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TABLA I. ALGUMOS TRABAJOS IMPORTANTES l::N LA HHHORIA DE LUS 
TRANSPLANlES AL CEREBRO. 

l H'7•) 

J!398 

1907 

1909 

1911 

1917 

l9?J 

19tf1) 

1957 

1970 

1984 

l.986 

W.G. i·hompson 

J. Forssman 

G. Del Con te 

w. Ranson 

F. Tell o 

E. Dunn 

Y. Shi rai 

G. Faldino 

W.E. Le Gros Clark 

B. Flerko & J. 
Szentagothai 

L. Olson & A. Seiger, 
G.D. Das & J. Altman, 
A. Bjorklund & U. Stenevi 

L. Olson & cols. 

I. Madraza & cols. 

8 

t-T imer .i nl:entn Lic? tt·«nsp1 anti'W 
te j :i dn ;~du J "lC' :...i l bi-.!L 

Pt·imet· r·eporte sobr·e efectos 
nc·u1· .. cd1-6plc:n~: dF•] tC!j)clo 1n1-

p ! ,'In ta.do 

P1·imF:r tt·i1nsplante ¡je tejido 
ernbrior)ario ~l cQrehro 

Primer tran~plar1te e~~itoso de 
gt:i.ngJ :i () f.'~;.p) n.:d ¿.\f CF:l''E'tH'CI 

F'r i mE·::r tr- ansp 1 antt? ei~ i toso de 
nervio pPr:ifé~-icb .:ti Cf"l .... P.flr·o 

Primer transplante exitoso de 
tr?j) rJt.• nl:'ol1ettai a.1 c:e1 ... E:br·n 

Pri1nera evider1cia ~ie qLle ol ce
rebro es un "~,i t l n i n111tH1D) t':aq·j ··
ca1nente r1t·i,1ilegjado 11 

Primer tr·anspiante e::itoso de 
tej; do tF!t¿d ~ 1 ¿-1 cán1ar·¿:i 21rite
r i or d E? l D jo 

Primer transplante e;:itoso de 
tejí rJo fetal id L~!S 

F~lmer transplanta intraventri
cular de tejido endócrino 

Primeros reportes sobre las con
diciones adecuadas para reali
zar transplantes al cerebro 

Primer transplante de médula a
drenal al cerebro hwnano 

Primer transplante exitoso de 
médula adrenal al cerabro de 
pacientes con Enfermedad de 
Parid ne.on 

Modificada de la ret. ~t 
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en la supervivencia de los transplantes. H~llAs y cols. ( i~i) 

encontraron que, al 1-.r-ansplantar tejido embr-il1nari.!'.l de una edad 

c:onst:.ante 3 animct1e:.-:. ciP rli·~orPnti:;..~, Pcie:irle~., lt:-is--1 tréinsplantes se:: 

jóvenes 

días 

del 

dest?r·rol I o~ 

concierne 

aJ sitio rlPntl'-o rJeJ r:F:trF?bro huésped en el cua.1 se depositará. el 

dicho luqar es la de estar altamente vascular-izado. Existen en el 

cerebro ca\1 idacfe:.·s natur?.lE·s, como lc's ventr·íctilos., que cumplen 

con tal reciui si to; alternativamente, se puede preparar Ltna 

cavidad que reciba al implante. Ulcha cavidad se revasculariza al 

cabo de un par de Sf~man,":'s c:nn~~1: i tuy1~n1.1ose como un si ti o adec:uado 

para sostener el crecimiento del tejido~ De Pste 1nodo, Jos vasos 

sanq1.tínr?os que ~·-ec1.1br-12n J ~ r.:~viclad doi:at-án al transp1Dnte con e! 

Biorklund y cols. <l.6), tr-ab,,.iandD con ,;usp1~nsiones de células de 

sustanci~ ; mpl ant ad as E':n el parénquima cerebral, han 

reportado qtJn ciicl1os trarlspla11tes son capaces de sobr·evivir y de 

rei nervar al estriado desaferentado aún cuando no han sido 

colocados t;,n un;:i cavidad previamente prepat-ada. En la figura 3 se 

muestran las diferentes técnicas que se utilizan actualmente en 

la investigación con transplantes. 

