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siempre vale la agonía de la prisa 
aunque se llene de sillas la verdad. 
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INTRODUCCION. 

RECEPTORES PRESINAPTICOS. 

La transmisiOn de la informaciOn en las c•lulas del sistema 

nervioso se realiza mediante el efecto producido por mensajes da 

naturaleza qulmica <neurotrans•isoras> en las estructuras 

conocida• ca.o receptores los cuales son complejos moleculares de 

naturaleza prot•ica que se encuantran en la superficie externa de 

la malllbrana neuronal incluyendo el &Ciila, dendritas, axOn y 

ter•inales axbnicas <Starke, 1981>. Na obstante, solo se han 

contemplado a dos grupos da receptores como los de mayor 

importancia fisiolOgica, considerando que son los que regulan la 

actividad neuronal. Estos grupos sana 

1> Los receptores somatodandrlticos localizados en el cuerpo 

celular y dendritas y que al ser activados raodifican la funciOn 

de la regiOn en donde se encuentran como la slntesis da protelnas 

y la generaciOn de potenciales de acciOn. 

2> Los receptoras presin&pticos, localizados en las 

terminales axOnicas y que al ser activados modifican la funcion 

de la regiOn terminal, como la slntasis del neurotransmisor asl 

como el aumento o disminuciOn an la liberaciOn del mismo. 

Tipos de receptoras presint.pticos. 

Al observar que la liberaciOn del neurotransmisor puede 

producirse independiente111ente d• la presencia da potenciales de 
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INTRÚDUCCIDH.

RECEPTORES PREEINAPTICDS.

La transmision de la informacion en las celulas del sistema

nervioso se realiza mediante el efecto producido por mensajes de

naturalesa química (neurotransmisores) en las estructuras

conocidas como receptores los cuales son complejos moleculares de

naturaleza proteica que se encuentran en la superficie externa de

la membrana neuronal incluyendo el soma, dendritas, axon y

terminales axonicas (Starts, 1981). No obstante, solo se han

contemlado a dos grupos de receptores como los de mayor

importancia fisiologica, considerando que son los que regulan la

actividad neuronal. Estos grupos son:

il Los receptores somatodendríticos localizados en el cuerpo

celular y dendrítas v que al ser activados modifican la funcion

de la region en donde se encuentran como la síntesis de proteínas

y la generacion de potenciales de accion.

2) Los receptores presinlpticos, localizados en las

terminales axonicas v que al ser activados modifican la funcion

de la region terminal, como la síntesis del neurotransmisor así

como el aumento o disminucion en la liberacion del mismo.

Tipos de receptores presinepticos.

Al observar que la liberacion del neurotransmisor puede

producirse independientemente de le presencia de potenciales de
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acciOn, Katz y Miledi <1979>, sugirieron que dicho proceso podia 

estar mediado por al transmisor mismo o bien, dada la intrincada 

red de conexiones sinApticas en el sistema nervioso central, por 

substancias neurotransmisoras diferentes que pueden provenir 

incluso de terminales nerviosas distantes <Starke, 1979>. 

Con base a lo anterior •• ha postulado qu• loa receptorea 

presinA.pticos pueden ser "autorr•ceptoraa" cuando ae activan por 

el mismo neurotransmisor lib•rado o por sus agonistas o 

antagonistas farmac:olOgicos especificas y "heterorreceptorea" 

cuando la activaciOn se efect.Oa por una mol6cula neurotransmisora 

diferente a la liberada por la terminal nerviosa <ver Fig. 1>. 

Actualmente se han efectuado mOltiples trabajos para la 

i denti fi c:aci On y caracterizac:i On de autorreceptores y 

heterorreceptores presinApticos como moduladoras de la libaracion 

de neurotransmisores en el sistema nervioso central, 

sinaptosomas y en rebanadas de diferentes nOcleoa d•l c•r.tlro y 

su localizaciOn se ha hecho evidente en terminales nerviosas 

noradren~rgicas, dopamin~rgicas, colin6rgicas y serotonin6rgicaa 

<Starke, 1991; Chesselet, 1984>. 

Mecanismo de los receptores presinApticos. 

El mecanismo o los mecanismos de acciOn d• los receptores 

presinApticos 

-tisfactoria 

no han podido ser explicados 

debido principalmente a que la• 

da manara 

nerviosas son muy peque~as y comprenden una fracciOn reducida del 

2 

accion, Katz y Hiledi (1979), sugirieron que dicho proceso podia

estar mediado por el transmisor mismo o bien, dada la intrincada

red de conexiones sinapticas en el sistema nervioso central, por

substancias neurotransmisores diferentes que pueden provenir

incluso de terminales nerviosas distantes iåterke, 1979).

Con base a lo anterior se ha postulado que los receptores

presinapticos pueden ser "autorreceptores" cuando se activan por

el mismo neurotransmisor liberado o por sus agonistas o

antagonistas farmacologicos específicos v "heterorreceptores"

cuando la activacion se efectos por una molecula neurotransmisora

diferente a la liberada por la terminal nerviosa iver Fig. il.

Actualmente se han efectuado moltiples trabajos para la

identificacion v caracterizacion de autorreceptores y

heterorreceptores presinàpticos como moduladores de la liberacion

de neurotransmisores en el sistema nervioso central, en

sinaptosomas v en rebanadas de diferentes núcleos del cerebro y

su localizacion se ha hecho evidente en terminales nerviosas

noradrenergicas, dopaminergicas, colinergicas v serotoninergicas

(Starke, 1981; Chesselet, 1934).

