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lntrod.uc:i;; .ión 

Elementos estr~cturalei del sistema nervioso 

El sistema nervioso ~st¿ consti~uido fundamentalmente por 
dos ·{ i pos d (·:l <: 6 1 .. u las : ne u .,.. o n i:1 s y e ', l. u l. <:1 .:;- q l. i a l. fi.• s.. E l. p r i 1n e:! ·r 
grupo se caracteriza por su capacidad de generar y conducir 

. , . ... . . . 
el. impulso el.ectr1co. Lx1s1e una gran variedad de tipos de 
n C-:'! u. r e; n ;:1 s , ¡::o¡;) r· o to d 1'.l s e· L 1 ~_] s pre· s r· n t i:l n e: i:i r .:1 e te· r í J;· t i e: i:l !;· 
e CJ 111 un P s : t i <·: n <·:l n un e u<·:·! r p n e: e· l o. 1 a i.. 1 l a rn a do sorna D pe· r i e: a r i o n 
con un difi111c::ltro de ~5 .... 1<~ Jlff1 (3,ó) f·l c:u,·,11 c•nc:iF:rr-a ;¡l. ntÍ.c:l.c:10 
y l.a r11ayor p;,1rtc dt: l.a r11a 01uina·,-i<:1 .<;ir1·!ótic:t1 y 1nc:··{abc;LicE1 de-::· 
la 1.::f51.ul.a corno to snr1: 1f;1·i.ocnn11'iii:1.F,. i:lP<=1·ri:1to ti•.:• Gr::ilqi, 
r et Í e: u l. C! 1:! n do¡ · l ,; s flr i e: D ( '1 ··· ~; ) . 1 .. ¡,, s d e-: n d r i ·t , , s 5· o n 
r·rol.onq<:ic.ionc·'.~;· cnrtas ·:i.ur·· c¡;ndui.:t:r1 e·!. irnpul.su nc-.:·rvinso al. 
sotf1a y ·:i.uf:·: pur le. ·.:,:!neri:1I tir!r1den ::1 ;,c·r rnuy '(¡:1rnifici:1di:ls y 
;,¡rnii::•l.ínic:i:is. Leo,: axones, serr1 prol.Dn9ac::iones l.ar<J<:1s y 
d C·! l. 9 ,:1 da s el<·:! ·¡ ···· 2 O _11 i11 de· d 1 ;,Í 11i !:' t r o , l. os e u i:'1 l. E• s ·t i f?.· n d en <i v i <:1 j i:'1 r 
en haces Cner-vio~ v t'(ac:tos) y a rnenudo se r-amifican en su 
regi6n ierrninal.. Los axones conducen el. irnpu.l.so nervioFo 
hacia afuera de le: c61ul.,:i (1--6), La i1ii:JYC)l"'Ía de· !.os ,1xc¡nr:os 
<:: s t 1:Í n e n v u e:· l. t os r-· o r 111 i e l. i n a l. ;:1 e u "' l , e· s t <~ fo'( rn a d ,·! r· o r l. ;,¡ s 
e: <0 l. t.t l. i:l s el <:! Se 1 ¡ t,! ..:1 r1 , ·l u !-:-! ¡::· r o d u. e en l. ¡;¡ e u 1:·0 i e r t <:1 el <:·' rn i e: l i na el E·! 

l.Ds nervios por;f¿ric::os (1,2,7,9>. Los axones del. sisterna 
nervioso central (SNC> est¿n cubiertos por c6Lul.as de 
ne u ·ro q l. í i:l , l. a il" ; (. l. i na él 1 s l. ,:, i:'1 L u s ;,¡ :>;o ne•.-::: y i:l u i•l C".> n t ¡,¡ l. i:i 
.. ..-<:: l.oc i d<:id el<-·· l. i rlll·U 1 ~::n nc-::rv i osG, L.u2:. 5: i ti os do:·::· i rd c:·i i' u¡.:·c i 6n 
do esta envol.tu1a consti1uven Los nodos de Ranvier y 
¡::.er1nit<:'r1 l.<:l r<-::•iJ(·nei"ac:ión c:lr:I. 1rnr·u[_.-:;eo nc-::·rvioso (2,3,~},7),. 

Fi9ur ;:1 i 

El. segundo grupo, l.as c~Lul.as gl.ial.es general.rnonte son 
e'~' l. u l. i:'1 s r-e·:i. u.e r1.:i s y PCJ.S'f~c::n vr o l. orig a e i Cir1(~5 r <:·! l. ¡,·1 t 1 v ;:111H.Hd e-::· 

cortas que sal.en del. cuerpo celul.ar C4>. Existen tres tipos: 

i, Astrocitos, los cual.es iienen una estrecha r-oLaci6n con 
l.<~ s rn;H!i'" mH s y r. o n l. o.~• v <:!;::;o!;· s <Hi g u í n (:• <:l .s y se e: o ns i <fon .. a n 
mediadoras en el. transporte de nutr-ientes entre el 
sistema vascular y Las neuronas (4,9). 

. , 
Les DligDdendrocitos y Las ceLulas satel.ite, que son 
¡,¡bu nd<:1nf<·:!~i' · en <:!l. .s· i f; t t-!rna nl~r vi o.!>D c<:·lnt r i:l l. y f or r1ia n l. cí s 
valnas d~ mielina de Los axones nPuronales. 

Las ccilul.As de Schwan, 
miel.in~ de Lo~ nervies 

l.as cuales forman La cubierta de 
perif~ricos <1,2,7,9). 

i¡ 
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endop tás10 i co 
rugoso 

11\ i tr.>condr ¡as· 

axón 

vaina de 
filie l. i na 

retrculc> 
el~dop Lásm i co 
L t so 

nodo de Hanvifff 

es P a e: i o -;;e.;¡,,::::----'_.. .. ~ 
sináptico ~s-inápsis 

cil.ula postsin&ptica 

Figura 1 E · • .sq.uema típico d e una neu,·ona. 
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l..c1 ce:i1nunicaci6n int10rce;:l.11li:lr se 1.1.C)Vi:l i:'1 c,:1bo i:l trc:1v6s de·:·! 
L a 5 s i n i:l p .!i' i .ff , l. i:l s e u i:l l. es r:· res f? r1 'l i:l n un i:l el r 1;¡ i:l n i i. i:l r: ¡ c)n 

· c"!!> ·l r ue:: tu r i:'rl. ···Y fu ne:: ion al. ¿1 l. t i:l l1HHl t c·::• €~spc::•c:: i i:l l. i z i:l d i:l. 

La pal.abra sinapsis significa conexión o conjunción y fu0 
int·1"Dc:l11cidt:l poi .. Shr:·r1-in9ton c:~n i8 1'i7 <4.~)), 1..,'·1s· .!iinapsis· 
presentan formas varinbl.es que van desde La simpl.e aposicibn 
ck1 ii1 x o n c::o s y el C) n el r i t a s h a s t a d i s p os i e i o n 1::1 s 11111 y e:: o rn p l. i e: a el a s , 
En l.a mayoría ele l.os casos, una sinapsis consta de una ex
pansi6n final. de una rama axónica en estrecha aposicidn c.on 
l.a superficie cel.ular de otra neurona. Las terminal.es 
nerviosas se dena~inan de diferente Manera: bulbos 
siri•iÍptic.ns te'i"rf1inal!?:i·., bcdc::in tc·:!1 .. rninal. o pic:.•s ·t·p·r1f1ini:'ilt:·s·. 
So b r e 1 a s el E· n i: t i t d .-: el e: l. ,;¡ .!:. e:: e-:· 1 u l. a s el e· 1 s i s l P rn ,., n <-:-:· 1" v i o so 
s i E· ri1 p r P h d '>' t <::· ¡ .. 111 i na e i c:i n C·: s s i n é1 ¡::· t i e ,1 .!i' y l. ¡:1 f un e i 6 n c:I e l. a .<> 

¡::- t o l. o n 9 <:l e i o n <::· s d t·:· n d i í t i e e¡ s e·:) s l. a el e r ~:·: e: i b i '!" i n f o l" m ¡:, e: i ó n 
nour·c::inaL. Adern¿s de Las sinapsis axoelendriticas pueden 
encontrase sinapsis sobre el cuatro celular, en La potc:i6n 
próxima al. axón, antes de que l.a capa de mielina empiece. 
Ta111b i én puede·:~ c;:x i !;"\ i ·e a!::De:: i i:lC: i ón si ni:Ípt i Ci:i e·~nt1"c·:1 bo'lonc:s· 
terminal.es de axones de diferentes neuronas. 

Las sinapsis pueden ser de tipo eL6ctrico o químico. Las 
s i n ,:·1 ¡::os i s E· l. é e t l" i e: ,;1 !;· o ¡.::. L Ci·) e: t r <:l t cí n i e: ¡;, .t~ .f ii) e:: ,;¡ r ¡,¡ e: ·1: r:· r i :c. i:l n ¡::-u r 
poseer un espacio ele seratac:i¿n de 2 nm entre l.a pre- y la 
postsinapsis (3,6), y el. c:cn1acto ele La membrana act~a como 
un eficaz rectificac:lnr el.cicttico, permitiendo que l.a 
e o¡ .. ,.. i e;:· n t E· p i:1 s e· e: o n r ¡0 l. a t i v a fa e i l. i d i:1 el ... L ,;¡ e:: o r l" i e·:: n t e el <::· L 
i rn p u l. .':-.:o n E· r v i os o ·1 u e l. l. P.;;¡ a ,;¡ l <:i p 1 .. e- s i na¡::. E i s ¡::. <:l s i:l el L a 
post::::ini:l¡::·sis· t:asi s-in ninsit1n rPt<:1rdo <O.'I rns), clci·:·spol.ariz<:l y 
<:'i•C: i t.:1 di1 .. c-::·c:t.:¡r1ic::·ntc ;, 1.a pcostsinapsis,. Fn c·stc· tipo ele:.· 
s i n ,;¡ p s i s L a e:I i r E:· e: e i ¿ n el (·:.· l. p i:l E o d E· l. <:1 i n f n r rn i:l e: i Ó n E· s 
unidireccional. debido a la resistencia el.cicttic:a c:le Las 
membranas sináptica~ ~n contac:tu (J,5). Sin ernbargo, en 
rnuchos otros casos este efecto no se presenta y Las sinapsis 
pueden transmitit en ambos sentidos. 

Se han observado sinapsis el¿ctric:as en algunos 
inVC·ff'l'¡;1bri:1de:Js co11H:l La l.c:irnbriz de ti(0rTa y e·:·?I. C:<:ll'l'H'f.·dD ele r·íc:i 
(4), <:l.!iÍ .. c::e:irnc¡ r:n l.as c6l.ulc1s fll<:1unther d~:·)I. p~:'1Z clc:lr<:1dcl (2, 7) y 
<-:)n ,1i11:¡ 'l' c:inc::) u r c:ini:i .r> y ne1 .. vi cis .!rens<)l" i a l. es <:l f e·:11" <·~1 n t ~;)s 10n i:l n 'f i b i c1s 
y 1111Ú1l Íf t~l" C:l.!i' ( 7) • 

EL segundo grupo de sinapsis son Las sinapsis químicas y 
se caracterizan pcr presentar un espacio ele separaci6n de 20 
nm entre Las rnembranas pre y postsinJpticas, esta representa 



ll n i:l 'J. O na d <:-~ 1\1 l. ta r (;) .!i' i S t C·:! n C Í e~ E• l. 6 e;; t r 1 e:: i:l • 1) C-::1 b i d C:l c:l (·~ .!'>' t O , C·~' l. 
i ff1 p u l .. in:¡ ne r v i o .!>"CJ . n D . p 1H:! el c·:1 p r o¡: .. ,;1 ~J 1:1 r se;~ d i n·~' el c':l h'10:· rd E· a l.':1 

s i 9 u i <7! rd <·? n <~' IH c:; rl<:i y J>' e·:· l" t~) •:1. u i <::> n·) pe> r l. o ·t· ¡,1 n te) de-:·) 1ffl 1iH:1 e::,,., n i 5 rn o 
que permita cruzar ese espacie>. Dicho mecanismo es de 
natural.eza bioquímica y consiste en que al. 1.1.egar el impulso 
nervioso a l.a terminal. presin¿ptica, ¿sta Libera una 
substancia ti.amada neuro1ransmisor a travds de un mecanismo 
d ~:!pe n el i 1:.1 n t <·"' el e:• e::¡,¡ l. c:: i o ( i 1 ) • F l. n r:· u r ci t r i:l ns'"' i se; l" i:l t r ,.,, v i 1;1 .~: ;,¡ e• l. 
c-:!sp1:1cic:i sináptic::D, l.l.c:-:-<.:i<:1 ,;, l.i:1 r·os·lsin<,;¡::·sis y se:·! un<·~ con u.n 
receptor espec::ifíc::o. Como resul.tado de l.a interac::c::ión 
n f.·) u. 1 .. o t r él ns rn i so ·!" .... l" e e: e p t o r l. a n e u r o n ''' pe; s t s i n ;Ú:• t i e a s C'! p u <') d e-:~ 
despol.arizar o· hiperpol.arizar. Cuando se produce una 
despol.ari7aci6n y ~sta al.c::anza un cierto valor umbral, se 
o~igina un potencial. de ac::c1on Cexc::itac::ion). Cuando l.a 
e r- l. u l. c':i s P h i F· <:~ r ¡::·o l. ¡,¡ r i <: n ( i n h i l:i e: ) . se-:.· r C:! ·:1 u i F! r e:· u. n e-: s t í rn u l. (:J 

con rn;,,·>'<:.il" i ntc-:-1 1"1.'i' i c:lúcl 1:·d'i"i'1 ·:i.u<-:;· 1.i:i r1t::Hron<:1 a l.c<,1rH::c7! P l. v<:i l.nr 
umbral para que se genere el potencial. de acc::i6n. A 
diierencia de l.as sinnp$iS eL¿c::tric::as, l.a transmisión 
·l u í rn i e: a su r E·,;·, l. i :.: i:'1 e· n l.I. n .!ir:· n 'l i el o : d e L <:1 rn E• rn b r· a n i:1 
p r 1;) s i n á ¡::o t i e él ¡,1 l. i:l rn e::· rn b r i:ll'i ¡,¡ 1~· D s t s i n i:Í p t i e:: a ( '.5 ) • 



Potencial de reposo. 

