). Los valores son
X t SEM de 7 experimentos.
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Por ciento de liberacidn neuronal de 3H-GARA por el método
de superfusidn en rebanadas de corteza cerebral de ratdédn con
un medio Krebs-Ringer normal durante los primeros 5 minutos

y con un medio con K 15 mM en los 15 minutos siguientes, en

. ++ . 3 .
presencia de Ca . Los circulos blancos representanla libera

cidn de rebanadas en condiciones control y los cuadros negros

representan la liberacidn proveniente de rebanadasen presSencia
4

de- AP (1X10 - M).

La captura se llevd a cabo en presencia de
beta-alanina.

+

Los valores son X _ SEM de 5 experimentos
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Por ciento de liberacion de *H-GABA
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Fig. 19 Por ciento de 1liberacidn glial de 3H-GABA por el método de
' superfusidn en rebanadas de corteza cerebral de ratdn con un
medio Krebs-Ringer normal en los primeros 5 minutos de super
fusidén y con un medio con K¥ 15 mM en los 15 minutos siguien

, ++ .
tes, en presencia de Ca . Los circulos blancos muestran la

liberacidn en condiciones control y los cuadros negros, mues
tran la liberacidn proveniente de rebanadas en presencia de

2 -4 - < . .
AP (1 X 10 M). La captura se llevd a cabo en presencia de &a

cido nipecético. Los valores son X i SEM de 7 experimentos.



AP 10*M
CONTROL

Por ciento de liberdcién de3H-GABA

5 10 15 20

 TIEMPO (min)

Por ciento de liberacidén de 3H-GABA por el método de superfu-

sidn en rebanadas de corteza cerebral de ratdn con un medio

Fig. 20

Krebs—-Ringer normal durante los primeros 5 minutos y con un
. + . . . .
medio con K 15 mM en los siguientes 15 minutos, en ausencia
+ . . . <
de Ca . Los circulos blancos representan la liberacidn en con

diciones control y los cuadros negros, muestran la liberacidn

de rebanadas en presencia de AP (1 X 10 ~4 M).Los valores son

X | SEM de 7 experimentos.
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