El tercer ·factor encontradc:1 por- StE•nevi y cols. tiene que 

10 



ver con el recha~o irununológicrJ u.l que se ven sujE·ta.s las células 

quo~ fonnan el impl "'nte. L'.ont.r-;:1riamente a io que podría esper-ar-.;;e, 

cerebro 

huésped 

con transplant<?s de cuaiqt1ier· otro 1\r-c¡;;.no. DE·sde sus primeros 

e!-!peri mento~ .• los i fl\..'est) gadore~ c:i t.adDs t:·ncontr·21ro\l quE< en 1 DS 

los que se observab0 recl1a20 del transpl ante, el 

fenómeno c.~\USC\clns 

deficiencias en el 

i nmunol óqi e;,. l c•s pr j ffH .. =-:-ros 

e~turtias sobre trr,}nspl ani~E•s con un e1)foq11r~· inmuno1 óqico (). 7) • 

Tale:: tr;\b8..ins f\H:?ron lo~·. que dari ~n p1 E::' ~1 ccit1C.€..·pl·r..) dE•l 

como 11 5itio ínmunolóqicr:tmen·t{~ p1·ivi..lr::•qivcto 11 ª Sóío r2n lo!-:a co.sos en 

los que el don;:1dc1r v el recertor ppr·ten.-•ce:n a distinta espec.ie 

(~{enot.ranspl ~ntes) .• es posible observar rechazo del tejido. 

Brt•ntHn v cols. (!8l ho>n encontro>do quE· dicho ·fenómE•no puede 

evitarse mediante el empleo de drogas ínmunosupresoras corno la 

ciclosporina A. Bajo estas condiciones, se ha observado que el 

te ii do transpl.::mtOldo pl.lede inducir recuperación conductllal en el 

animal receptor aún procediendo cie otra especie. 

11 
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Fi g 5. - l..üCt'.\L l U\CION DE u~ NEOUJf·(I E:U~ blJSI rn l VA !:.:N !:.L Ci::.kEl:.<t-<U IJ!:. 
LA RArA. La neocorteza gustativa corresponde a Jas regiones 13 y 
14 de Ja neocorteza lateral de la rete de acuerdo al criterio de 
Krieq (Al, So encuoontrA ubicarla en Ja r:ertf_,z,, temporal sobre el 
surco ri nal R ambos l ?C1o"; dP l º'· ar·tpri c. c:er«o:bral n1edi a (lll. CCi 
Cr.:-rte corona J del ceretir-o anterior sobre el. pl <Jno don ele se ubica 
la nencortP.::~ qtlt:,t.21tiva_ 
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NEUROTRANSMISORES EN LA CORTEZA CEREBRAL 

h0.sta 

épnc.e-;; m::'.i-::=, rt·t:i.l'?:rYl-t-:'i.:: qur:· ~S' ht:.n ) oqr¿1clc• cor1oc.r::•1" los tr·ansmi;:cireE. 

f-..?n est.2 t·r::nión '/ sr:? h,::\11 p;::,"f"ahlr:ir.iclo Jo~~ cit·ct 1 itos ne1.1r·on21r:.:?"s que 

cfar:ument :.:Hio ~ 

i d12rrt i ·f i e ~e i 1.'.,>n 

t3f)¡Bf'.'it!rrii r: ,~'.:! r:r 

11s.:i.ndo 

J1f-:'.illr"Dlt.:-tS 

aplicar.:i(q) 

despol ó\r i z ,'lci ón de neur·onas de 

l ) bE·r· EH.- i (in 

la corte:-,:, a., 

de tras 

aumr-.:·n to en la 

conductanci a dt?l clo1rn tr·as admini'=tr·ación de Gt~B1':\ y otr·cts (!:Jt)) .. 

Ld rnvyoría de loe; cil-cltltos GAB(-1~rqi.r:os e>~istr::ntes en la 

corteza parecen ser locales y Ja morfología y Ja sinaptologia de 

las terminales GABAét-qicas corticales son conocidas con qran 

det.0>l l t'! <~·6>. 