En condiciones de reposo existe una diferencia de 
c.: o ne: E· n ·l r ¡,1 e: i cín <:I <::· i o ne:· s ¿¡ t r <:1 v 6 s d fl l. a 111 <:i fil b r ii1 n ¡;, e C·l l. u l. <:1 r • F n 
r~ l. c. ¡,1 so E· s p !·:-!e í f i c o el e·! 1 .:·, n r- u r o n i:l , l. o.!> 1::· r i n <'.: i p i:l l. e.!>" i Cl n fi' !;· "'' 

e: o ns i d <-:·! r i:l l" son r· l. p o t ~1 s i o < 1·-: + ) , !·~· l. · s c1 d i <:1 ( M i.1 + > , · E· l. i c:i n 
cloruro <CL-> Y los aniones prot6iccs. La. siguiente tabla 
muestra Las concentraciones de estos iones en el interior y 
exterior celular del ax6n gigante de calamar (60). 

In·l·¡.;ff 
Ex 'l'<"·r 

r.:11:i l.i:l i. Conc<-::•rih'<':lC:ic>Y'J,0l~i:l<:Í1~1 i Ci:l!¡'. 1:)1""1 p l. i:lX6n 
g i ~:1<:1 n t <-:;·. cfoi e: ál. i:H1l ;n· ;, 

' ', :·· ' 

' --.~- .· 

·ccinceniracion~s <mM> . 
I\+ N,;·,+ CI."- Prot· ... 

i Ol" e c;i l. u l.¡~ r 4~:>0 '.5~) 12(> ~.~'.rn 

ior e f:l l.u l.ar 2(~ l}L¡() '.560 :?> 

Como puede observarse, el potasio y los aniones prot6icos 
se encuentran mas concentrados en el interior celular 
(aproximadamente 20 y 80 veces, respectivamente, con 
i- e-si::·¡.;: e: t o ¡;, L e· ¡; ·l F! r i o t ) , (:::. n t <:: n t o •1 u E~ l. n .s· i o n r: s e: l. ci r u i" o y 
sodio se encuentran mAs c:onceniradas en el exterior 
(aproximadamente 10 y 5 veces, tespectivamente, con tespecta 
a l. i n t C! r i o l" ) • Corno e·: n t o d os l. os e ¡:, s os s ('·! 'I: l" a t i:1 d e·: r:· <:i r t í e: u l. a E 

(;: 1 ó e: 'l r i e: i:'1 rn C! n t C! e: ¡,¡ ·r 1.:i ¡;, d a s , s u. <-:-: ·:i. u i l. i b r i o i m p l. i e: a e: o f1i p E· ns·,;¡ r 
'l i:'1 n t c1 e l. n ú rn e· r o el e-::· i::· ¡;, r· t í e: u l ¡,, s e o ff1 o s u s e i:i r q ''' .<:· e i 6 e: t r i e: as (·:' n 
a¡¡·, b os l. <:i el os el C' l. i:l ifl e ifl l:i r i'I n "'' • E:: n c n n el i e i o n <~· s el C" r \·:!pos o l. u s 
1 o n C·:· s el i s t 'i" i b u í el os el i ·f e· r e· ne i <:i l. rn (·:·:· n ·l 1-:~ e·:~ n i:1 '" 1:1 os l. a el u s el r: l. a 
111c'·fl'll:iri:1nci, oriqinan u.n¡;, cli·ier·c·nci<:i de·: c:<:1rqi:1 c·:l.( .. :·c:ti-ic:a ·:1u1:: l.i:i 
polariza. [sta pol.ari¡ac:idn o potencial. de reposo es de 
unos 70 mV, siendo el inte'i"ior negativo c:~n respecto al ex
ierior. En esta situación, solo el. K{ ~ el. CI.- se encueniran 
c<-::rc:a de 1 "'"'' l.o·r dE· su. 1::•ot(;:nc i <:1 L de-> E·:i.u i l. i br· i () 
""' 1 ¡::. ¡·· ·I " ("1 •:1 'I 1· 11· 1' , .. ¡··1 ¡::· 1 f"! ·. + .,,.. 1 (" e;· ·: l" 1· !'l · .. <''' ,.. 1:" ... r¡ ·[· ¡~:. 1· (" ¡·; ,.. ¡·¡ ("1 1 ("1 <·" , .. ·I "'. ... t ...... 1 , . ' 1 ••••• • .. . c.I , • .! ... <.I 1 . 11 , .. > , 1 .. .. ...... > . • .. .. .. > . <.I 11 , 
y por ello tienden a cruzar La mernbrana (el Na+ hacia 
adentro y Les aniones proidicos hacia atuera) para alcanzar 
.~;· l!. [') •l u i l. i b r i n A l... i:'I m C:·) lli b '¡" "'' n i:l ¡.::! .S' i 111 p (·;~ r fli e c!i l:i l. 0) a l. D s i:l n i CJ n (é-• .s· 
f..• ., .. o t e· i e os y t i E· ne;) ff1 u y b "'' .i a p !-:·) r fil(:! a b i l. i el 1:1 d p ,:¡ r a c..::· l. Na + <~' n 
(~1 S t i:'I el O d (.':~ r f::• PO!;' Cl 1 l. D •:(. ll f.·) i fil p l. i C: i:l •:i, U¡.;: F.! 5 t ¡.;) ti l. t i lll O F' U <:·! d Eó• 

a l.c<:1n:.~;,1r su <-:·l·:i.u i l. i l:ir i o por el i fu.e:: i ón el{? Ul'ic":i m.:1n<"'l"ci r<:Ír.:- ida. 
Ademds, existe un proceso de transporte activo que le con
duce en un sentido inverso al que su eq~i librio 
p l. (:~e: t )" o •:1. u í fil i e Ci l. o d i '¡" i g í r (a ,, [ l. t l"' i:i ns p Ci 't" t E• d fa' N a + 1 l. l. (·::1 V (:'I el Cl (;) 

cabo por una bornba el.ectroq~nic:a, está asociado a una 
entrada de K+. Sin ~mbargo, este ~1.1 imc no se ve tan 
a f ¡.::•e t '"do en s u <" ·:i. u i l. i b r i o el !:·! b i el o c!l ·:i. 11 E· l. i:i In c:,1 rn I:> r ¡,¡ n i:'1 (~· .w rn i~ s 

rerifleable al. K+. 



Potencial de acci6n. 

Cuando e· l. i rnpu l.so nc::·rv i oso ~;·1:!· propa<.1<'~ , ... l.":' di f<·::r·<:!nc: i ,~ de 
voltaje a 1rav6s de La meMbrana en el origen del ax6n 
disminuye Loc:¿Lrnente. Inmediatamente por delante de La re
gicin ~Lterada el¿ctricamente Cen direc:~i6n en iue se propaga 
t·:L i111i::·uLso n<'!rvioso) Lo.!'· c:":1n":11.<·:·)5~· i<:Ínicos •uw <~>:is"l"!·:!n E!n L,;, 
fl'IE•f1)1:i·1-<1n<:1 r:·l.a.!::miit iC:i:'I seo c':'lbr·en, (:ilJ.(ll('·!nt.-:indo l.a P<i!l"'lll(·i!c~b i l. idi:ld dE· 
La 111Prnb r "'' ni:l "' L ns i onc·!s sodio .. 

EL ~receso se regenera a sí mismo: el flujo de Los iones 
Na~ a 1rav0s de La membrana produce La apertura de un n~mero 
rnayor de canales de Na+ sensibles al voltaje haciendo mas 
f ;,í e i 1 l. ,:·, t·: n 1: r <l d .:1 el e u t r D s i un E·.•;· ... [ n e;;· t <...:O e "" so , l. i:i e o r r i r:• n t E· 

clt:·! difusión dc·I. Na+ dc11i'1ina <::·l. ¡::.cdr•nc:ii:il. de:· 1i"1P11il::ir":1n;:1 ;.1 

e: o r·1 s ec u (·:·n te m(;!r1 ·h:·:· l l. ev i:l t1 L pcl'l' (;.,.ne: i a l. el e llit-:Nli b r ,;, na 1·11:1 S"t i:l e~ l. 
r.:· o ·l ff! ne i <:i L el e:,. E·! ·:i. u i l. i b .,.. i o el (·:·! L Na + , a u n v i:l l. o r d e '.:>O rn 1) 
( 2 , 3 , 6 , n > • Po e o i:l n t F! s d cc- L l. e~ <.~ a r .-,1 l. p D t <::! ne i ,:·1 l. d i:': e q u i l. i b r i o 
d<-:.· Na+, 1.a 1:>c:·!·rf1"1etibil.idad i:il. ion clc•:!»c:ienclP c:on l.<:1 rnis1na 
rapidez con que había aumentado debido a 1ue l.os canales de 
sodio sensibles a voltaje se cierran muy pronto y se produce 
l. i:l a F· P ·.- t u r a el e o t r os e a n ¡,¡ L 0: s Los e: u a l. <;:· s , p r o el u e <:·! n un 
incremento en l.a permeabilidad al K+. Esto acelera La 
r <~ ¡::· o l a ·.- i 7.. a e: i cí n p D r L i:l s a l. i el ,:1 el E· <-:! ~; t E' i o n , r ("' s t .:1 b l. <-:-:•e: i e;· n d D <·:! l. 
¡::.oiencial. de reposo de La membrana plasm¿tica (2,5,7,9). 

EL potencial de acci6n es una respuesta ele tipo todo 0 

na<:lei, ya ·:i.uc si La de.svo l.ar i ;':ac i cír1 in i e: i "'1 l. no i:'1 l.c:i:1n:u1 un 
valor umbral, na se produce un potencial. Por otro Lacio, un 
i:::·5·t í1 .• u Lo rnuc:ho m,:·1yor c1 l. 1.1.rnbi"a l. no ¡:;·1-nducc· e· l. p(Jtenc: i a l. el<;·! 
ac:cicin rnayor al. producido por el estírnul.o 1.1.mbral.. EL 
1:" o ·l. t" ,-, e i <:i l. d (;" ,;-¡ e: e 1 n ¡·1 se· t ·r a s rn i t e! .:1 l. o l. ii: r 9 D el E· l. '°" 1n <-!• m b r <:1 na 
n E· u ·, · e: l e: o n u n a v C' l. u e i el i:i el d e·:· h ,;i s t 1:1 1 ? (> rn ./ s s i n E· ;-: pi!:! r i m e·~ n t i:l r· 
mndiiicacidn al.guna despu~s de haher rbc:Drrido grandes 
el i s t a ne í .:i s • l... .:1 •'l 1n ~:· l. i t u el el ti' l. ¡::. o 'l' c-:- ne i a l. e· s e: o ns ·l. i:1 n t E· ( i O O in 'J ) 
<·?! n ne u l .. e; n .:¡ s !" .s· u ti u 1 .. a e i 6 n v ,:·, r í ;,1 <~· n ·1: r· e· 1 "/ '.2 m i l. i se <:J un el ti s 
C E: , 6 O > • l...,;¡ E ;: un ,:1 s el e l. a in (:O• 111 b I"' -:i n c:'I ·=L u E! l 1 ''' n s i el o <::· ¡: e i "l' i:l el a s· d e 

1-:: s ·1 .:1 11i a n (·! ·r d 1:· u e• d <:-:· n se ·r <::·>'.e i ·l '''el a:::· e o. ;,1 n el o s 1: r· esta b l. I!:' et' C·! l. 
F·Dt<=:iiLi/:JI. dP )'"(?¡::•(.)SO (ó,~:j,9) fi9ur<:·1 ::?.... til. ti(·:·~fl'IPC> rnÍr1itnc:i 
·i-<·?·lUei" ido p,:ira prc•voc:.-:1·,.. doE re5pue1;"l';:1s suc:<-:-)S i v¿1s se l.<-:: 
denomina periodo refractario y clepencle de Las propiedades de 
cornpuc¡·'la in'lri'n5"f.·~c.-:1s i'1l. c:;:1n.:·11. el<·:·) sodici ('.59). 
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Figura 2. Propagación del impuls·o ne\·vioso a lo largo del. 
axdn que coincide con La afluencia Localizada del sodio 
Sf?guida de salida de pota!>ic1, a tr·avés de canales operados a 
modo de compuertas por cambios de voltaje a trav~s de la 
'''e rn b r a na p l. a S ltl á t i e a • E l. L i ge ro c a 1n b i 1) de v o L ta .i e a b r e 
a L 13 un os e a na l. es d e so d i o , e c'l 11\ b i a n do a ú n 'º á s e L v o L ta .i e • La 
af Luencia de iones Na+ se acelera hasta que La superficie 
interna de La ltleltlbrana es positiva Localltlente. La inversi6n 
de voltaje cierra Los canales de sodio y abre Los canales de 
potasio. La salida de Los iones de K+ restablece rSpidarnente 
el potencial negativo en el interior de La rnelllbrana celular, 
y La inversi6n de voltaje conocido coroo potencial de acci6n 
se propaga a Lo Largo del axdn <Figura toroada de Stevens 
(1 1~80) (8)). 