Hecanismo de los receptores presinapticos.

El mecanismo o los mecanismos de accion de los receptores

presinapticos no han podido ser explicados de manera

satisfactoria debido principalmente a que las terminales

nerviosas son muy pequeñas y comprenden una fraccion reducida del

2



autoreceptors presynaptic heteroreceptors 

Figura l. RepresentaciOn esqueMAtica de los diferantes tipos 

de receptores presinlpticos en las terainales nerviosas del 

sistema nervioso central. 
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autoreoeptors presynaptic heteroreceptors
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Figura 1. Representacion esqueeatica de los diferentes tipos

de receptores presinapticos en las terminales nerviosas del

sistema nervioso central.
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tejido en que se encuentran. 

Stjarne (1978>, ha propuesto un mecanismo que implica un 

proceso de inhibiciOn por retroalimentaciOn, moderado por la 

liberaciOn del neurotransmisor endOgeno el cual produce una 

hiperpolarizaciOn de la terminal siguiendo de una depresiOn de la 

propagaciOn del estimulo en la misma, con la consecuente 

activaciOn de un nOmero menor de botones O 

varicosidades. Esto se apoya en la observaciOn de que las drogas 

antagonistas, que interrumpen el asa de retroalimentaciOn, 

facilitan considerablemente la liberaciOn da noradrenalina 

producida por esti1111.1laciOn el•ctrica en vaso defarenta de hamster 

<Stjarne, 1978> y por la disminuciOn en la liberaciOn de 

acetilcolina por morfina la cual inhiba la propagaciOn del 

impulso excitando un nOmero .. nor de terminales en neurona• 

ent~ricas <Szerb, 1980>. 

Se ha considerado tambi•n la participaciOn de canal•• 

iOnicos como sistemas efectores de los receptores presinApticos¡ 

por ejemplo, es posible que la activaciOn de estos Oltimos afecta 

de manera inhibitoria al acople electrosecretor, particularmente 

en el influjo de iones calcio a trav6s de canales dependientes de 

voltaje, lo cual ha sido de1110strado para terminales 

noradren~rgicas, serotonin•rgicas y colin6rgicas CStarke, 1981>. 

En cuanto al complejo receptor del Acido gamma-aminobutlrico 

CGABA>, se ha reportado que adem~s de estar acoplado a un canal 

para el iOn cloruro, puede estar compartiendo canales para otros 
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tejido en que se encuentran.

Stjarne il97Bl, ha propuesto un mecanismo que implica un

proceso de innibicion por retroalimentacion, moderado por la

liberacion del neurotransmisor endogeno el cual produce una

hiperpolarizacion de la terminal siguiendo de una depresion de la

propagacion del estímulo en la misma, con la consecuente

activacion de un nomero menor de botones sinapticos o

varicosidades. Esto se apoya en la observacion de que las drogas

antagonistas, que interrumpen el asa de retroalimentacion,

facilitan considerablemente la liberacion de noradrenalina

producida por estimulacion electrica en vaso deferente de hamster

tätjarne, 1978) v por la disminucion en la liberacion de

acetilcolina por morfina la cual inhibe la propagacion del

impulso excitando un número menor de terminales en neuronas

entericas (Szerb, 1980).

Se ha considerado tambien la participacion de canales

ionicos como sistemas efectores de los receptores presinapticos;

por ejemplo, es posible que la activacion de estos oltimos afecte

de manera inhibitoria el acople electrosecretor, particularmente

en el influjo de iones calcio a traves de canales dependientes de

voltaje, lo cual ha sido demostrado para terminales

noradrenergicas, serotoninergicas v colinergicas tãtarke, 19811.

En cuanto al complejo receptor del acido gamma-aminobutírico

(GABA), se ha reportado que ademas de estar acoplado a un canal

para el ion cloruro, puede estar compartiendo canales para otros
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iones con receptores presinApticos para 

diferentes <Yarowsky y Carpenter, 1978>. 

neurotransmisores 

Finalmente, es probable qua una daspolarizacibn pueda 

reducir la liberaciOn de neurotransmisor debido a una disminucion 

en la amplitud del potencial da acciOn en la terminal axbnica 

<Starke, 1981>. 

Importancia funcional. 

AOn cuando •• ha cuestionado que la presencia de receptoras 

•n la terminal axOnica esta determinada por la necesidad de Ostos 

en la regiOn aomato-dendrltica y que su expresiOn obedece tan 

•olo a cuestiones de aconomla celular en la diferenciaciOn de su 

membrana, la principal funciOn aparente de los receptores 

preainlpticoa, es la modulaciOn o regulaciOn de la actividad de 

las t•rminales nerviosas <slntesis del neurotransmisor y 

liberaciOn del mismo> dependiendo de la presencia en el aadio de 

algunos compuestos. Estos pueden serz 1> el neurotransmisor u 

otros agentes liberados al surco sinAptico por la propia neurona, 

2> mol*culas provenientes de c•lulas nerviosas adyacentes o 3) 

por substancia originadas en zonas distantes del organismo como 

es el caso de algunas hormonas. 

Cabe considerar a este respecto, que la mayorta de los 

experimentos que apoyan el concepto fisiolOgico de los receptoras 

presinApticos, 

dificultando 

han sido realizados in vitre, facilitando o bien 

el acceso de neurotransmisor, agonistas o 
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iones con receptores presinàpticos para neurotransmisores

diferentes iïarowsky y Carpenter, 1978).