La impo1·tC'incié~ dE· lz~ DCC·tilcolinEc como nPLwotr¿¡nsmisrJI'. s·n l¿\ 

cort.ez~ sra estableció ctiando se encontró que una de las 

pri.ncipf.J)es alterB.ciones nC?uroqnímicas ohser-vadas en riacie·ntes 

con enferme~ad de Alzheimer era la carencia de las enzimas de 

síntesis ,, d~ degradació11 ci~ dicho t1-an~misoF ( ~itl) .. otro 

l. ado, se ha suqerido que la aceti1colina 

procE!sa~ de aprendi~aje )' memoria 

parcialmente la marcada alteración de la 

dichos pacientes. 

34 

está involucrada en 

lo que e:<plica 

memoria que sufren 



i.nin11.noci toquim).cos y autorradiográficos han 

rnoi::t.r.;:¡dn 

c<:>r ti co+ugal t?s. 

lih•~r~;cinn do qiutarnato e::óqeno en <)Teas del 

Ct:Jl'·t i C: f.•,f (el hi.pl)campo. POI" 

ej~mplo> han rG'-1el21rto la r-:-i:istencia de cnecani~.mos de c¿q:.Jtur~ y de 

Jib(?rat:ión riel 

calcio (5~i) - Por el contrario, son muy r:Jsc:asus los reportes en 

CD 

neurotr~n~mis8re~ 

rJe 

l i berat:i ón d~="l 

·vi as. 

liher~ciOn de qlutamato eHóqeno en 

\el 

calcio (:'\!'j). Por el con1:i-0río, ~~rm muy ¡;sea.sos los reportes en 

aterentE:S a 1 a 

corte:z~ .. Por oiemplo, lesiones del bulbo olfatorio producen una 

1 a corteza 

olfatoria y estimulación del tracto olfatorio lateral prciduce 

liberación de este aminoácido en la misma región de la corte=a 

(59). 
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TRA80.JO 1 

NEUROTRAMSMI"'fTS-PS OF THE GUST('l"rorct r-~cocnr:n:x: SYNTHESIS ANO 

RELE/'SF n.F ACETYLCHOt.!t-IE~ G1'.1Df\'" r:or=·r1tl"H~E Plt-ID GLUTAi"ilC ACID 



Nt::URU i ¡.;:P,MSi•1 í 1 1 t'-RS u1-· t'Hto GI JS U', fOlú' l·IEOCIJR 1 EX: SYr 1 rHES r s AND 

Jua.n C0>rl cis L ópez-Garcii;, 1-·ederico Ber·m•.\rJe::-·Ra.1:toni and 

Depar-tamento 
Universid¡-id 

de Neurociencias, Instituto de Fisiologia Celular, 
Nacional Autónom¡-i de México, 04S10 México, U.~., 

Mé)ÜCO 

Runninq titl.E?: r•!eurntransmit:ters in tt1e gustatq1-y nec-,corte>'. 

Correspondtmce shoui rJ be sent to: 

Ricardo 1~nia M.U. Ph. u. 

:ínsi:i tt\tp dL~ Fi sii)l oq14 C2lulwr 

Universidad N'3cional H1rtónt1mi.• de Méi:ico 

Apartado Postal 70--600 

04510 M~~icn O.~.~ Mé~ico 

Tel. <905) 550-5215 :< 4935 
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FIGURE l 
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FIGURE 2 
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TABLE l. EFFECT OF K+-DEPOLARIZATION ON C3H)CHOLINE AND <3H)ACH RELEASE 

4.7 MM KCL 47 MM l<CL % STIMULATION 

232 :i: 47 o 

1163 ~ 205 1954 :i: 440 70 

DATA ARE EXPRESSED AS DPM t S,E,M, SUPERFUSION FRACTIONS FROM MIN 2, 3 

AND 4 (LOW KCL MEDIUM) AND FROM MIN 7, 8 AND 9 (HIGH KCL MEDIUM) WERE 

MIXED AND LABELED COMPOUNDS WERE SEPARATED AS INDICATED IN EXPERIMENTAL 

PROCEDURES (N = 4), 



TABLE 2. GAD ACTIVITY IN RAT CORTEX HOMOGENATES 

FRONTAL 

GUSTATORY 

OCCIPITAL 

GAD ACTIVITY 
(UMOL/H/100 MG PROT,) 