10 

l 



EL complejo metanismo sobre el cual se basa la transmisi6n 
quimíca es tom~n para todas las neuronas que presentan este 
·t i r:· ci d <:~ t r a ns rn i s i d n • En l. 1:1 p r <::1 s i n i:l p s i s s E· f:: n c 11 <? n t r ,) n L os 
sistemas de almacenamiento del transmisor, ya sea que óste 
se sintetice ln_iliu_ o sea transportado desde el sorna por 
e L 'f l. u j o ¡,¡ x o p l. ;~ s rn i e o o i" E· 1:1 c: 11 rn u l ¡,¡ el o d E· s d e <'~ l <-:-:· s p a c i o 
sin~ptico. El. al.mac:enamiento del transmisor puede hacerse 
tanto C·)n l.as· V<7!SÍculi:ls .5in¡;;ptic:;,1.~> cDrno <:.:~n c-::1. c:itopl . .:isrn.:i. En 
la presinapsis se encuentran los mecanismos responsables de 
l. a l. i b <-:1 r ,:i e: i <5 n el e· l. t r a ns rn i s- c:i r ·:i. u~:.> son .:1 c t i v ¡,¡ d <:> 5· e u¡,¡ n d D l. ¡:i 
conu~ntri:lc:: i ón i ntracc.> l.u Lar dc:1 ca l.c: i o l. i br<:: s·<·:! i nc:n~11lE·rd1,1. 
Este incremento pued~ originarse por la apertura de canales 
d ~? e: i:l l. e i o ( s e· n s i b l. !:Os i'1 v o l. t i:l j e ) , ·:i. u F:· e; c u r r <::' el u r ;,1 n t <·~ l. i:l 
l l. <:! 9 .:-1 d a el<·:·:· un ¡::. cd E· ne i a l. el e a e c í ó n a L:i h"1 ·"" rn i n r.1 l. .~: i n ;,Í p t i e: a • 
Un a ve z l. i b r:· l" a do <:-: l. t r ¿,1n5· m i s· o,.. a l. E· s p a e i o s· i n ¡; p t i e: o , 
interacciona con su receptor postsín~ptic:o especifico 
for11l<:1nclo un c:CJmpl.1-:)jo l"E•cc~ptor .... t, .. ;,1nsrnisor y d1·::p~~'ndiendo cl1;) 1.a 
naturaleza del receptor, pueden originarse cambios rJpidos 
en la pr:r1110:1,1bil.idacl iÓnic:a d<·::· l.i:l m<·:)rnbrani:1 postsin;,iptic:a ,·,, 
t l" ,:¡ v 6 s d <:-:· l. a ,·,¡ e t i v .:1 e: i ó n el <-::· e: a n ,;i l. es f?.· s p e:- e: í f í e: os· p i:l l" r.1 l. o 5· 

iones sodio, cloruro, calcio o potasio. El. complejo 
transmisor-receptor tambíen puede inducir cambias en La 
actividad de l .• :·1 i:'1clE·n i l.c i e l<:1.!>i:'1, f::nz i rna r<:~sponsab 1.0) df:: la 
sintesis dc:·:I. (iMF' cícl.ico ·:i.tH~, ¡~su VE"I., fun~:¡c:~ corno .Fe<;¡undo 
mensajero estimulando La fosfori Lacicin de proternas 
es p <;:e í f í e: ;:1 5 ·:i. u(~) rn o el i f i e a n l. ;,1 p 0: r m <:.~ ;,1 b i l. i d a el i éi n i e a d f.': l. a 
m0:rnbl"an.:1 p¡:¡s·l·sin1:íptici:1 a 11'1;,Ís l.ii1r<Jo pi.azo. El. tran.!!:rnisor en 
e l. <;) s 1:· a e i o s i n ú p t i e o E~ .s i na e: t i v ,:1 el o p D r ;:1 e: e i o n 0: n z i m /1 i: i e: i:l () 

c•s rc~1,1c:11rn11l.ad<) por l.a Pl"<7:sin.:1psis- a través d<·? un s·ist<·::11li:l de 
transporte de al.ta afinidad. En al.9unos casos se han 
descrito autorreceptores en La mernbrana presin~ptica 1ue, al. 
i n t <·:~ l" ¡,¡ e t u,;, l" e: o n e l. t r a n s rn i .es CJ r l i b <·:: l" .:i el o , p e> ti r í a n r <"-' q u l. i:l l" f. ci s· 
mecanismos de Liberací6n de este, Cfi9ura 2.i). 

Se considera que La Llegada de una corriente despolarizante 
a l.a terminal sin~ptica desencadena l.a apertura de canal.es 
de sodio s-ensíbles a voltaje, q11e trae corno consecuencia un 
i n e r <-:: rll en t o <-:·: n l. a F' <·:! i" 111 <:·) i:l b i l. i el i:l el d <:! l. ;:1 rn <·:: 111 b r a n .:1 .:i l. o .s- i o n E• s 
calcio (10,13). Se ha demostrado que los canales de sodio 
son i ropo r t ,;i n t io· s t <:1 n to <~' n l. a e o n el u e: e i ó n <:I P l. i 111 p u L s D n f:) r v i ci ~;· D 

como en la Liberacidn ele neurotransmisores y se ha reportado 
·:i. u(,~. se i n h i b <':.' n <·;).!>¡::o i.:.~ e í f i e a rn E· n t e::· ro o r f <:i'r 111 a e ci s , t ;,1 L f:~ s e: e; 111 o l. <:1 
Tf::trodotoxin.:1 (!:>i:J .... 60.l }' 1.i:l Saxitoxin<:1 (!59,60). 

?l s í , en f:.' x p f:: r i rn <:! n t <:J s E· n d o n d P e l. i hl pu l .. !ro n <:: r v i o.!;· e> se· 
b l. C) 0:1. u<·:·! .:1 i n h i b i <") n d ci l. a <::· n t r ;:1 d i:l el <-::· ::-: o d i !:l ¿¡ l. ,·,¡ t <·:'· r rn i n <:l l. 
n f:·: r v i o!! .:1 e: <:in t <·:: t l" o el o t o x i n ''' < i: t x ) , s <':) i ri h i b <::·: l. 1,1 l .. i b <·::o, .. <:1 e: i ó n d E· 
no1"1:1dr~:!ni:lf.in.:1 (!:>6), <:Íc:ido (;il.u'ti:lrnico, ,:íc:i<jo as¡::o;:Írti<::<) y G(~Br1 
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< ~:'; 7 ) t <:1 n ·l o P n \" e b ,;¡ n t'l d ,;¡ s d t: e t· r 1;.:· b r D · e: o m o ron t e r 111 i n •':i l. e·:.!> 
n c:- r v i os <:I s ;,1 i s l. ;:1 d <:1 s < !> i na p t o 5' o 11'1 i.i s ) • 

C'.arbioo en la pemeabilidad de la 
+ - + rrarbrana a loo iooes Na, Cl o K 

Fi~JUl"i:l ::?..·\ Ls•:i.11e1na de un,;i sina¡::o};is de tir:·D ·:1.uím.ico. El. 
pcitf:1nc:i1:1I. de;.¡ i:lcción (.>.r) l.l.eq¡,1 i:l l.i:1 t<?.rrninal. nc·~i"VÍC:ls-a (i) >' 
como consecuencia, existe una entrada de cal.cío extracel.ul.ar 
1:1 l. i n t r:: r i o r d e;~ l. a 1:• i- c-;1 s i n a ¡::• s i s < 2 ) , E' l. e:: u. a l. d f~ s <'·! n e a d E• n i:I ~~ l. 
mecanismo de l.iberación del. neurotransrnisor <NT> al espacio 
sin.:ír.:o·tico (3). El. nt-:·:uro'l:ri:'1nsmisc;r· intE·racc:ion,:·1 c::c;n su 
receptc;r específico en La membrana postsinAptica <4> 
formando el cornpl.eJo recraptor-neurotransrnisor (5), 
prclduc:: i c~·nc:lo c:arnb i o.s P\'1 l.i:1 ¡::•c'·:rrnc,·:ab i l. i d·:HI de 1..~ rnc-:1111ln«:ir11:1 i:i l.os 
iones Na+, K+ o CL- (6). La el.iminacicin del neurotransmisor 
de~ l. ;:1 si ni:l psi .s-, !>'f.! l. n~:J 1· ¡,¡ por re:·:· e ,;1 p t ll.1" i:l a L i:1 t P'i" rn i na L 
prr::sini:ÍP'l'.ici:i, i:l l.i:1 nrouroni:l po8ts·in¡,Í¡::·tic::1,1 <:l <:i 1:ól.ula.!': 91.ii:ll.E·5 
< "i' ) , o por h i d l" cí l. i .F i :::.· <'! n <: i rn ú t i e a • 

1 •:¡ ... 



F' o r o t r o l. i:l c:I o , r:· 1 i n e r E· fil e· n 'l o e n l. o .~;· n i v e· l es d ¡;: e iJ l. e i n l. i b r e 
F· 1 , 1 a ·l. ¡;:. l" rn i n "'' l. ne· r v i t) s c':l s e· l 1 i:'I r e· l. a e: i o n a d n d i r "'' e t i:l m fl n ·t e·: e o n 
Los rnec0nismos de neurosecrec1on responsables de La 
l.iberaci6n del transmisor. Si·n embargo, La despol.arizacicin 

el «:-: l. a 11'1 e rn b r a n ,;, n o p ¡,·, r· Pe:: f·) se r n C·~ e:: e:· s ,,., r i a p a r a ·1 u r·· s- e· p r o d u ''. e c':l 
l. i:l l. i b e r iH: i ó n el t:· L ·t r· iHu;· 111 i sor , s i n n •11u:.. e·.~;· t iJ l. i b el" a e: i ó n 

c:I e 1::• e- n el e: el t-:· r11 i:1 ne r a d i r e· e t i:l d <:) un i ne: r P rn (:) n t o e n l. c':l 
conc:E:ntrac:icín li!Jre de:· calcio r-'r1 c-1. intPrio·r ti(;• l.a c::Ól.uli:l, 
e: n ff1 o L o i n el i e a n l. os e ;: ¡::o e· 'i" i 111 E- n t DE en l. o s ·:i u ro e- 1 u s n el <: .. 
i o n ó f o ·r ei s el ro c. a l. e: i o n L a i n y e· e: e: i ó n el t: c. i.i 1 e: i Ci a L i:l t e:· r· m i n i:l l. 
ne:· r v i os a , e· s· t i rn u l. ''' n 1 i:l l. i b e ·i" a e i c:í n d r:· l. t r a ns rf1 i s ci r < i i , ·! 4 , ::.; ·i ) • 

La regulaci6n ele la c::oncr-ntracibn Libre de caLc10 es 
impo'i"tante para el funcionamiento ncirrnaL de La c6Lula. La 

e: 6 l. u L i:'1 ¡::·os C·:· e:• v a r i os '"' e c a n i s 111 D s •1 u e:· e n n ·l. r u l. a n L "'' 
e: o ne e:: n ·l. r a e: i ó n el e·:· e .F 'l «:: i o n ... a n i ve 1 el e· 1 "' rn e:· rn b ·1 .. a n <:1 ¡.:• l. a s ii'1 i:Í ·I· i e: a 
exist~n tres rnecanismus: 

a) Un canal de calcio dependiente de vol.taje (10-14>, el 
cual se bloquea por cationes polivalentes comn el. Ni++, 
La + + + y M ~J + + , c':l s í e: o fil o p o ·r v «:·) r a¡::· c':l r11 i L y D-.. 6 O O ( 1 2 , i :·~; , ·j 6 , í O ) • 

b ) Un i n t «~' r e:: i:l rn b i a d n r N"" + I C r:1 + + , «:: l. e: u a l. i n ·I: <?! ·i" e: a rn b i ¡,1 u n i o n 
de calcio por tres de sodio (10,13,14,17,19), La energfa se 
obtiene por el gradiente electroqu(rnic:o del sodio transrnern
branaL ('13,19). EL intercambio es asirnétricc:i y el. calcio 
puede rnoverse a arnbos Lados ele La membrana, dependiendo del 
graclien1e predominantr- del sodio. Este sistema no requiere 
d E• L i:l h i d r 6 l. i s i s <:I <'·~ (~ T P ( ·1 7 ) >' se i n h i b €·) p o l" l. "'' 
despol.arizacidn de La membrana y por LA+++ (13,18). EL 
inte'i"carnbiador tiene una constante de afinidad para el. 
e a Le i D el e: D ... 1 O t1.M ( i 7) • 

e) Una f.~1TPasc':1 

pr«:-:·SE•nc:ia el«:·' 
f.1 S t E• •l U i O li'I e-:~ t \" Í i:l 
t1lP h i clro L i :i:üdo 