Finalmente, es probable que una despolarizacion pueda

reducir la liberacion de neurotransmisor debido a una disminucion

en la amplitud del potencial de accion en la terminal axonica

iãtarke, 1981).

Importancia funcional.

Aon cuando se ha cuestionado que la presencia de receptores

en la terminal axonica esta determinada por la necesidad de estos

en la region somato-dendritica y que su expresion obedece tan

solo a cuestiones de economía celular en la diferenciacion de su

membrana, la principal funcion aparente de los receptores

presinlpticos, es la modulacion o regulacion de la actividad de

las terminales nerviosas (sintesis del neurotransmisor v

liberacion del mismo) dependiendo de la presencia en el medio de

algunos compuestos. Estos pueden ser: ll el neurotransmisor u

otros agentes liberados al surco sinaptico por la propia neurona,

21 moleculas provenientes de celulas nerviosas adyacentes o 31

por substancia originadas en zonas distantes del organismo como

es el caso de algunas hormonas.

Cabe considerar a este respecto, que la mayoria de los

experimentos que apoyan el concepto fisiologico de los receptores

presinapticos, han sido realizados in vitro, facilitando o bien

dificultando el acceso de neurotransmisor, agonistas o



antagonistas a los receptores de una manera no operativa en 

condiciones in vivo. 

Por tanto, es necesaria la realizaciOn de estudios mAs 

profundos que expliquen claramente cuAl es el papel que juegan 

los receptores prsinApticos en la fisiologia celular nerviosa de 

los animales integres. 

ó 

antagonistas a lns receptores de una manera nu operativa un

condiciones in viva.

Pur tanta, es necesaria la realizacibn da estudias mai

profundas que expliquen claramente cuhl aa al papal que juegan

los raceptures prsinapticus an la Fisiulugia celular nerviosa da

las animales intagrüi.
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ANTECEDENTES. 

Receptores GabaOrgicos. 

Actualnwnt•, la• inv••tigaciones an n.urobiologla se han 

enfocado al estudio d• la• prapi•dades d• los receptores para 

substancias neurotransmisoras auxiliAndose en al r•finami•nto d• 

t•cnicas electrofisiolOgicas y bioqulmicas lo que ha aportado una 

gran cantidad de datos relacionados con las caracterlsticas 

bioqul~icas, fisiolOgicas y farmacolOgicas de los receptores 

gaba•rgicos. Con esto, un receptor se defin• COlllO un •lemento 

molecular de naturaleza prot6ica de la superfici• externa de la 

niel'llbrana celul.r n•rviosa, ya sea presinAptica o postsinAptica, 

que m•dia la acciOn del •cido gamma-aminobutlrico <GABA> despuOs 

de ser lib•rado d• las ter•inalRS nerviosas. Se ha establecido 

que el recmptor gaba...-gico ••ta constituido por al menos dos 

c0111pon11Pnt .. 1 un sitio de r•conocimi•nto da BABA y uno o varios 

canales iOnicos, aunque •• probable que presenta elementos 

adicional•• como los sitios de reconoci•iento para picrotoxina, 

aver1111tCtina y banzodiazepinas <Gallagher y Shinnick-Gallagher, 

1983). 

Anterior111ent•, era necesario demostrar que una respuesta al 

GABA podla ser antagonizada por bicuculina o picrotoxina antes de 

involucrar la presencia de un receptor gaba~rgico, sin embargo, 

en la actualidad parece que pueden existir varias clases de 

receptores para GABA que no son bloqueados por esas substancias 

7 

HNTECEDENTES.

Receptores Gabaergicos.

Actualmente, las investigaciones en neurooiologia ee han

enfocado al estudio de las propiedades de los receptores para

substancias neurotranemisoraa ausililndose en el refinaeiento de

tecnicas electroíisioloqicas y bioquímicas lo que ha aportado una

gran cantidad de datos relacionados con las caracteristicas

bioquímicas, fieiologicas y fareacolbqicas de los receptores

gabairqicoe. Con esto, un receptor se define como un elemento

molecular de naturaleza proteica de la superficie externa de la

eembrana celular nerviosa, ya sea presinlptica o postsinlptica,

que media la accion del acido gamma-aminobutlrico tBfiBfiì despuüs

de ser liberado de las tereinales nerviosas. Se ha establecido

que el receptor gabaergico esta constituido por al menos dos

componentes: un sitio de reconocimiento de Bfiflfl y uno o varios

canales ibnicos, aunque es probable que presente elementos

adicionales coeo los sitios de reconocieiento para picrotoxina,

avereectina y benzodiaeepinas (Gallagher y Ehinnick-Gallagher,

IQBS).