+PLP -PLP 

s. s±o. 1 3.5±0.3 

4.6±0.3 * 3.2:t0.3 

6.0±0.5 3.8t0.4 

DATA ARE EXPRESSED AS MEAN ±S.E,M, 

* = SIGNIFICATIVELY DIFFERENT FROM OCCIPITAL 

CORTEX (p<0.02, STUDENT~S T-TEST) 

N 

8 

18 

8 



TABLE 3, CHAT AND ACHE ACTIVITIES IN RAT CORTEX HOMOGENATES 

CHAT N ACHE N 

(NMOL/HtMG) (NMOL/MIN/MG) 

FRONTAL 48.2 ± 6,6 12 37,6 ± 1.4 16 

GUSTATORY 79 .4 ± 8,4 12 58 .7 ! 5, 3 * 28 

OCCIPITAL 5),8 ± 8.7 10 31.8 ± 1.0 12 

DATA ARE EXPRESSED AS MEAN ± S, E ,M, 

n = S!GNIFICATIVELY DIFFERENT FROM FRONTAL AND OCCIPITAL 

CORTICES (p<O,Ql, STUDENT'S T-TEST), , 



TRABf"iJO 2 

CORRELAT!ON BET\<JECN '1CETYLCHOL!ME RELE1'.\SE flNO CONDIT íüi"ED f1º1STE 

AVERS!ON RECOVERY H!DUCED BY FETl'>L MEOCOHTEX GHAFTS 



t:ORREL Ar I lJN BE f\>JEEM ACE rYLCHUL r ME HEL E~ISE N-IO Cl)J\I[) r r 1 lJNcü rASTE 

AVtKSilJM k!::CUVERY HIDUU:lJ HY 1-ErnL MEULUf·ftEX GRAi- iS 

Juan Carlos l.ópez··13arcía, ,Juan t=ernánr1ez, Federico Bermúdez

Rattoni and kic:ar·do ·rapi a 

Departamt?nto t1e Mr~urociencias, Instituto de ¡::isioloqía CelL\lar, 

Universidad Nacional Autónoma de México, 

Mé;{iCO 

04!::• 1 O Mé:< i co, !J. 1-. ' 

Runninq title: Acetylcholine release and taste aversion recovery 

Correspondence should be sent to: 

Ricardo lapia M.D. Ph. D. 

Instituto de Fisiología CelL\lar 

Universidad Nacional Autónoma de México 

Apartado Postal 70-600 

04510 Mfxic:o U.1-., México 

Tel. C905l 550-5>~1.5 :< 4935 
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DISCUSSION 

ln Etqreem~n·f· 1(-!jth Pl'"PVi.OUE l-,b~f:'~F\l!:.{tion~-; <1,8,1(-1) the rn·esent 

res•.tlts .,;f1n•.·1 th0>.t UN le:•sions disn1pt: Cff~ ;;1.r:quisition and GM-

the salty 

soJution in the tr,;st tr·ie1Js. r·cwU;r~rmon", fetF>J 131"1 qr-;3fts l'IEire 

~bJ e to i nc1t1cp r·E.·c-nvPry ei+ c·u .. , l E~¿.trTd nq j n r .:;:its \·Ji th pt~E•vi ous GN 

Siiqht 

i.mf"H'"OV~mE""nt on le~rrdnq de-ficits. ·rhe possibilíty (.Yf spontRneous 

recovery of learninq can be ruled out, sinco previous studies 

h¿\Ve shn~·ln tt¡;it GN lesic1n~. clisrupt c·rp~ lP::tr-nin~ even rtine Y.JE!eks 

after surqr:ry. 

Botl> horno 2nd hE•i:E'rotopic qr·a·fts. nccupied cütnpletely trie 

c<>vity qenerated by the lesion, whereas in nonqrafted animals, 

t.he cBvity rpm.;~inerl vic;;ibl~ ~·ver1 tdne i·tePks Dfter ttre surgi;r·y. VJe 

did not per·form <>ny hi st()l.oqi cal e;.~ ~mi natl. on in these 

experiments: ... hut prE?vious ob~.ervaticins 

q1·afts. (f:ll. Moreover·, t·JhC'n rfj sse;cti ()rt ~1as carri ed out ¡>reví DL•s to 

tissue slicinc¡, tr¿1nsplants lookE·d well inteqrated with the host 

in sorne cases, it was rfifflcult to differentiate between 

qraft and host brsin. This situation vias more r:ommon viith 

homotopic qrafts. On the C'ther hand, \•Je ha ve preví ousl y shm·ltl 

that tectal qrafts to the lesioned GN do not induce behavioral 

improvement, do not integrate with the host brain and hardly 

increase in volume (81. 