Ca++-Mg++ que hidrol.iza ATP y requiere de La 
magnesio. Esta ATPasa presenta una 

de mol de c:alc:io transportado par mol de 
Ci7) este mecanismo se inhibe pDr La+++ • 

P.1 s i 1n i s fil o / ¡.::· n e l. i n t "·) ·,- i o r d <:.! L el e: «? l. u L a , <~: L l" E· t í e u l. o 
enclopl.Jsmico, Las mitoc:ondria~ y Las proteínas soluble~ son 
c:apac:es de regular La c:oncentrac:i6n de caLc:io intracelular. 
En el. sist~ma nervioso de varias especies s0 ha reportado La 
existencia de varias proteínas solubLes cüpaces de 
s ¡'~e: uf:! s· t r ¡;, r e: ,:·, l. e: i o / t i:l l. e::.· s e o"'' o : L .. ,., e: i:'I l. rn u el u l. i n e1 ( ::.~O , ::,; ·1 , 2 ~'¡ ) , L i:'1 
F" r n t <"' í n .:i l... .... ~.~ y l. ii1 S .... 1 O(-) ( ~.; i ) , r:· s t a .'.~ ~:· r· ei t <:-:· í n <.1 .•; u ni·:) n e: i:l l. c. i o 
c:on uni.i. 9ri:lrt.§1finidi:ld ¡::•<-:·:··ro PDC:ii1 cap«:ic:1cl<:1d, uni«::ndc.1 sÓl.n dc·I 
~:> Y. a l. 1 (~y; • d «:~} ' i:: ,:i. L e: i o d «? l. a x CJ r:· l. ''' s fil ,;1 ( 2 ;:: > , 



E l. 5· i s ·l r .. · 111 i:1 d e e a p t i:l e i tí n d E· e ;:1 l. e i n el e l. r f~ ·\ í r u 1 n t-! n d n p l. ,;) s h'I i e o 
<:· s· d <:! l:I l. t ,:1 ,:1 'f i n i d c':I el y e: o n 1n i:'I y o r e a p ;:1 c. i d a ti r:·"' r ,;¡ i:i t , .. i:I p i:l r 
C:i:ll.c:ici ·:i.ue l.a d< .. '! l.c':lS pro'\'<-:)Íl'lc':'IS sol.ubl.ns, l...oE; <:!s·ludic;s de· 
captaci6n de cal.cío real.izados en el. retículo sarc:opl.Jsrnico 
d 1-:·:· rn o .s ·t r <:1 r o n .:i. u t" l" f:.· ·:i. u i E· r e· el e h'1 •"' <:J n <:·) .\;· i u ( i :fí , i '/ , 2 2 ) y el 1;~· l. c':1 
hidrciLisis de ATP, preseniando una estequic;metría de dos 
mol.e~ d0 cal.c:1a por cada mol de ATP hidrol.izado y una 
1::on.~,·li:1rl'tc:· de: i:1finidac:I par-;.i el. (iTr:· de íO J!M (i6,·l7,22). 
(.1sirnisr1io, l.i:l <:it::urnul.i:1c:i1:n1 de c¡:1l.cin t's .. \;c·nsibl<"' a ·lTipsinú e 
i n .\> P n ::> í ti l. e é'1 l. e •:11" bon í l. e i ¡,¡ n tn· o ... p .... t r i f l. u o r o r1H"' 'l o x i ( Fe C F' ) , 
2 , •1 .... D i n i ·t r o fe:: n D l. < 2 , 4 .... n N i:· ) , o l. i 9 D rn i e: i n ,;i , •~ z i d i:1 d <:1 so el i o y ;,1 l. 
rejo de rutenio (13,16,22). 

[l. p.:1p<-:-:·I. ele l.i1 111i·l·ncondri;,1 Pn 1.a r<:'t:JU.l.<:ic:i¡:,n el<::~ l.¡,i 
e o n c e n t r a e i 6 n i n tr· .:i e r:• l. u l. a 'f" d e· e i:1 l. e 1 o h •·1 .\> i el o a 1 ,·1 ¡.:- l. i c:Hn e n t C·! 

estudi~do. La energía necesar-ia para la captación del calcio 
L.:·1 ¡::·roporc:icnii:l <o!I. t·1·ds¡:·or··to de:: r .. l.r:!ctrunc ... ~; u bi~:·:·r1 l.a 
h i d r 6 l. i s i s d E· l. f~1 T F' ( 1 0 , i 3 , 2 2 , ::?. ~:> , 2 7 , ~) 3 ) • P o l" e .:i d a el o .!i' 
electrones que pasan del. NADH+ al oxígeno en La cadena 
respiratoria, se pueden acumular 6 iones calcio <Ca++/2H) 
<24). Dicha captaci6n de cal.cío se inhibe por bajas 
e: cine:<:~ n t r i:l e i o n E- s d e· 1" o j o el e: r u t E· n i n y p o 'i" • l. i:1 n t <:1 no ( '2 ó , ~.~ 7 , 5 3 ) , 
;:i s í c o rn o por a n t i rn i e i na , r o t cm o n ü , F C C r:· , 2 , A .... D M F' Y 
o l. i iJorn i e: i na < '.:>:i.;) ... 

L. i:l e a p ·t <:1 e i cí n d e e: <:1 l. e: i o p o,.. l. ,;¡ fil i t o e o n el r· i C:i s <:) l. l. <·;) v <:i a e: i:'1 b D 
por dos tipDs de transportadores, uno de al.ta afinidad con 
una constante de disociaci6n de 0.1-1 ~M y una capacidad ele 
1 nM de Cal.cio/rn9. de proteína, y otro de baja afinidad con 
una capacidad de 50-70 nM de c:alc:io/fllg. de pro'leina con una 
.. . ' , .. ·\· " . ·t· .. ·I " 'i , <" "1 " • •• ' • ! .. 1 " ~ t:¡ /.) ;i ( ''I o· '1 (:: ' <.. O ll .-> "' l l <·:.' <. <:: <. 1 ·" o c.. 1 "' r. 1 u¡ 1 e ¡.,_. 1 ,, •. Jl n ~- , ·'·· ... , • 

L. a l. i b E· r a e: i ó n d E· n E· u r o t r· <:1 ns 111 i !> o r es 'f l. i:1 s C·! e r Pe: i ó n d 1:·:· 

h ci r rn o n ~l .!i pu. 1;1 el<:.· t i:Hn b i é n l. 1. e va r ,l;' ¡:.,, c:i e a b D i:HÍ. n e: u a n el o e l. i c1 n 
calcio no se encuentre presente en el. rnedio extrac:el.ul.ar. 
E x pe·:! 1.. i 11i E· n t c::i s <:!.· n l. os ·:i. u e l. e":! ve., .. r:1 1: r i n <:1 ( :;.~ n , :·5 A , 3 7 , :3 B ) , 
i n n cí fo r ci s el <-:! so d i D ( 3 O , 3 si , 4 O ) , o u <:1 b d i r 1 ¿1 ( ::.~U , ~!.' ~:.1 , 3 :·:-; , :3 "(' ) , l. <:'1 
"f u s i cí n de l. i pos orna :::· e: ci n t 0~ n i 1-:·) n el o E ei el i o ( i '.'.) ) Y c:1 l. 'l' ''' s 
concentraciones de potasio <20,36,31) inc:rernentan La 
e: o ne: en t r i:l e i 6 n i n t l" ¡,¡ e: e:-> l u l. ''' r d e:·! s D el i o , p r t.1 c:l u e: en l . .:i l. i b e::·, .. a e: i 6 n 
el t: i n :::: u l. i n i:l el P l. c:c s i s l. o '! e: s d e· L. ,:1 n q <::· r 1 ·, ;,i n s ( 2 D ) , <:1 s í e: o rn D l. i:l 
secreción y l.iberaci~n de catec:ol.aminas y GABA de c:cil.ulas 
c:romafines (30,38) y torrnin.:il.es nervios~s <20,31-35,36-40). 
l...ibt.·:rac:ión de· la ·111c se· ti<:·:·nc:-:· i:lff1plía c:•viclc.,,·nci<:l dE· ser un 
fl'l('i•C C11'1 i SrnD c:I epenc:I Í !·'.·!'!"!te'. el E• C c:l l. C: Í C), [ .!> ·l i:l .!;' <:il:l Sf.·)"¡" V <':l <:: Í Cll"l!-:!S 
su~Ji<~'l"C·n .:i.u<·:~ un incr0:1i"1cniu <::n l.c:1 c:oncc:n·tr,;¡ci<:>n ín'l'1 .. ~1C:<':!l.ul.<:ll" 
d e so el i o p u e:· el e l. l. e:· ·.; <:1 r a un i ne:: r C·! 111 <::-:· n ·t o P n l. i:1 e o ne<-:! n t r <!l e: i c!i n 
i n t , .. a e: u l. u l. i:l r el C" e a i. c. 1 u l. i b r e;.:- , ·:1. u<'! ¿·1 s u v <':! ;~ i n d u e <·:! l. c:l 
l. i b e·! r <:1 e i cí n d e:· h o r rf1 o n a s 'l n <-::· u r o t r a n s r1i i .s o r· e· s •. SE· h i:l .w u <:J <:~ r i d o 



•:i. u«:! e·~ l. 1:: .:1 l. c. i o p r Cl v t:) n i «; ri { f:·: · <:Tó .!;· ¡-f. i ·d.!> o n d D q ¡.:~nos ·t d l. «:·: s e u rn o l. i:l 

mitornndria y el retÍtULCl endoplJsmico, Gs el responsabl0 de 
di chc':l l. i berc':lC i 6n. 

Ob.Je.t.i.v.c 

EL obJetivl:l de este trabajo es tratar do esclarecer si la 
Liberacicin de neurotransMisores inducida por sodio en 

1:1 u s· <i·! n e i .:1 el e· e a l. e: i u «~ ): t r c':l e: i::· l. u f. ¡;, 'i" , s e d e: b t:! a u n i ne r <'~ rn c.:• n t o en 
La c:oncent'i"acicin Libre de calcio proveniente de organel.os 
i n t r c':l e e l. u l. i:l r <':' s . F' t:i 1· <:1 E· L Lo , f! s t u d i i:l (i\ os e: o mu rn ci el G! l. o l. a 
Liberacicin del Je ido g~ma-aminobutírico CGABA) de 
sinaptosomas aislados de raia, en ausencia de calcio o~1~rno 
e· inducida pcrr i:1CJ«::•nteo.~;· dr;spu 1.<H i z;:1ri'l c .... ~;· ·:i.uc! .<:.P co"1·1oc:c ·:11H:·:· 
i n e: , .. t-~ rn P n ·1 ,:¡ n 1 .:i e o ne: P n t ., .. ;,1 e: i (:) n el e·:· s n el i o i n t r a e: ""' l. u l. i:i ,.. , i ¡:¡ l. es 
cci11w l.ü vc-::·ri:1'\1·in<:i, h·1un<;:·nsir1<:1 y <:1l.t<:1s c:cincc·:·nt1 .. acionei.: clE· 
p o t ¡:, s· i u ,. (', s i rn i s rn o , e·: s t u d i i:i tn os l::· l. <::· fe e ·t n ·:i. u[! 5· ci b r e es t i:'1 
Liberaci6n presenta eL dantroLeno. El. clan1rol.eno es un 
f¿rrnaco quG funciona como relajante rnusc:ult:ir, desacoplando 
el sisteroa de excitación-contracc:i6n, a travcis de su 
i n ·l ('·:· \" f <:~ )" en e i a e: o n l 1:1 d i s p ci n i b i t. i el a el d ¡.;: l. e <:1 l. e i o i n ·t ·i" .:1 e e l u l. i:l , .. 

requerido para este proceso (41-43,45,47). 

l. I'" 1 .) 



Mt.Üodo.s: 

Aisl~Miento de sinaptasoMas. 