flteriormente, era nesesario demostrar que una respuesta al

BQHA podia ser antagonisada por bicuculina o picrotouina antes de

involucrar la presencia de un receptor gabaergico, sin emargo,

en la actualidad parece que pueden existir varias clases de

receptores para Eñflñ que no son bloqueados por esas substancias

7



consideradas clAsicas <Enna y Gallagher, 1983>. Los receptores 

gaba•rgicos sensibles a la bicuculina han sido clasificados como 

receptores gaba•rgicos tipo "A" y que estan localizados sn 

cuerpos celulares, dendritas y terminales axOnicas. La activaciOn 

de estos receptores produce un cambio de polaridad en la c~lula 

dando como resultado una hiperpolarizaciOn o una dapolarizaciOn 

de la neurona receptora. Por el contrario, los receptores 

gaba•rgicos tipo "B" son insensibles a la bicuculina y se activan 

por el fArmaco baclof•n, y se encuentran principalmente sobre las 

terminales nerviosas de neuronas catecolamin6rgicas y su 

activaciOn parece inhibir la liberacibn del neurotransaisor, tal 

vez mediante la modificaciOn del flujo de calcio al interior 

celular. Aunque los receptores de GABA pueden ser clasificados de 

diferentes maneras , las diferencias anatOmicas, fisiolbgicas y 

farmacolOgicas entre receptores Qabattrgicos tipo "A• y tipo "B" 

han sido claraniente establecidas lo que los define como 9ntidadas 

1110leculares diferentes <Bowery et al.,1980¡ Hill y Bowery, 1981¡ 

eo-.ery, 1983). Es necesario un majar conoci11i9l"ltD de los 

receptores gabattrgicos para poder explicar los 1M1Canismos clavtt 

de la acciOn receptora para el GABA. 

No obstante que se desconoce el mecanis.a por el cual los 

receptores presinApticos de cualquier tipo, modifican la 

liberaciOn de neurotransmisor, estudios electrofisiolOgicos 

indican que los receptores gabattrgicos tipo "A" astan acoplados a 

un canal para el iOn cloruro produciendo, con la activaciOn del 
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consideradas clasicas (Enna y Ballagher, 1983). Los receptores

gabaergicos sensibles a la bicuculina han sido clasificados como

receptores gabaergicos tipo "A" y que estan localizados en

cuerpos celulares, dendritas y tereinales axonicas. La activacion

de estos receptores produce un cambio de polaridad en la celula

dando como resultado una hiperpolarizacion o una depolarizacion

de la neurona receptora. Por el contrario, los receptores

gabaergicos tipo "B" son insensibles a la bicuculina y se activan

por el ìàrmaco baclofon, y se encuentran principalmente sobre las

terminales nerviosas de neuronas catecolaninlrgices y su

activacion parece inhibir la liberacion del neurotranseisor, tal

vez mediante la modificacion del flujo de calcio al interior

celular. flunque los receptores de GABA pueden ser clasificados de

diferentes maneras, las diferencias anatomicas, fisioloqicas y

farmacologicas entre receptores gabaergicos tipo “Q” y tipo "B"

han sido claramente establecidas lo que los define como entidades

moleculares diferentes (Bowery et al.,19B0¡ Hill y Bourv, 1931;

Bouerv, 19331. Es necesario un mejor conocimiento de los

receptores gabaorgicos para poder explicar los mecanismos clave

de la accion receptora para el GQBA.

No obstante que se desconoce el mecanisa por el cual los

receptores presinapticos de cualquier tipo, modifican la

liberacion de neurotransmisor, estudios electroiisiologicos

indican que los receptores gabalrgicos tipo "A" estan acoplados a

un canal para el ion cloruro produciendo, con la activacion del



sitio da reconocimiento, un influjo o aflujo de l 

dependiendo de los gradientes da concentraciones <Enna y 

Gallaghar, 1983J Krnjevich, 1974J Nistri y Constantini, 1979>. 

Lo• receptoras tipo "A" localizados en el •ama o dendritas 

regulan el paso dal cloruro da tal for_. que la activaciOn dal 

receptor origina una hiparpolarizaciOn y una disminuciOn en la 

actividad da la cOlula. Por otra parte, los receptoras 

tipo NA" qua •• encuentran en las terniinoales 

axOnicas, al activarse, ocasionan un eflujo nato de cloruro, lo 

cual produce una dapolarizaciOn parcial qua .. referida como 

inhibiciOn pr .. inlptica puesto qua la cantidad da neurotransmisor 

libarado da los botanas sinApticos parcial .. nta dapolarizados •• 

va disminuida. Se ha descrito qua la activaciOn del receptor 

gabaOrgico tipo "A" sincroniza la activ•ciOn da c•nales p•ra al 

iOn cloruro cuya conductancia y tiaiapo da apertura son sensibles 

al voltaje <S.gal y Barkar, 19841 Gray y Johnston, 1985>. 

Estudios bioqulmicos y alectrofisiolOgicos sobre el receptor 

gabaOrgico tipo "A" sugieren que as un COlllplajo macromolecular 

con varios componentes interactuantas coeo !ICIOI un •itio da 

reconocimiento para el GABA <al que sa puedan unir anAlogos y 

antagonistas competitivos del GABA> ligado con un canal para Cl , 

un receptor a barbitOricos <Willod y Johnston, 1983>, un receptor 

a benzodiazapinas y un receptor 

asociado al canal de Cl <Olsen, 

a picrotoxina 

1981; lvar!ien, 

probablemente 

1984>. En al 

animal intacto, la activaciOn de estos receptores ha mostrado qua 
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sitio de reconocimiento, un influjo o eflujo del anion,

dependiendo de los gradientes de concentraciones (Enna v

Gallagher, 1983; Krnjavich, 1974; Nistri y Constantini, i979l.