s~~ver!31 authors hove reported npecificity o+ the tissue to 

be tt·."'nspl.ant.ed in order- to ar:cornplish anatomical and fLmctional 

68 
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TABLE l. CORRELATION BETWEEN (3H)ACH RELEASE AND BEHAVIORAL RECOVERY 

GROUP (N) CTA RECOVERY WATER1 ACH 2 GABA2 

IiHAKE RELEAS E RELEAS E 

CONTROL 26 :!: 12 
(8) 

108 :!" 32 300 :t 16 

HOMOTOPIC YES 56 ± 17 E9 ± 21 252 :t 22 
(7) 

HETEROTOPIC NO 
(5) 

108 ! 6 20 :!: 11 283 ! 38 

HOMOTOPIC NO 96 ± 2,5 21 t 5 301 :t 39 
(5) 

1WATER INTAKE IS EXPRESSED AS PERCENTAGE OF PREVIOUS DAY WATER BASELINE :!: SEM 
2RELEASE OF LABELED COMPOUNDS IS EXPRESSED AS PERCENTAGE OF STIMULATION AT 

THE PEAK :!: SEM 



DISCUSION GENERAL 

F.l ;::'Y-i.nci p¿-¡l tía.l l ¿.o:go dP. Jos presentes trabajos es la 

aparente ~~rrelRciór1 y la 

el clel 

pri mP.ra puede penserse que e}: i sten ot1-os factores 

involucrados er1 Pl proceso. La e:n:istc,ncia clf' factor·es solubles 

como el factor de cr-ecimient-.o nr~rvioso~ que fa.vot·ecen la 

reqenerRci ón lesión ha sido 

documentada <22,23) y su participación en l<• ner:t1pf~ro>.ción del CAS 

no puedL"!. ser dPsca1,...t:Jda~ i"lá"S a•:1n" lc:1 J:i9.~r·E1 rect1pe1··ac:ión que sE• 

~n ,~nim~1Jc~s COll puede 

e!-!plit:ar·~i¿ jnv()r:ctndo pst.E? rnec.¿¡n:i~mo O··iq. 1, "fr·ab,:.·.jo :,~). 

Sjn emhar-qo,, un.;i serie cte r-:vidE-nr:ias p1-P-limin<=~res indican 

qtH? SÍ en el pr·oc.eso de 

t'.)bse~-vc1.Ci ones 

no public».das indican que la adqtiisición dc:·l LAS se bloquea con 

la aplicación local de escopolamina, un antagonista colinérgico 

rnusc~riniccJ (60>. En estos f>l<perimentos, se implant<o>ron cánul e>s 

cerebro de las ratas, cuyas puntas estaban 

situadas justamente en la NG. Ot1ince minutos antes de presentar 

el estimulo condicionado lla solución de LiCl>, se inyectó a 

través las cánlllas lJll~ SO]LtCión de ~Stonolami11a (~.5 ~1~1. Se 

produjo la aversión y, tres días después, los animales fueron 

probados con una sol 1.1c i ón de NaC;l . El consumo de liquido se 

abatió en .los ~nima!E:•S que no recibieron e~copolamj.na., mientras 

q~e aquéllos a los que se les administró la droga consumieron 

cantidades simiJ¿¡.res a las de un anim,;i.1 lesionado lver Fig l. 
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Trabajo 2). 