Los sinaptosomas se aislaron del c0rebro de rata de acuerdo 
al m¿todo descrito por Hajos (54>. El cerebro de ratas 
i:1 d u l. t ¡;, s VJ i s i ;,1 r s r:- h orne, 9 <:.·ne i z 6 en ·¡ O 111 l. • el e 5 a e 1:1 r os i:1 O • 3 2 M 
con un hornogeneizador de mazo de tefldn. EL homogeneizado se 
cetrifugÓ a 1100 g durante un periodo de- 10 minutos, 
d es f! e: h .:í n el o e l. p r <'! e: i p i ·t i:l d o , ·t u f2 e: o n t i <:J n f;· n 1i e: l. E· ns , rn i e l. i na y 
fragmentos de c0Lulas. EL sobrenclante se centrifugd a 8320 g 
d u r a n ·t C! ::.'O m i n u ·t o.'./ , E· l. 1::· r e· e i p i t a d o el P l. ;,¡ c en t r i f u <;J ¡,¡ e: i <J n s e 
rc:.~::uspc•ndi6 F-1·1 ~;:; rnl .•. d<:·! si:'lc:i:1·rosa 0.2);;,i h )' 1.a suspensión se:· 
c:uloc:cí sobre ::'.O r11I. de· s;:1c:.arnsa O.O M c:·vi·l.:1ndo •:1.ue i:1mbas 
fases se mezclasen. Este gradiente se c:entrifugJ a 7470 y 
d u r é'1 n t <7.· ~.~ ~:> rn i n u. t u s- .. ü es 1:· u ó s el e e <:" n t r i ·f u 1:1 ;:1 r . s \:! o b t u v i e:· r o n 
tres fracciones: la fraccidn superior que con1 iene mielina, 
l. ;,¡ f , .. a e: e: i 6 n i n t <::· r ff1 e d i i:l .;¡, u r:.· e: o n t i f:! n <:.· O 9 i~ d E· s i n i:l ¡::- t o s D rn a s , s:· i·: 
de mitoc:ondrias, 1% de axone5 mielinizados, el. 1% de 
p i:l r t í e u l. ;:1 s no i den t i f i e i:i el as , y l. ;:1 f r ;:1 e:: e i ó n ·:1. u. f.! se· l. o e: ;:1 l. i :;: <:'1 
en el. fonda del. tubo contiene principalmente Mitoc:ondrias 
(54). se extraJD La frac:c:i6n que contiene los sinar-tos¿mas 
e() n un a F' i p E· t ;,1 p ;,1 s t e u. r y s (·:! el i l. u y cí c:·1 un;,, e: o ne <:·l n t r ;:1 e: i ó n f i n ;,1 l. 
d <;:· s a e: ;,1 r o s a d e O • 3? M e:: e; n c:1 <:J u <:1 l:l i d E· s t i l. a d ,;, f 1· í i:i , 6 s t ;;, s (;:· 
a q r <7l g 6 e;: n fo r· rn 1,1 l. e n t i:l y e o n <:'1 9 i t ''' e: i ó n e o n l' i n u i:-1 p a r a 0! v i t a r 
un choque osmcíiic:o. Los sinaptosomas se obtu.vieron al. 
centrifugar nuevamente La suspensicin a 18100 g durante 10 
11i i n u t o 5 • 

P6steriorm~nte, Los sinaptosornas se incubaron en un medio 
H i n ~:¡ e r ···· I< r <'~ b s b i e: 1:1 r IJ o na t Ci ·1 u e· e: o n t i <::· n <::! < m M > : N ''' C l. , 1 1 ~} ; 1\ C l. , 
:3 i M i:'1H2 P () 4 , l • 2 i 1\1 a H CD;?> , :~~ ~;) ; 9 l. u e os <:1 i ü ; ~:. G T (.\ , 1 • C u i~ n d o l. a 
incubación se real.izd en presencia de calcio extracel.ul.ar, 
tl l. E G T () s e e l. i rn i n e) el E· l. rn e d i ci y s <:: a d i e: i o n CÍ e: l. o r u. r o el P e a l. e: i o 
<:'1 u n ,~¡ e: e; n e <:.· n t '!" <:1 e: i cí n f i na l. el ¡:~ 2 rn M el '!·! e <:1 l. e: i e; , e: u ,;i n d D s P 

io· s t i rn u l. 6 e o n e: D n e E· n t l" ¿1 e: i o ne> s ;:1 l. 'I: a s d t:·: p o t i:l s i o , l. ;:1 

c:onc:etraci6n de Narl. se ciisminuyci a 65 mM con el objeto de 
mantener La isosmola'!"idaci del medio. La veratrina, el. 
v <·2 r ¿¡ 1:• c1 rn i l. y l. ;:1 rn o ne ns i n ,;, f u e· i" o n d i s u E· t i; os <;·) n f::• 'l' i:l n n l. y s E· 

adicionaron al. medin de inc:ubaciori. La conc:en1racidn final. 
d <::· P t <:1 Y 1 o l. f u e! d (;J O • O~::;~{ • E l 1::· H el el l. o .i:: hi f? d i o.<:.: el (·:~ i ne: u b el e: i CÍ n s <~! 
aJusid a 7.4 h~bienclo burbujeado c:on una mezc:la de 02-C02 
C95X-5X) durante 5 minutes 



Acuroulación de aminoJcidos radioactivos por los 1inaptos0Mas 

Los sinaptosoroas se resuspendieron en 2 1nl. de Rinqer-Krebs 
b i e ,.,, r b o n <:1 t o • ~)O O Jl l. d e· P s t <:l s u s p t·) n s· 1 o n ( 4 O(-) .. · 6 ~'.) O u e;¡ ti r: 
p r o ·h2 í n<:i >' s E· i ne: u b a r cin t• n u n v o l. u 111 e> n '( i n 1,1 l. d e· 2 • ~::. 11i l. d ~: 
1üi::din cnntc·niE·ndn 0·.1 mM de 1firido aminox<:1c6tico·. Los 
.s- i n,;,¡::.·l'osornas· se i ncub<:lron dur-i:intc: ~:> 11i i nutns a :·~7 º C con 
¡,iqitación c:ontínu~1 '>' ¡:-osteric:ormc:nt<-:: s«:-: <:19req6 1 J.tCi de 
3H-.. G(.·,nt1 (.t¡().:l Ci/rt'1ff1(:il) a un<i conc:c;.:n·lri:lc:ión final. de-::'(-),.~'.) ;1M o 
1¡ • 2 Jl e í cj e 3 H .... 1... t-: u e i n <=1 < 4 7 • 7 C i / rn rn <:.i l ) i:l un'" e o ne <;·:· n t r ¡,¡ e i ó n 
f i na l. d E· O ,. ~5 J!. M , )' s e· e: o n ·t i n u o 1 a i ne: u b ,;. e i ó n d u r .:1 n t E· ~:¡ 
minutos a 37·c con aqi1ación c:ontfnua. 

Liberación de a111inoácidos radiactivos 

Una vez ~ue Los sinaptcsomas acumularon el. amino~cido 
't" a d i ''' e:: t i v o , A O O y l. d l:'! l. 111 e: d i o d !-:·) i ne: u b ;,1 e: i 6 n se~ e e¡ l. o e: ''' r D n 
s· o b i" 10 u n f i l. t r o rn i l. i F· Ci 'i" P e· n un i el '" d es el e::· f i l. t r ;:i e: i cí n ... 1 a 
radioactividad 1ue no tu6 acumulada por Los sinaptosornas se 
el imin6 con 3 lavados de 30 segundos con Ringer-Krebs 
b i e é1 r b o n "' t o ( B 111 l. ) • E l. e 11 i:'1 l. , s «:·: <·:: l. i lt'1 i n r:Í 1::· n 1.. ,:·1 p l. i e a e i ó n cf e 
vacío a una presi6n de 15 crn de Hg, durante~ segundos. El 
ni ve:·) l. b;,1sa l. de-: l. i bc-:'rac: i ón se <::•st<:lb 1.r:.·c: i /¡ desi::·uÓ.!;· clí:-! ·1uc::· l.o.~:: 
sinaptosoMas se perfundieron con 8 mi. de Ringer-Krebs a una 
VE• !.oc i düd de 1 111 l./it'1 i nutn U'l i l. i :unido p;,n«:t C) 1.1.D ltrl<1 bc:or1iba 
peristil.ticü. La estimul.ac:icin de l.a l.iberacicin se efec1u¿ 
por l.<·1 ,:id i e i cín dP í Jl.M de· 11ieinE·ns i n<:1, 0.(~l) 1tiq/111 l. de:· 
veratrina o 53 mM de potasio en el. medio de perfusicin 
durante 1-3 minuto~ y se coniinu6 la perfusicln con medio 
no r rn a l. el u r <i n t e ~:> m i n u. t os • E l. el .:1 n t r o l. en o se u t i l. i :;: ó i:l u na 
c:oncentri:lC: i cín clE· üO ;1M, }"' c·stuvo Pl"l·:)SE·n'l'E· dur<:intr:· l.i:l 
incubac::idn del. amind~Lido radioa~tivo y hasta el. inicio de 
l. a f:·:· 5' t i ltl u l. él e:: i ó n d e l a l. i b e;:. r .:1 e: i e) n • 

El. rn1;~díei c:IE\ Pf~·rfusié•n J;e col.c,·)c::tc:Í cada rninuto 1')r1 fl"i:iSCos '" 
los que se agregaron 5 mi. de tritoscl (50) 1 y la 
radioactividad se cont6 en un contador de centelleo lfquidc. 
{:, l fina l. i :.uff e·:·: l. l'Xi:-er i fflE)ntu, l.o.~;· f i 1 trris, ·:i.11.c:: c:ord1·::·n i"<:1n a 
L o s s i n <:11::· t CJ .~> n it'1 <:1 E ::; i::" e o l o e: i:'1 l" o n e·::! n f r i:'i se: u .!; e c1 n i rn l. el ~;) el o d ~ ... e: i l. 

.!;· u l. f ,;¡ t o de· so el i o < .\' li .::: ) t1 l. i ~: , e n n t <·Y."t"t i en d n ::.~O fil M el e· .. ; e i do 
F· t i l. (·'. .. ! n .... d i n i t r i l. e; .... l C' t ·r .:1 e <0 t i e o < E D T (~1 ) , i'1 p H ü d u r i:l n t ¡.:~ 2 4 h r ::; 
i:1 2 ~;} e C D Ó 0 Ol i \"t • ,,¡ '( () ° C C: O n ('.! l. O b j E• l O rJ (~ l. j b f'.:' l" él l" l. i:l 
radioactividad ac:umul.~da, l.a cual, se determind como se 
mencionó ~ntc>riorroent8. 

i '/ 



La libPracidn del amino~:ido radiactivo se expresa como el 
Por e: t! n t a .i e: ( % ) d P l ,·:1 r a d i u,;·, c. l i v i da d t n t i:l L i:1 e u mu. l. i:l d i:i por l. o .1;· 

S i ni:i P t Cl S D fil el !i' • 

La concentraci6n de pro1einas se 
m6todo descrito por Lowry (51), 
•~ l.b1Í111 i na bovin<:1. 

determin¿ conforme al. 
usando como standard 

El. dantroleno se prepar6 de acuerdo al. m0todo empleado por 
Salata C48>. La droga se disol.vi¿ a una concen1racicin de 0.5 
mg/ml. en agua desionizada y se LLev6 muy lentamente a u.n pH 
i O e: n n N ,:1 Ci H O • 1 N • l... •'l ~;·o l. u c i 6 n s c.;:o d f..! ..i e) e-:: n b <:1 f1 n d e M i:'1 r í i:'1 e o n 
agitación durante 10 minutos a 37°C. 

Las diferencias e~1adísticas entre Los grupos 
(·:: x F·i·:'i" i rn<::·n t ;;i l. t>s SE· e>b '!u v i <-:!r- on usa ne! o l. i:l r:-r u0:b a T el e s t u.c:I en t ·' 

El. 31-1-GAB~ y La 3H-Leucina se adquirieron de New EngLand 
N u e l. <-:-:· a ·r Cor p ci r .:1 -1: i o n ; l. <:1 m o nen s i na , v !·? r· a t r i n i:i '>' <-:: l v e r <:1 p iHll i l. 
se obtvieron de SIGMA Chemic:al. Cornpany. EL dantrol.eno fu~ 
dt1naclc; F•Dl" No·1"11Jicl·1 E.:1ton Pha·1-r11~·,1ceutical. Inc:. Todos !.os dc·:!rna.s· 
reactivos fueron de grade; analítico. 