Los receptores tipo "ñ" localizados en el soma o dendritas

regulan el paso del cloruro de tal forma que la activacion del

receptor origina una hiperpolarizacion y una disminucion en la

actividad de la celula. Por otra parte, los receptores

gabaergicos tipo “A” que se encuentran en las terminales

auonicas, al activarse, ocasionan un eflujo neto de cloruro, lo

cual produce una depolarizacion parcial que es referida como

inhibicion presinlptica puesto que la cantidad de neurotransmisor

liberado de los botones sinlpticos parcialmente depolarisados se

ve disminuida. Se ha descrito que la activacion del receptor

gabalrgico tipo "H" sincronisa la activacion de canales para el

ion cloruro cuya conductancia y tiempo de apertura son sensibles

al voltaje iãegal y Barker, 1984; Gray v Johnston, 1985).

Estudios bioquímicos v electrofisiologicos sobre el receptor

gabaergico tipo "Q" sugieren que es un complejo macromolecular

con varios componentes interactuantes com son: un sitio de

reconocimiento para el BQBA (al que se pueden unir analogos y

antagonistas competitivos del Gfiflâl ligado con un canal para Cl ,

un receptor a barbitoricos (Hillod y Johnston, 1983), un receptor

a benzodiaeepinas y un receptor a picrotoxina probablemente

asociado al canal de Cl- (Olsen, 1981; Iversen, 1984). En el

animal intacto, la activacion de estos receptores ha mostrado que
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est&n asociados con acciones hipotensivas <De Feudis, 1983). 

anti convulsivas <Morselli y Lloyd, 1983) y ansioliticas 

<Nilliams, 1983>. 

La informaciOn existente acerca de los eventos iOnicos 

asociados con la activaciOn da lD!i receptores gabaérgicos tipo 

"B", es menos conocida. Al parecer, la uniOn al sitio de 

reconocimiento requiere de la presencia de cationes divalantes 

<Hill y Bowery, 1981) y puesto que el receptor parece estar 

acoplado al proceso da liberacibn del neurotransmisor CBowary et 

al., 1980, 1980a>, es •uy probable qua los receptores tipo "B• 

puedan influenciar los niveles intracelulares de calcio, ya sea a 
++ 

través de un canal de Ca 
++ 

o con alguna asociaciOn a mecanismos 

de transporte de Ca o con algOn sitio da almacenamiento para 

este catiOn. Algunos autores han sugerido la asociaciOn da asta 

tipo de receptor con la activaciOn da una corriente da potasio 

que no inhibe a la de calcio <Gahwilar y Br'*f'I, 198S). 

La activaciOn o inhibiciOn selectiva de los receptores 

gabaérgicos en los ganglios basales puede alterar la actividad 

Matara y el ulllbral da sacudidas <Gala y Casu, 1981>, lo que 

sugiere que los receptores en esa regiOn cerebral juegan un papel 

importante en la funciOn extrapiramidal. AdeaiAs de participar en 

las anormalidades de la actividad gaba~rgica de los ganglios 

basales, se piensa que los receptores contribuyen a los 

desajustes motores asociados con algunos desOrdenes neurolOgicoa 

<Enna, 1981>. El bloqueo de los receptores gabaérgicos por 
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estan asociados con acciones hipotensivas (De Feudis, 1983),

anticonvulsivas (Horselli v Lloyd, 19831 y ansioliticas

iflilliams, 19831.

La informacion existente acerca de los eventos ionicos

asociados con la activacion de los receptores gabaorgicos tipo

"B", es menos conocida. Al parecer, la union al sitio de

reconocimiento requiere de la presencia de cationes divalentes

(Hill v Bowery, 19811 v puesto que el receptor parece estar

acoplado al proceso de liberacion del neurotransmiso (Bowery et

al., 1980, 1980al, es muy probable que los receptores tipo “B”

puedan influenciar los niveles intracelulares de calcio, ya sea a
++

traves de un canal de Ca , o con alguna asociacion a mecanismos

de transporte de Ca++, o con algon sitio de almacenamiento para

este cation. Algunos autores han sugerido la asociacion de este

tipo de receptor con la activacion de una corriente de potasio

que no inhibe a la de calcio iflaheiler v Broun, l985).

La activacion o inhibicion selectiva de los receptores

gabaergicos en los ganglios basales puede alterar la actividad

motora v el umbral de sacudidas (Bale v Casu, 1981), lo que

sugiere que los receptores en esa region cerebral juegan un papel

importante en la funcion extrapiramidal. fldemos de participar en

las anormalidades de la actividad gabaergica de los ganglios

basales, se piensa que los receptores contribuyen a los

desajustes motores asociados con algunos desordenes neurologicos

iEnna, l9Bll. El bloqueo de los receptores gabaergicos por
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bicuculina o picrotoxina, conduce a la excitaciOn y convulsiones 

generalizadas demostrando la importancia del sistema gaba•rgico 

para ejercer un efecto inhibitorio tOnico sobre la actividad del 

sistema nervioso central. Dada la gran distribuciOn de los 

receptores gabaOrgicos, 

prActicamente en todas 

es muy probable 

las funciones del 

que participen 

sistema nervioso 

central, incluyendo a los mecanismos d• afecto, conocimiento, 

actividad motora y respuestas sensoriales <Enna, 1983). 

Autorreceptoras gaba6rgicos. 