Por otra parte, so ha demostrado que la acetilcollna 

participa en le> ,:i.-fquisición dE•l C~\S mothad<., pot· ol:ra estructura, 

(f·i q. 6). lnyecci ones dr::-J 

c:oJinét·nic~) en J; .. :t amíqcJ<:tJA cir~ aniin.:.=iJes c..:.1nu.!;:.1tJDs intF-.?rfiere con 

la ;idqul~-icir'.ln dE·l cns \6!). 

hr.n sido rne11c:inn2das ot1,..c:r:.=. E~vidr~·nci~JS tfe que 

01c<:>t\lc0Jina pe>rtir:in0 on le< 2dquisir:1ó11 tJeJ Cr~s. f''r:w ejemplo, 

lesiDll(?~ rlPl n1~1c:lt"!t• t>:3::alis M~•qnocE<lttJar .. is inirliden la adqui;:ic:ión 

del CAS en ratas 162). Dicho nUcleo es altamente colinérgico y 

proyecta hacia un qran número de estructuras del SNC incluyendo a 

la corteza y a la amíqdB.la. Sin embargo, parece ser que su 

proyección amigdalina no esta implicada en el proceso (62). lJe 

este modo, los datos sugieren que las fibras que envía a la 

r:orte::-.:i_ ri11t:iden e:~tar- invo1u1="ra:rl.::\~- Pn lc:1 ddquisic:ión ciel Cf.)S. 

Con respecto A Jos trar1splantes, observaciones preliminares 

histoquímir:-3 ria <J.cctilc:0Jinr~sr.1;:ras6:1 en tr·~nsplantt=;- 1~ homotópicos 

<Bermúdt~:!-·h'att.ord y i::nls., t?n pr·ep~r.:tci6n>. 

fados estos resultados indican q11e la ar:etilcoli.na puede 

est?r impJjr:¡.rl,, en J¿1 r·ecuper·ación del aprendi2aje. Como e1 papel 

de este neurotransmisor E?n pror:P.sos de apn~ndizaje y memoria está 

bien documentado (57>~ restAltar·ía interesar1te investigar más 

profundamente su papel en Ja recuperación conductual observada en 

nuestro nmdel o ele CAS. 

Para lograr tal objetivo, podría determinarse la actividad 

de las en2imas de síntesis y de degradación de la acetilcolina en 
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los tr'.\nspl "1ntes. Si el transmisor está implicado en la 

inteq1-¿1c) ón 

conduc.tua.1 . 

de Jos háb:tti:::i=:, '-'tl:imer1ticius "./ en la t· ec.upet ación 

debe ser posi!lJe rtet~r·i1\ir13r la acti'tidad de dicho>s 

enzimas en homoqeniz~dos de trBnspl211tes t1on1Dtópicos y no así en 

heterotópicos o, 

1)1 timos. 

al menos, encontrar 1Jna disminució11 en estos 

De iqtJ?l forma~ se podría clet~rmirrar el curso temporal de la 

rec:t.1perr..1ci r)n r.ond1 lct ua 1 rel;~cíonada a 

"3C:E?t. i 1 i:':Dl in.~. y cols~ 

la J iber·aci ón 

(en prepar·ación) 

de 

tian 

t.cimporaJ rlf? la rr:. ... r:.uper-:'.lcj ón con1:1uctuaJ 

estudi;rndo 1~ avp1~2ión ?dq\1irirJC1. quinct•, trE>inta y sesenta días 

desp11ós de recibir el S1 \S t1atry5 inrJican que, 

rniC?ntras. que a 1os s.esE·nt21 días postrBnsplante 12 recuperación es 

mé}~ima, ~, Jos 111tince riías los .:.3.nimaiE·s no ~-;nn C8paces de asociat-

le ir·rit?ción q~strica con e] estin1ulo qustativo. Por· lo tanto, 

si la recuperación conrluctual está asociada a la liberación de 

acetilcollna, los transplantes de quince días no deben presentar 

dicha capacidad, mientras que los de sesenta si. Además, podría 

medirse la liberac:ión endógena de acetilcolina; es decir, 

establecer si la l i berAci ón puede ocurrir a un nivel más 

fi si. ol óqi e.o mi di ende> J 8S pozas l i ber· abl E·s de acet í 1 colina en 1 a 

NG intacta y en la transplantada. 

En n?sumen, el proceso de n2cuperar:i ón conti11ctual inducid1' 

por transplantes de tejido cerebral fetal es multifactorial. No 

es posible enplicar el fenómeno invocando sólo un mecanismo. Sin 

embarqo, las evidencias de Ja participación de la acetilcolina en 

el proceso s.on s.ól i d<1s y puede concluirse que, muy probabl ernente, 

jueqa un papel importante en la adquisición del CAS en la NG. 
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