Hl 



La liberaci6n espcnt~ne~ dQ~H-GABA se man1 iene constante y 
no se modifica por La presencia de dantrclenc, como se 
muc,1stra (·2-n l.i:l fiquri:l :3 

l...i:i libt::rac:icín df:'.' 3H-.. G(.~1DP.1 r:.·stirnul.adi:l por 111Dn1·:1n.s·ina 5¡;~ 
i nc:rE:·rnent6 3(·)0~; con respE·cto i:'1 1 .• ·:1 L i b¡.,1ri:1c: i 6n bas-a l l.o ·:i.ue 
representa el. 4.02+0.7X de l.a radioactividad total. acumulada 
, . ., o 1.. 1 n "' "' i n "11::· t n ": n rn ·:1 e:· < 'f i r¡ u r ·:1 ll ) 1 ·i 1 i b P r ·~ r i 6 n 111 :Í Y. i "' ,.1 , .. ¡·:, r· . . "', ,J .... 1. . . .. • e .. , : , e 1 • • . .. •: .' • .. t. - • t. " lt. . , .. > .• 

i:) l e: i:'I n z Ci /; h\ 1 n u t D s el E· s p u E· s d E• l. 1 n 1 e:: 1 o d C) l. 1:1 (·'.·) s ·l 1 fil u l. <:'1 e: 1 Cl n • 
B a .i o l. <1 s m i s rn i:'1 s c o n d i e i n ne s , l. a l. i b <:.· r a c i iJ n el <·"' :·5 H .... 1... e u e: i n i:l no 
f u t·~ <·:.· ~; t i rn u l. i'I el i.l p cr r l ii ¡::- r n s «::· ne: i t1 d e'·! rn o n (·:! n s i n a ( f i <_:¡ u r a 4 ) • 

El. efE·c:tc:c cliC'I. di:ln·lrol.c7:no sobr·c:· l.a l.ibc·)l"acic:ín ele-:' 3H .. ··GF1BF1 
(·:· s ·1. i ff1 u l. ;:1 el i:1 ¡::·u r m un e ri s i n ;,i s e·:·: rn u e·:: s· ·l r ;:1 t:! n l. a f i '") u r 1:1 ~5 • En 
p r 1-:: s <·:: ne i a d e el <:1 n t r- o L en e; l. <:1 l. i b e r· ¡,¡ e: i ó n d <·:: G t1 ü A i n d u e i el ;,¡ por 
mc:cnensina representa el. 1.21t0.23 X de La radiactividad 
;:1 e 1.1111 u l. a d a , l. n ·:i. u E· .i;· i <:J n i f i e ü un a i n h i b i e i cí n el ce! l. 7 <-> % 
comparada con el. con1rol.. 

l..<:1 l.ibe·r,:1c:ión el(") ~5H····Gt1Bt1 induc:icl,:1 peri .. veratrin<:1 ((-).06 

rn ~J / 111 l. ) ~;· e·:. o b s ('.·: r v .:1 en l. ¡,1 f i <;J u)" <':l 6 , d i e h a l. i h E· r· <:1 e i e:) n s f!! 
increMento en un 225X sobre el. control. l.o ~ue representa el. 
~5 .• 3 ó JO • :,~ ;3 Y. • i::: l. P f ne: t o m ,:í x i 11\ o el e::· l. a L i b E·\ ... :1 e: i 6 n s E· o b se· r va 
en el. segundo minuto ele la estirnulaci6n. Cuando Los 
sinaptosomas fueron tratados con clantrol.eno, l.a l.iberac:i6n 
de GABA inducic:la por veratrina se inhibi¿ en un 46X con 
respecto al. control.. 

E n ¡::o r E- s E· ne i ;:1 el e:·: 2 f1i M c:I E· Ca + + e·:) >: t l" ;,¡ e: e::- l u l. ¡,¡ ¡ .. , l. <:1 l. i b r:-:· r ;,¡ e: i ¿ n el i::! 
3 H .... O (1 B (.i e-: s t i 111 u l. i:l d <'1 ¡::·o r v <-::• r· a t l" i na ( O • () 6 fil ~:¡ / 1n l. ) f u 6 3 O ~~ h\ i:'1 Y Cl r 
e o n 'f" <'~· s r· e e: t o i:l l. i:l o b se r v a el ,,, <-? n un fil E· <:I i o s i n e: <:1 l. e i o , Y l. <:1 
cantidad de 3H-GABA Liberado corresponde a un val.c:cr de 
4.1t0.31X de l.a radioactividad total. acurnul.ada por Los 
sinaptosoMas Cfigura7). Bajo estas condiciccnes, l.a 
p r e·:) s 1;:· ne: i i:'I d e· d <:1 n t r· o l e no d i .<:'fil i n u'>' ó t 1 n u n 4 9 /'; l. <:1 l. i b e-:! r a e: i ú n d e"· 
G A B (~1 i n el u e i d i:1 por v e-::· r- a t r i n .:1 ( f i <.:J u r· <:1 7 ) • (..'1 s i 1n i 5 lli o , E· l. 
v e, .. .:1 p a rn i l. a un 1:1 e o ne: <0~ n t \" a e: i ú n d E· 1 O(-) y M p r o d u e: ¡.;: un i:l 
i n h i b i e i d' n de:~ l. 2 ~5 ~;. , fil i <-2 rd r .:; .s· ·:i. u e:· l. <:1 <:1 d i e i cí n s i f1\ll l. t i:Í n <:·: ¡,¡ d <·~' 
ver· 1'1 p¡:i fil i l. y d 1:in 'l r·o l.<·::no i nh i bE· t cd a l. 11H':n t 0) l. i:'I l. i IH:)r <:1 e:: i Ón d f.! 
3H-GABA (figura 8). 

La l.iberaci6n de 3H-GABA es'liMul.ada por conc:entraciartes 
despol.arizantes de potasio <53 mM> en presenc:iJ de cal.cio 
,.;: x t E· r· no ( ~~fil M ) , .i; <:' i::· r <?.· .!> C:' n t i:'1 1;: n l. a f i <.:J u r a 9 • l... i:1 l i b e, .. i:'1 e: i ó n d C::i 

G (i B () ~·:1 u 1n e:· n 'i. 1'.; , <·:: n un 2 4 O~~ e D n r €:' .!> p <;·)e t o .:1 l. <:1 l. i b e-: r a e i 6 n b i:\ .!'>' ¡:1 l. , 
ni. v,;¡101 .. hii:Í>:irno de·:) Lib€ff<':H::itÍn C:<:ll'Tl?.·.1>i::·DndE· i:'1 3,~'.}i!·H->.04~{ dr: l.i:i 
rüc:lioacliviclac:I ac:umul.c;¡cJ,:·1 por l.<rn· sini:)¡::·toscH1li'1S. Fl porcr:ntajc-:: 

i <jl 



1 1 ' t. . ' , <: P . 1 .> <'· ., .. i:1 e 1 ci n 1.1 s 1 cc:i1110 <:-)l. li<:·)lf1PO en ·:i.ur:· nc:ur·r<·:1 c .. I. píen 
rn;,íx i 1110 <Ü:' 1ibPraci6r1 <::·· s m u y s i 111 i l. i:l r ,·,1 l. •'' o l:i ·t e~ n i el ¡:¡ p n r 
VC"i'd'lrin1:i (·:·ri r:·rc:sE·n<::i.:i el(;: Ci:ll.cin. l .•• '\ Pl"(i:'Sli·:•ncil:'1 [i<;.) di:1rdrol.c)no 
e ,:1 u .5 6 u n «.l i r1 h i b i e i 6 r1 1 1 4 '7 •1 1 1 · t · ~ 1 (~A JI " e e·:• . . ... 1• -·- c:~n . .:1 . 1 :H:·) r ;,1 e 1 e> n e t') :1 .. •• , .. , 

estimulada por potasio (figura 9)~ 

si n <::•tnb a nJ ci, l. a l. i b <-~rae: i 6n ·. <:I e · C·lAnr~ <~Y.id .imu l. <:rd l:i prn" 
concc•rdrac:iones .:il.ta.s· ck:· potasio <::·in un 11H::dio lilH'<::· de·:· 
c:al.c:io, nn es afectada senGiblemente por l.a presencia de 
dantroLenc, aunque, en estas condiciones l.a estimul.acic~ por 
potasio na se observd (figura 10). 
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Figu,-a 3. La Liberación espontánea de 31-1-GABA en 
sinaptosornas de rata. Los sinaptosornas se perfundieron con 
rnedio Libre de calcio, en La grifica se puede observar La 
Liberación espontánea de.1 GABA. La barra indica el. ca11lbio de 
rnedio .s·imulando la esti111ulacioÍ1; (.)-·control; <x>-· 
dantrol.eno. EL dantroleno se encuentra presente desde La 
incubaci5n hasta antes del cambio de medio para La 
es t i mu l. a e i ón • Los da tos 111 os t r ad o .s· represen t a n e L p r o 111 e d i o d t;~ 
4 experimentos y Las barras representan el error standard. 
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F i g u i· a 4 • Efe e t o de L a lll o nen S' i na so b i· e L a L i be i· a e i ó n d !:"' 
3H-GABA (.) y 3H-Leucina <x> de sinaptosoMas. Los datos son 
la media te.e. de 4 experimentos. La barr~ indica el tiempo 
de es1·irnulación. 
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Figura 5. El efecto dEd dantrr)l.eno en La l.iberación de 
3 H •·· G ABA i n d u e i d a p o 1· fil o nen 5 i na ( 1 J1 M ) : <. ) - e 1rn t r- o L i ( x ) -
dantroleno. Lo.s- datos son la rnedia ±e.e. de 4 experimentos; 
(M)-P<0.005; La barra indica tiempo en que se estirnuld La . , 
preparac1on. 
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F i g u ni 6 • E fe e t o de d a n t ro LE· no < 8 O Jl M ) y ver a fr i na ( 0 • 0 6 
rng/rnl> sobn? La Liberación de 3H-·GABA: (.)-cont\-ol 
<v1:1ratr·in.:i); <x>·-veratrina rnás d.:introleno. Los datos .s·on el 
p r o 111 e d i o ! e • e • de 7 ex F' e r i rn en t os ; ( * ) -F' < O • 0 O 5 ; l a b a r-r a 

indica el tiempo de estirnulaci6n. 
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Figura 7. l .. a liberación de 3H-GABA de sinapto•º'"ª" inducida 
por veratrina C0.06 mg/1.1 en presencia de calcio 
ext\"ai:elul.ar <2 10Mll (.)-control Cveratrin• y calcio); Cx>
veratrin• y calcio m•• dantroleno. los dato• presentado• 
son el p\"Ol•ledio + •·•· de 5 experimentos; l*>-f'(0.005; la 
ban-a indica f?L tie~w·o de La t:·).S'iilllulaciÓn. 
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Figura 8. Efecto de ve:·rapa111i l <H>O).IM> sobl"e la Libel"ac:ión 
de 3H-GABA inducida por veratrina (0.06 mg/l) en pr~senc:ia 
de calcio extracelular <2 mM)¡ (.)-control <veratrina y 
e a L e: i o > ; ( -t< ) - v.::• r a tr í na , e a l. e i o y v P r a p a m i L ; ( x ) -· 
ver a 1r i na , e a l. e i <J + ver a p a m i L + dan tr o L en o • L. os el a t os .son e L 
r.-rornedio + e->.e. de 3 experirnetos; (*)-f')0.05, (o:>-P<0.00~>; 

la barra i~dica el r110111ento de la apl.icac:iÓn del esiÍ111ulo a1;í 
corno el tiem~o de estimulaci6n. 
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F i g u r a 9 • E fe C't o de 8 0 )l M d f:~ da n tl· o l. en o so b r e l a 
liberaci6n de 3H-GABA inducida por 53 mM de potasio <KCL> en 
presencia de calcio exfracelul.ar (2 mM>; (.)-conti .. ol. (l\CI.); 
<x>-KCl i dantroleno. Los datos son la media ± e.e. de 4 
experimentos; <*>-P>0.05; La barra indica el tiempo de La 
est i mu l.at: i Ón. 
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Figura 10. Efc~cto de 80 pM de danfroleno sobre lc3 

Liberacidn de 3H-GABA inducida por 53 mM de potasio (KCl) en 
au.s·enr.:ii.~ de· cal.cío extraceluf,:Jr; (.)··coniToL <KCL); (x)-1\Cl 
+ dantroleno. Los daios represen1an la media ± e.e. de 7 
experimentos; <•>-P>0.05; la barra indica el tiempo de 
Pstiwul.ación.· 
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l... '" pi- 1::..,!;'(:,m e i <:1 c:lr::· .s· u !i' f iidl <:: Tá l> tif~1 !i' p C:l L .~ r i z a rd e:• s CCJ 11\C:> _l. i:I 
mcnensina, veratrina y concentraciones altas de potasio 
causaron un incremento notable de La Liberacicin de GABA de 
l. OS S Í \'\ i:'1 P t D SO ff1i.l S 1 ¡.;;• f !:.'C ·I: D •:1. 11. 1:;• .!H:: ob S f,' I" '.' cf 1'.l lÍn E• n ii1 U.!;'(·:~ n C: Í i:l el 1:: 

calcio externo (figuras 5,6 y 9). EL efecto de estos agentes 
despolarizan1es parece ser específico sobre Les mecanismos 
de l. i bE•l"<:1c i 6n el~:·: nc·urDtr·,·,¡nsrn i .li'Clrf:'s, ya ·~.UE· l.a rnont;·ns i na nc1 

·tuvo nin(;¡1Ín 1"·f<·~·c.'l'o !>ol:ir<-::• l . .:i l.ibc;:r.:1c::ión dr-: l...1i·:•11c:in1:1, 
i:·1 ri'1 i m o ;fe. i d n de· l. ·:i. u e:· no st: t i oni:·:· li·:v i el c:nc: i c:1 c:I <-:::· ·:1. u~:·: fu ne i on1·: .. 
como neurotransmisor. 