A pasar da qua muchos estudio• apoyan la existencia da 

autorreceptor•• y describen los efectos sobre la liberaciOn 

inducida d•l neurotransmisor, tanto la estimulaciOn, como el 

bloqueo de los autorreceptoras y los macaniSlllOs por los cuales la 

activaciOn de estos raduc• la libaraciOn d•l neurotransmisor, son 

aOn inciertos. Una hipOt••is sugiere que la llOdulaciOn d• la 

liberaciOn del transmisor por los autorreceptores y otros 

receptoras presinApticos, puada deberse a una utilizaciOn mayor o 

menor de sitios de liberaciOn <Ryan et al., 1985). Datos 

recientes han indicado que en el sistema nervioso perif~ico cada 

potencial de acciOn puede promover liberaciOn del neurotransmisor 

en solo unos pocos sitios de liberaciOn disponibles <Smith, 1983¡ 

Stjarne, 1978>. TambiOn se ha supuesto qua los autorreceptores 

presinApticos se encuentran sobre las varicosidades axOnicas y 

que su activaciOn altera la propagaciOn del impulso, cambiando 
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bicuculina o picrotoxina, conduce a la excitacion y convulsiones

generalizadas demostrando la importancia del sistema gabaergico

para ejercer un efecto inhibitorio tonico sobre la actividad del

sistema nervioso central. Dada la gran distribucion de los

receptores gabaorgicos, es muy probable que participen

practicamente en todas las funciones del sistema nervioso

central, incluyendo a los mecanismos de afecto, conocimiento,

actividad motora y respuestas sensoriales (Enna, 19931.

àutorreceptores gabaorgicos.

H pesar de que muchos estudios apoyan la existencia de

autorreceptores y describen los efectos sobre la liberacion

inducida del neurotransmisor, tanto la estimulacion, como el

bloqueo de los autorreceptores v los mecanismos por los cuales la

activacion de estos reduce la liberacion del neurotransmisor, son

aon inciertos. Una hipotesis sugiere que la sodulacion de la

liberacion del transmisor por los autorreceptores v otros

receptores presinapticos, puede deberse a una utilizacion mayor o

menor de sitios de liberacion (Ryan et al., 19851. Datos

recientes han indicado que en el sistema nervioso periforico cada

potencial de accion puede promover liberacion del neurotransmisor

en solo unos pocos sitios de liberacion disponibles (Smith, 19831

Etjarne, 19751. Tambien se ha supuesto que los autorreceptores

presinapticos se encuentran sobre las varicosidades axonicas v

que su activacion altera la propagacion del impulso, cambiando
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probablemente la polarizaciOn de la membrana o su conductancia 

<Cunnane y Stjarne, 1982, 1984>. A trav•s da estudios bioqulmicos 

se ha sugerido que los autorreceptores actOan no por un bloqueo 

en la conducciOn 

alteraciOn de la 

del potencial de acciOn, 

magnitud del potencial 

sino m~s bien 

inducido por 

por 

la 

despolarizaciOn de la terminal o por la alteraciOn da las 

corrientes iOnicas dentro de la terminal <De Langen et al., 

1979). 

El sistema de modulaciOn de liberaciOn da 

neurotransmisores por autorreceptoras, tambiAn h• sido reportado 

para ter•inales noradrenOrgicas <Dis•ukes y Muldar, 1976• 

Frankhuysen y Mulder, 1981, 1982>, dopaminOrgicas y colinOrgic•• 

<Iversen, et al., 1976; Starke, K., 1981>. 

Recientemente, los resultados experimentales han sugerido 

que la liberaciOn de GABA a partir de terminales nerviosas 

centrales, esta sujeta a un control da ratroali11entaciOn negativa 

a trav•s de receptores presin~ticos presentes en terminales 

gaba•rgicas <Mitchell y Martin, 1978J Brennan y Cantrill, 1979, 

1979a; Brennan et al., 1981J Anderson y Mitchall, 1985J Arbilla 

et al., 1979>. Estos trabajos, se han realizado utilizando 

compuestos capaces de activar de manera selectiva a los 

receptores gaba•rgicos. Tal es el caso del muscimol, Acido 3-

amino propano sulfOnico y THIP como agonistas gaba6rgicos de los 

receptores tipo "A" <Arbilla et al., 1979>; baclofAn, CDIM> 

agonista gaba~gico de los receptores tipo "B" <Hill y Bowery, 
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probablemente la polarisacibn de la membrana o su conductancia

(Cunnane y Stjarne, 1952, 1984). A traves de estudios bioquímicos

se ha sugerido que los autorreceptores actúan no por un bloqueo

en la conduccion del potencial de accion, sino mas bien por

alteracibn de la magnitud del potencial inducido por la

despolarizacion de la terminal 0 por la alterecipn de las

corrientes ionicos dentro de la terminal (De Lanpen et al.,

1979).

El sistema de modulacion de la liberacion de

neurotransmisores por autorreceptores, tanbien ha sido reportado

para tereinales noradrenergicas (Diseukes y Hulder, 19761

Frankhuysen y Hulder, 1981, 1962), dopaeinirgicas y colinlrqices

tlversen, et al., 197o; Etarke, K., 1981).

Recientemente, los resultados experimentales han sugerida

que la liheraciün de EHEH a partir de terlinelei fllrviuiii

centrales, esta sujeta a un control de retroalieentacibn negativa

a traves de receptores presinhpticos presentes en terminales

gabaergicas (Mitchell y Hartin, 1978; Brennan y Bantrill, 197?,

1979a; Brennan et al., 1?Bl; Anderson y Mitchell, l?B5| Arbilla

et al., 19791. Estos trabajos, se han realieado utilizando

compuestos capaces de activar de manera selectiva a los

receptores gabaergicos. Tal es el caso del muscimol, acido 3-

amino propano sulfünico y THIP como agonistas gabaergicos de los

receptores tipo "ñ" (ñrbilla et al., 19793; haclofen, como

agonista gabaergico de los receptores tipo "B" (Hill y Bowery,
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1981; Wilkin -.et al., 1981>; bicuculina <Curtis et al., 1971¡ 

Johnston et al., 1972> y picrotoxina <Barker et al., 1983>, como 

antagonistas gabalk"gicos de los receptores tipo "A" y Acido 5-

aminovalOrico <Huhyaddin et al., 1982> y phaclof~n <Kerr et al., 

1986> COlllO antagonistils gaba6rgicos da los receptoras tipo "B". 

No obstilnte la disponibilidild de estos -. compuestos, 10& 

efectos que presentan sobre el comportamiento de los 

autorreceptores gaba•rgicos son aOn cuestionados como se ver& m.\s 

adelante. 

OrganizaciOn Funcional de la sustancia Ni9ra. 

La sustancia nigra forma parta dal tallo cerebral y aunque 

no se considera allHMinto de los ganglios basales, se encuentra 

relacionada funcionalmente con ellos pues · presenta aferentes 

prov90iantes del nOcleo estriado y del globo pAlido, adeta&s da 

qua sus aferentes retornan hacia el estriado y a diferentes 

sitios del t&lamo que a su vez proyecta al estriado <Carpenter, 

1983>. 

La c0111pr9nsiOn de las funciones de los Qanglios basales a 

estado deter•inada a partir de estudios cllnicos en algunas 

enfermedades da origen nervioso. Por ejemplo, en la enfermedad da 

Parkinson, existe una degeneraciOn de las c•lulas que contienen 

dopamina en la sustancia nigra, con p~rdida da dopamina en esa 

regiOn y en el nOcleo estriado hacia el cual las c•lulas de la 

sustancia nigra proyectan <Sphepherd, 1979>. 
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1981; Hilkin et al., 1951); bicuculina (Curtis et al., 1971;

Johnston et al., 19721 7 picrotosina (Barker et al., 1983), como

antagonistas gahaorgicos de los receptores tipo "A" y acido 5-

aminovalerico (Huhyaddin et al., l?E2l y phaclofen (Kerr et al.,

199o! coso antagonistas gahaergicos de los receptores tipo "B".

No obstante la disponibilidad de estos compuestos, los

efectos que presentan sobre el coeportaeiento de los

autorreceptores gaoaergicos son aon cuestionados como se vero mas

adelante.

Organizacion Funcional de la Eustancia Nigra.

La sustancia nigra forma parte del tallo cerebral y aunque

no se considera elemento de los ganglios basales, se encuentra

relacionada funcionalmente con ellos pues presenta aferentes

provenientes del nocleo estriado y del globo pllido, adeels de

que sus eferentes retornan hacia el estriado y a diferentes

sitios del talamo que a su vez proyecta al estriado (Carpenter,

1983).

La comprension de las funciones de los ganglios basales a

estado detereinada a partir de estudios clinicos en algunas

enfermedades de origen nervioso.. Por ejeqilo, en la enfereeded de

Parkinson, existe una degeneracion de las celulas que contienen

dopamina en la sustancia nigra, con perdida de dopamina en esa

region y en el núcleo estriado hacia el cual las colulas de la

sustancia nigra proyectan (Sphepherd, l?7?).
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La inclusiOn del· nOcleo estriado <nOcleo caudado y putamen>, 

globo pAlido y sustancia nigra en la patog~nesis del slndrome de 

Parkinson y en la corea da Huntington a estimulado la 

investigaciOn sobre sus relaciones sinApticas, identificaciOn de 

neurotransmisores involucrados y caracterizaciOn de receptores en 

estas regiones cerebrales, las cuales astan involucradas en el 

control de la postura y l ocomociOn y en la neuropatologla da lot1 

desordenes en el andar, por lo que son blanco de acciOn da una 

gr an variedad de agentes farmacolOgicos <Dray, 1979). 

CaracterizaciOn morfolOgica. 

La sustanc i a nigra <SN> es el nOcleo mesencef6lico de mayor 

tamaNo que sur ge dorsalmente al pedOnculo cerebral axtendiC!ndose 

a lo largo del mesencAfalo y se divide en dos p4trtas1 la 

susta nc i a nigra compacta <SNc>, qua es una regiOn con una gran 

densidad de cAlulas qua contienen pigmentos da aelanina y la 

parte reticulata <SNr> con menor poblaciOn celular. 

Las cAlulas en ambas partes de la sustancia nigra, son da 

forma triangular o fusiformes y su tamafto oscila entra 15 y 50 ,.­

en el gato y de 15 a 90 ~· en los primates <Rinvik y Grofov•. 

1970>. Los grAnulos de pigmento se dispersan en el citoplasma de 

las cAlulas mAs grandes en el hombre y primates. En la sustancia 

nigra de la rata han sido descritas tre& tipos de neuronas: a> 

neuronas grandes distribuidas en la regiOn reticulata, b> 

neuronas medianas en la regiOn compacta y c> neuronas pequenas de 
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La inclusion del nocleo estriado (núcleo caudado v putamenl,

globo polido v sustancia nigra en la patogonesis del sindrome de

Parkinson v en la corea de Huntington a estimulado la

investigacion sobre sus relaciones sinàpticas, identificacion de

neurotransmisores involucrados v caracterizacion de receptores en

estas regiones cerebrales, las cuales estan involucradas en el

control de la postura y locomocion y en la neuropatologia de los

desordenes en el andar, por lo que son blanco de accion de una

gran variedad de agentes farmacoloqicos (Dray, 19791.