La l.iberaci6n de GABA inducida por monensinü es 3 veces 
mayo1:· ·:i.u.E· la l.ibc·ri.1ció"n 1·::sponti:ÍnE·a de· l.eo.~: sin,:·1¡::·'1.nsn1ni:1s 
( f i 9 u r ;:1 s ·1 y ~'> ) '· D i e: h ,;, · 1 i b <-::· r t1 e i e) n E' s tri i:'1 y C'• r i:1 l. ''' •1 t1 P s e· 
observa en presencia de veratrina o altas concentraciones de 
potasio. Esta diferencia ruede explicarse por el hecho de 
·:r. u E· l. <:1 ff1 o ne·:· ns i n .:1 ~:~ .~;· un i o n c;f o r· o de· .~;·o d i o y fu r· i11 <:1 un rn i:1 y o r 
numera de canales artificiales en La membrana, comparados 
con el. n~mero de canales de sodin sensibles a voltaje que 
exision en La membrana pLasmJtica, los cuales son activadns 
PCl'i" PD tasi u y v<:·!r ''' t r i na. L.,:1 V(·:·n .. a t r i n;,1 i nd 1.1 e: e· l. a i:1 pc·r ·\u r <:·, el c
c~ na les de sodio sensibles a voltaje, f.o que produc::e un 
i n c. r f? rn e-:~ n t o 1·:~ n l. ;:1 e: n ne E· n t 'i" a e i cín i n t r ;1 e <':! l. u l. a r el f.-! s o el i o , 
simulando asr el potencial de acc:i6n. Las concentraciones 
el E· p o t ;,1 s i u i n t r <:l.... y e >'. t 1 .. a e:<·:~ l. u l. a 1" 1:~ s son r· <:' s pon.~;· ,:1 b l. <-::· s d e l. 
potencial. de reposo. Cuando La conc:entrac:i¿n cie potasio se 
incrementa en eL medio extraceLuLa~, el potencial 
eLectroquimÍco del potasio disminuye, provocando una 
el i srn i nuc i cín E·n e· l. r·cdenc: i i:'1 l. dt:• l"<·:·)pos-o, l.o ·:i.u<-::· ·f:r.-,,~:-! c:otno 
c::unsE·c:nenc:ir1 f.¡:, üi:.•r:::·r·lui"<':'I de- Ci:'1n·::il.es clP sodio sc•nsibl.t!.!:: <:1 

vol.taje de la membrana plasm~tic:a, prnduc:iencio La 
d ~::• s p n l. ::i r i z a e i 6 n el <·:) l. a tn i s ri"i a • 

CI. E1u.rn~:-:•nto en l.a conc:cm·lT<:1ciór1 de Hiclio inducido por 
111on1·:: ns i n d , v !:; i .. i:'1 t r i n '" y· 1,1 l. t ,01 s e: o ne: 1::· n t r i1 e:: i o ne~ s el <-::· p o t i:l s- i o , en 
''' u s- P ne: i <:i el E· e: a l. e: i c:i e x ·t ·r ,;¡ e: e l. u. l. .-:, .,.. ¡::i u e·:· c:I !:':' p r o me¡ v !·::· r l. ,;1 s "' l. i d i:'1 el <-:: 

calc:io de sitios endcigenos- como La mitoconciria y el. retículo 
E· n do 1~· l.,;~;· 111 i e o ( i ~:;; , 2 o , 2 2 , ::!. 7 , ? n , :·5 Li , :·?.; i> , ~:> ~S > • t-1 t 1 .. ¡,1 v <·:~ s el E· un 
i n ·t e:-:- r e ¡,¡ rn b i a el o'¡" s c:i el i D ·•· 1:: <:1 l. e i <:o , i ne , .. <:-:· rn en ·l· ,;i n el o l. a e: c1 ne: 0) n t r <:1 e: i 6 n 

el e· c. a l. e i o l. i l:i r E· i n i , .. ,;, e E· l. u l. 1:·1 r "/ ó s t e· <.1 .s u v <;" •~ , r.:· r D d u e: i r un 
i ne:: r C.' tnC·: n t C) (·:•n l. i:l l. ¡' l:H~I" {:1 e: i cín ¡j E• l. \"11·:! ll l' Cl t '¡" i:l\'lStll i 5 (;)'¡" ·' 

En pr0senc:ia de calcio extrac:elul.ar (2 mM), s-e observó que 
1 <~ l. i b C"f' :.:1 e: i c:í n el~:) . . ;·5 H .... G (.~ B (., i n c:I u e: i <:I ;:i por v (:ff ;,¡ 'i: \" i na .!> <~· 
i 11 C'I' (:-;• llH'.:• \"1 ·{ e) :-:Í 2 ~{ C: Clli'I ¡::• i:l l" ;;¡ el c1 C: CJ n l <'1 Cl b .~;· !'.·) l" V a el c'l c:rn 1:'ill S CHH:'. Í i:l c:I ~;: 

C:i:l l.c i ri <:··X tt:•rnn' bi:I j(} l.i:lS ffl i Sll\i:IS concl i e: i Cíl'H:!S 1 C:!:)l'l!::(·:ffd'i"i:ÍC Í('.)1'185 

d C!.'.:T· o l. <.ir i :<. ''' rd c:·s • di::! r:ic•l'<'L!': i ¡;¡, i ne r C·)fflC'!'i"I t W1" on Ui l. i b E·l"i:l e: i 6n d <;! 

Cl('1Dt1 en u.n i64~{, 



LiJ l.ilHff<:1c:i1'.in de 0J(:1fJ(l inducida por <:'11.'li:i.s· cor1c<::·n·lracicines ele:: 
potasio y por veratrina en presencia de calcio, se 
incre111c:,nt6 ::!. •. ~) v<-:!C<'Uí'. El. porc<:lnti:l.i<-:·:· <h· 17!.!i'l irnul.<:1ción cw1H'.i, el. 
i ie111po c·n ·:i.uc-:· ocur:r:ó ~dír~h.\i 1.·iJ:i(·'.·!ri1c: icín, son rnuy .sírnJl.a1 .. <-:l.F. En 
pi- es en e: i a el(~ vi:-~ r i:'1 t r i n ,;) c.:: l. i n r: r ,,,, rn e- n to e• n l. ¡,1 1 i b (·::· r a e: i <5 n d <o' 
GnDA provocado por veratrina y potasio se debe en buena 
parte a la presencia de calcio extrac:eLul.~r. La apertura de 
l0s canal.es de calcio sensibles a voltaje producida por 
0~tos aqentes dcspolarizantes inducen;~ri incremento en La 
conc::<:rn·l:r";c:i6n ele· i::alciD· iri'l'r<H:<::1.u,1.<~r 1 .ét cur.-11., .:icttí..:i 
dir1:·!ct<:1rnent<-:: sobr·ro l.os mc;!c:cli·1i.!:.'111c).ll Cle 1.ib<-:·:·r<:icicÍn d~:! 
nt:' u 1 .. 0 ·l-r <Hi.s·rn i soi-e~> ob t<-::·n i <0nd1:l.!><;·).!.\ F·cib" " :.C:cii·1s i 9 u i <-:m h:l u. n 
1 n 1'.. r E' 11·1 P l'l t C! (0 l'i Üi l. i 1.)(0 r a C:: i CÍ l'l d (~;:- d'.!~-Ú;) .!/'. ;t, e 

l<·i l.il:ic:r.:·1ci<Jn es¡::•ont.:Ín<-:!i:I de Dt1Bt'.~1 ·1·10 r::•.:r 1'.Jf(::·c·l<:lcla pot li:i 
presencia de dantYoleo mientras que, La l.iberaci6n 
C$iiruuLada por monensina o VGtatrina en ausQncia de calcio 
e: i !'.~ l. 111 f.:•<:! i (::C d E! E> s t i ff1 u f. Ei e: i ó n , f u e no t .:1 b l. e rn <-:,; n t c-:! i n h i l.1 i d i:l p o r· 
e l f .r r 111 c1 e o '· 

Existen 8Vidoncias do ~ue un incremento en La concentrac:idn 
1ntracel.ular de sodio inducido por ag0ntes despolarizantes 
como la veratrina, monensina y al.tas concentraciones de 
¡:.· cd <:i .s- i (;) ¡: .. ¿n· (2 e <::· m u v i l. i z <i r e ,:i l. e i o el C' ·1 .. e- s 1-:·:· r v o r i o s 
intr.:1c::c:::•l.ul.<:irc·s y el(·:: es·lti 11·1<:1nc·ra ¡::orCJcluci·1·· l.<:1 l.ibf.::rac:i(¡n di;1 

neurctransmisor0s como el GABA <15,20,28,34,36,3.7,55). El 
h e~ c.: h o el e-::· ·1 u 1? l. «:1 p n:·! 1;· c.· n e i ;,1 el <:·:· d <:1 n t r o L 1:~ n n i n h i b .:i u·, l. i b ¡.;.;.r· ¡;, e:: i 6 n 
do GABA inducida por estos agentes despolarizantos indica 
que este t~rmaco impide el incremento de calcio Libre 
intracelular y por lo tan1o su acceso a Los mecanismns de 
liberacicin d~ neurGtransmisores. Nuestros resultadas es1Jn 

el<"· acuc·rclo co·, .. 1 l.os ohtt:·:·Y1ido.'.:: po1 .. i"'ío·, .. q;:1n, F:r-y,:·1nt, 1.ic!SfflQcl'l 7' 
Cc;hen, ·:i.uir-nc·.•;· obsLi""i<Jn ·:i.uc:· el dan·l·1 .. ('. 1 l.t·nu inhibe· i.<:i sal.idc:i 
de:· c<:il.cio dt· n'i"<,:¡<:1nc-tos íntracc·l.ul.iiiY'UE (.l¡·¡,-<~3,44),. Se h<:I 
o b se· r· v 1:1 d D ·:i. u r• <:: l. d ¿·1 n t r o l. (':) n o no i:i f E· e t <:1 L i:1 :::: e: Cine: '::! n t r 1:1 e: i o n 1::: s 
in·l"i"1:1c:r!l.u.l.1:ir1::s dc1 ior1f:'S ·1.«:11.c•s c:o11H:i: Na+, I<+, M<.:¡++, C>1++ o f."I. 

,;1 9 u ,.1 ( 4 ¿ ) , E· l. ¡:;.o t E' ne i a l. d <-:! r f'.: ¡:·os o < 4 3 , t'.¡ 7 ) n i l. ¡¡ s ;;, l. i el i:l d E· 
calcio dependiente de ATP (43,47). 

El. c:lantrol.i-:·no no i:if<,~<:ti:l l.a l. ibc.:)r,:ic ión E·spnn·li:Ín<:-!d de f.os 
sinai:·to5Dli'1as (fi9u.·ra 3), pói"<::i sí in!'.111.c:~? u.111:·1 inliif:iit:i6n c-o•n 1 .• :1 
l.ibE·:·i·acicín ele ~5H .... C:.(~Bt1 proc:luc:id,:1 por l.a c-::si:irnu1 .• ·:1c:idn c:on 
manensina (ii9ura 5), a ver~trina (figura 6) en ausencia de 
calcio.eKterno. No obstante, se puede observ~r 1ue ~L efecto 
ch:~I. di:1ntrol.enci t-:)s mi:1ycn· s·c:il:in:! '"'i Libfr~·i",:1cic)n d(·::• G(.~,nr.1 
f:!.!i''lil1lll.l.1':ld,.:1 POl" lf1Cil"l0!nsina o:i.U(!:1 por l.i:'i induc:idd por v1-:!l''i:1trin.:·1. 

. . 

Es t <-:! f <:Í rma e e¡ 1::·.:1·1 ec: c-;· 0:· .1 E·)'f' e Pr .!i u .:¡e e i />n ('.:·n <-? l. r c-::• t (e u l. o 
¡.;~ n el o p 1.<hrn1 i e o , <:: o 11i o l o i n d i e: i:ll'l l. <J ::;· <'~ ;;q:· en·· í rn 1-::· n t Ci s cfo· S E"i"i 9 u p t i:·1 
<42) en Los que se rnidi6 La unidn de ciantroLeno roarcaclo 
r-¡:1dioactivarnr:!ntc:·) <:1 i11F:rnbi"1':ir1.:is de:· dife1 .. ente.!i nr9r:1nc-:·ll.cls. Fn 



e· s t e-:· e 5 t u (j i n s C' 1:·~ ne n n t r r!. ·:i. u e:· e: l. d i:i n t r u l. P n C• ¡::·os e:- e:· 1.1 ni:) 11"1 ,·:1 y n r 
i:'1finic:lc':HI de ur1icín pc;r· c·:I. rcd'íc:ul.n s<:1rc:c;¡::·l.<fisrnic.o ·:iun por l.i:i.S' 
111 i t o e o n c:I r i a s < I¡ ::.~ ) • CJ t r <'i e• v i el e ne 1 .:·1 l. ;:1 e o ns ·t i t u y e• ~:: l. l'i 1·::1 í: l 1 e; el E· 

·:i. u 1::- f:i l. f .:Í\" ui a e: o E·.!;· i ne: !:l ¡: .. ¡,1 z el n i n h i b i l" l. ''' s· e: o n ·t r a e e i Cine:· s 
111 1u> e u l. 1!1 , .. 1:: s i n el u e i el ''' s 1::· en· e t. ::.; , 4 .... I>t-ff · , 1~ l. e: lW l. , l. i b r: r •~ e ¡,¡ l. e: i o 
p r D v ~:: n i P n t e· el e:· l. a s fl'I i t o e: o n d r i é:1 .!;· ( ~5 ::.~ ) • t1 s i 11'1 i s 1n o , r E" s u l. t a d e; s· 
~rel1rninar~s oGtenidos en nuestro l~boratorio demuestran que 
el. dantrulc-nn e-::•.!; inc,·,1¡::·<:1z ele inhibi1" l.;:1 l.ib1·::1 .. 11c:icín de::· 4~5 .. ··C<:1++ 
el e 11'1 i ·l o L o ¡ , d ·1.. i i:l s p r o v e: n i r:: rl'l' e s d 1,:: t 1:.¡ .. rf1 i na l. <·:·: .!i' n E· r v i o 5> i:'1 s e n n n 
rnedio dü cslirnuf.i:lcicín c:ontc·:·ni<·:::ndo 1<:>0 111M de·: sodio <d<:)tos nu 
pub l. i c:,;-idcis .l. 

E l. ht'CllO liberacidn de GABA estimulada por 
ver .:i t r i n.-1 en pre S(:~nc i 1:1 ci e e: ¿1 l. e i o e }! ·!. r ;:1 c. e: l. u l. c':i r f n (. 
l. i <J (~!'( 1"'1 ii1P f1 i: 2 i n h i b i d «:1 ¡::·en 1 a ¡: .. r E· s e r 1 e: i ,:1 el C" v e Y i:i ¡.:· ó ti 1 í l. ( F i 9 l.1 r d 

f:l ) '/ ·1 u e- , 11 a .i o l.¡,¡ s w i .~> ;1·1 ,:1 ·,:. •: n n d i c. i n n c .. <:· .::· x r:· (; i i w e 1·!'1 .:.t !:'"''· .. 1 .::1 

1::"1" (·."! •1.)' '·.··." l"I C j .·:t.' ti C! d.':l '1"1 t '1" 1 .. ·i l. ('.·." '"1 () l ... ,.. l. ¡ · ¡' e·~ \) ... ";· "\ \' " ; ,. 1 ... , ·¡ : j ·, I''• l' ;: (' l. /, ... ' .. ' 11 1 .} .. .11 1 .. ,. u 1 •• 11.. . 1 ....... 1 ..... 11 ! 

i n d i e ,·,¡ ·:i. lJ p ll I' 1 i'I l. t o ¡::· Cl r e r:· n t "' .. i e: d u l. a 1 i b i::·:· '¡ i:I !: ¡ ó '¡ i d fo G (1 n (1 
depende del cal.c:io prov~níente d8 reservorios enci6genos. Sin 
ti•i1\bü1 .. go, S!ii'i"i:l (4<.i') ha obsc•rV<:ido •lUe c·I. VE!ti:1r·a1i"1i l . .:-1cl<:·'fli1:Ís, ele-! 
inhibir Los canal.es de c:al.cio dependientes de voltaje, 
i n h i b e l.,:. el e· s ¡:.•u l. ,:i r i :;·: i:'1 e i c:n el e: l. <:l rn P rn b r i:l n ;:1 r- l. i:l s m ,,.; ·t i e: i:'1 
producida por VE•'t"i:'1t1 .. in<:1 i:iSÍ c:DmD l.i:i l.ibe1 .. ;,1ción de: U1"1:C:(i, pc11 .. 
l. u ·:i. u e· e l' ne l. u y E· ·:1. u e l. a l. i b E·, .. i:l e: i ó n el !'! U t1 n t1 e s p i- u d u e i d 1:·1 ¡::·o r 
l. i:l des¡:- e• i. ;:1 ·r i i: ,;¡ e: i cÍ n d e l. D ,1·1 <a ri"1 l::i r ;:, n i:l ... S i n e· 11; b a r <J o .• <:'! :::: 

i n t r::: l" E· s a n i e h ,;¡ e: P r no t i:'1 r ;:1 e· s t t?! r <-::· s p E· e t o , .:¡ u('·:· e u;,¡ n el o seo , 
despol.ari~a la 111e111brana pl.asmatic:a con concentracionPs al.tas 
dP patas¡o en un medio Libre tanto de sodio como de calcio, 
n P s <~· p r o ci u e <''! l. i:'1 l. i b c-:: i" d e: i <:; n d e ~~H .... Ci (:1 B f.~1 ( ::;: '/ ) • 

EL d~ni10L0no no parece tener nin9~n efecto sobre l.a 
l.ibr:.·:•idCii}i1 de :3H·-·Gt1ü(·1 inducid.:1 por c:on1.:enti .. ,'1cionE·s 
dPspol.arizantes de pütasio en presencia y ausencia de calcio 
e>:t(,:!l"no (fi<.:J\ffc'iS? y íO), ésto nc1 ·:i.ueda f!lUY c:l.«:1't'D, Yü ·:1.ut::· 
exis·l'pi¡ r·vidc;:·nc:i<:'1S de ·:i.ur:.·! r:•I. cl,:¡nirc)l.i:-:)i'iO inhibe::· l.a l.ibe·rac:i6n 
d e· e: i:l t e e o 1 <:1 1n i n 1::1 s i n d u e i d .:·1 p o r e o ne: E· n 'l r i:1 e: i o n c-:! .~: a l t .:i s el i::· 

potasio en gl.~ndul.as su¡::orarenales (44). Esto es interesante 
po'¡" •lllt· r·uPdE· indic:<':ir· ·:i.uc .. , 1;•1. cl<·;n·1rc1l.enei rin i::ct1Í.«'1 c:·n l.;:1 íi'1iSfl'1i:'1 
fc;rma ~ard trans1nisores ~ol.ubles v vesicul.acios. 

Estos resultados indican que el. sodio puede Liberar caLc:io 
di::· c.urnpa1·i'ihlientos in'l:ri'1C:t':l.ul.i:1·cí.:!s y pr·oduc:ir 1.a l.ib1·:~\"i:'1c:it'.in 
(·I (" (~Av·¡ A ~· 1' )'' P f • ¡ .. , '·l l" CJ !') "l ('\ ¡:·· (') t'I (:.1 e - ... 1~ ('" ·' ·• 1 \1 1· ... 1 ·: ¡:· ¡·, ,.. 1' l·i 1' 1 1° rf '·' 1·1 l'I !'" . ·:.' ·' . ¡; t1 • ... 1 -· 11 .. <. • . ' 1 .. . . .. 11 u... - ¡, l.. • ) • 1.1 .. .:> • • .. '" j • .. 

·:i. 11 C) C' l. d <~ n t r n l.!'!: no p u!·:: el i:l i n t C' r fe~ ·i- i r ·t ;:11n b i <:·' n c. o n e l. !n (·;) 1: ,;¡ n i s 11\ o 
( 1 ('" ·l· i· 'l l" "· 1:· o· l" ·t· <·~· ti <'·' ' · ;.¡ 1 (" 1· 1·¡ ·: ·[· l" ··1 "./ ¡:; <=: 1·1 <''· 1 ·: e · <'''' i l·i 1· ·.¡ \"1 ,. F' 1 "l , .. r 1 .. ~ ·[· 1· ,.. ·: . .. ~ 1- .. .. ... .. . .. • 1.1 <. .. ... • .. • <.I 11 • 1 .. <. <.I . <. .n 1 <.I •. <.I ¡ 

cnff1tl l.o ob~><·~l"\/1:1 Putnrn· .:yl. r1H:!clir l.<:1 1,:·ri'lr·<:id<:1 1:1(.::) C1':'il.cio <:11. in .... 
'l t::· i" i o r e e 1 u l. a 'f" e u <:1 n d u .!'.' <:·: r· r· o el u. e E· l 1 n 1:1 el e;~ s p n !. ¡;¡ r i i. <:1 e i ó n e: Cl n 
e onc en l r 2c i on!!:!S d (O.·::;·p o l. a ·r i ;~ <:1 n t <·:!$ de- ¡::.u·¡ i'1.s· i o ft'1i:1 yor f::r; d <-:! ~:>o ff1M 
( 46 :i ,, 



Conc .1 u.s:.i.ont;¡i,r,: 

L..:1 l. i l> Pr i:l e: i ,5rí el(·:: (;)f.1BA i nd ur: i da F·nr- i:HJ (:·:n h:~;· d e!;·pc> l. i:l r i :e~ a n t f::·s 
·:i. u e: .:1 u. r~ en i: i:ll'l l..;1 ·e e> ne<-:-:· t r <:le i ch1 1 rd r· <:ic: e l. u l.¡,¡ r ti E- .w o d i o , s <::· l. l.<:: v ¡,1 

a cabo ror un m&cantsmo espcr:(fico para neurotransmisores ya 
·:i.1u!;, l.¡~ l.Jbér·á~:icín clt::• l...eucin<:1 ·:1.111::· nn 817.• t:onsic:l<::r.·,) 
n <::• u r o t r f:i n .s· if1 :¡ ,;;: i:ií·'.''''i-1 c:i .i~ 1;~ rn o d i 'f i e:: a , 

' ... ·.; , .' 

Los experimentos can dantroleno sugieren que La l.iberacicin 
de GABA dependiente de Na+ e ind~pendiente de Ca++ externo 
e-! s t i 111 u l. a d <:1 F· ri r \/ <:! r <:1 t l .. i na y ill u 1 1 en.•; i na , p D s i b l. c .. rn <::· n t <-::· .::: P el P b c;! ¡,¡ 

rnr.·c.i.1r1is1!'1Ct5 ele .. in·tc1c.d11·d.>in sudiu c.:1lc:iei F''i'<'·:•.'..t·rd·c·· i:':i'i al.(Jl.lnc:i de 
l. u.<:· r \·:.· :" i":· ·"" ..,, D l · i e;.·:· i n t , .. de e· 1 u !. ,:,; ·1 • e .':: , · · ·:¡ u e· l d l. i b e· ·r a i:. i ó n 

f:.· ::- ¡ .. i::i 1·1 t .í n !'· ::1 s· e l. l. t:·: v ,;, <:1 r 1:1 b u ¡: .. u·: C• ·t r os rn fr c. a n i s rf1 os ,, 

El. c~fec"lci inhil:iidor· clE•I. dant·i"ol.E•no E·n la l. i b<:!l"i:lc i cín el<·:: 
3H-GAB~ en ausencia o en presencii:l de calcio externo podría 
deberse a cual.quiera de l.os siguientes mecanismos: 

I nh i b i e: i <1n de 
i n t r <:1 e E· l. u l. ''' '!" os , 
<~ n el Ci ¡::· l. ;:Ís rn i e: o ... 

l.a salida de calcio de reservorios 
actuando principal.mente en el retrculo 

~2. inhibicicín parc:ii:il. dc·L accc·so c:IE' C:i:'1l.c:ic¡ i:'1 lcis ill(·!C:i:inismos 
intracel.ulares de estfrnul.n-secreci6n. 

F',;iri:i peidC:'r el i sc:E·rn ir ent·r(·::O f:,stas doE pos i b i l. i cl1:1c:les, es fun .... 
damental conocer l.a concentrac:icin de cal.c:io 1.ibre 
intraceLul.ar en el sinaptosoma en presencia y ausencia de 
dantrol.eno, cuando se induce un incremento en La 
conc:cnt·,¡:¡cic:Ír1 int·,-,;·1c:F·l.ui.,:i·, .. ele sodio por· sust1:1nci<:1s 
despolari20n1es en ausencia de cal.cio externo. 

Asimismo, es necesario esiudiar el efecto del dantroleno 
sobre Los flujos de Ca++ a travJs de La membrana pl.asm~tica, 
cu.ando se u~an sustancias despol.arizantes. Así como el 
!'.:' fil F' l e:· C:I el <"" n ,i; .... ¡:~ b e (.) il'I Ci (!'¡ i·l )" c. .:1 d ('j l el (! !. a el E• s p D l. i:'I r i :i'. c:'I e i cí n e d c-:r l. ¡¡, 

membrana ~Lasrnt1icíl y obsPrvar el. 'flujo de este ion en el 
•1:; i n i:l p t e¡ s; o rn ;:, e-.. :· n ¡:.• r <-::· .i~ c·:'· ne i a y ""' u se· ne: i ;:1 el e· l. f' ¡:~i .. rn a e: o • D ~:·) os 'l 1:1 
fc1rr11a, sr" pU.F!clc sabe•\" si l."1 libr::··1-.:ic:in\1 dr:o ;t;H .. ··Gf.~D(.:, E'Sti·rnuli:lcl<'1 
¡::·o r s u s ·l ,;·, n r: i ,,·, .~·. el E· s p o l. i:'I r i :;: -:1 ni. r· .~ ' · 1 1 p r e:: se: .. ne: i i:'1 el !~) e: i:l l. e:: i D 
<·:) >: 'l e\·) r n c1 , .~>e el (·:: b e· <:'1 1,.1. na i n h i h i e i c)n E· r, l. <:1 e-::· n t r ¡:¡ el i:l el G:· e:: i:l · 1. e i o ü l. , ; 

sin<:ipto.<:ornü o poi" ·:i.uc·! E·I. f<:1r·1i";<:•c:o .::ict1t<:'1 i:'1 un nivc:~I. pcis-'l'<"•rior 
ele-? l .• ·.i d¡:;;s¡::·c::i l.,:;ir i ;':,·,H.: i ón ck· 1.,·:1 1üi::i1il.J1-,,¡n<:1 ¡::· 1 ... :l.i::1!'1.:i't i c:.-:1 ·' 
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