Baracteriaacion morfologica.

La sustancia nigra (SMI es el núcleo mesencefllico de mayor

tamano que surge dorsalmente al pedonculo cerebral eatendiendose

a lo largo del mesencefalo y se divide en dos partes: la

sustancia nigra compacta (SHcl, que es una region con una gran

densidad de celulas que contienen pigmentos de melanina y la

parte reticulata (SNr) con menor poblacion celular.

Las celulas en ambas partes de la sustancia nigra, son de

forma triangular o fusiformes y su tamano oscila entre 15 y 5O4pm

en el gato v de 15 a B0.pm en los primates (Rinvik v Grofova,

19701. Los granulos de pigmento se dispersan en el citoplasma de

las celulas mas grandes en el hombre V primates. En la sustancia

nigra de la rata han sido descritas tres tipos de neuronas: al

neuronas grandes distribuidas en la region reticulata, bl

neuronas medianas en la region copacta y cl neuronas pequeñas de
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axOn corto localizadas en ambas porciones CJuraska et al., 1977>. 

Las neuronas grandes se encuentran a lo largo da la sustancia 

ni gr a reticulata prevaleciendo especialmente en regiones 

rostrolaterales, donde astan embebidas en un neuropili de fibras 

finas no mielinizadas. Las neuronas medianas estan estrechamente 

agrupadas en la sustancia nigra compacta pero estan separadas por 

finas cubiertas astroclticas. Las neuronas pequetfas son 

consideradas interneuronas y comprenden aproximadamente el lOX de 

la SNc y el 40X de la SNr. 

Las neuronas nigrales vistas en preparaciones de Golgi, dan 

origen a dendritas lisas con pocas ramificaciones y radialmenta 

largas CRinvik y GrofovA, 1970). Las dendritas en las cOlulas de 

la SNc tienen una orientaciOn dorsoventral principalmente 

dirigidas hacia la sustancia nigra reticulata, mientras que las 

dendritas da esta regiOn, tienen una orientaciOn rostrocaudal y 

se entrelazan con la• da la regiOn compacta. Aunque los axones da 

las neuronas nigrales son diflcilas de impr1t9nar con la tOcnica 

de Golgi, se han visualizado estructuras semejantes a axones que 

originan finas colaterales en Angulos rectos al axOn principal 

<Schwyn y Fox, 1974). 

Aunque la SNc y la SNr son innervadas por terminales 

gaba•rgicas <Kim et al., 1971; 

et al., 1980; Van den Pol, 

Fonnum et al., 1974, 1978; Ribak 

et al., 1985>, el origen de las 

terminales 

diferente. 

para 

Las 

ambas partes de la sustancia nigra 

células dopaminergicas de de la 

parece ser 

SNc recibe 
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akon corto localizadas en ambas porciones (Juraska et al., l97?l.

Las neuronas grandes se encuentran a lo largo de la sustancia

nigra reticulata prevaleciendo especialmente en regiones

rostrolaterales, donde estan embebidas en un neuropili de Fibras

finas no mielinizadas. Las neuronas medianas estan estrechamente

agrupadas en la sustancia nigra compacta pero estan separadas por

iinas cubiertas astrociticas. Las neuronas pequeñas son

consideradas interneuronas y comprenden aproximadamente el 102 de

la SN: y el 401 de la 5Nr.

Las neuronas nigrales vistas en preparaciones de Golgi, dan

origen a dendritas lisas con pocas ramificaciones y radialmente

largas (Rinvik y Brofova, 19701. Las dendritas en las celulas de

la SH: tienen una orientacion dorsoventral principalmente

dirigidas hacia la sustancia nigra reticulata, mientras que las

dendritas de esta region, tienen una orientacion rostrocaudal y

se entrelazan con las de la region compacta. ñunque los asones de

las neuronas nigrales son diiiciles de impregnar con la tecnica

de Bolgi, se han visualizado estructuras semejantes a axones que

originan finas colaterales en lngulos rectos al axon principal

(Bchwyn v Fox, 1974).

fiunque la SN: y la SNr son innervadas por terminales

gabaorgicas (Kim et al., 1971; Fonnum et al., 1974, 1978; Ribak

et al., 1980; Van den Pol, et al., 1985), el origen de las

terminales para ambas partes de la sustancia nigra parece ser

diferente. Las celulas dopaminergicas de de la BN: recibe

15



terminales principalmente del globo pAlido y de la SNr, a travl)s 

de colaterales o interneuronas <Hattori et al., 1975; Deniau, 

1982>, mientras que las c~lulas gaba~rgicas <Kilpatrick et al., 

1980; Childs y Sale, 1983> de la SNr, reciben terminales 

principalmente del neoestriado <Grofová y Rinvik, 1970; Dray et 

al., 1976; Araki et al., 1985>. Las c~lulas dopamin~rgicas 

reciben tambi~n aferencia s inAptica estriatal gaba~rgica, que se 

efectOa sobre las dendritas que se encuentran en la SNr <Wasset, 

1981>. Esta diferente innervaciOn en ambas partes de la sustancia 

nigra, podrla estar asociada con una diferente modulaciOn de la 

transmisiOn gaba~rgica <FlorAn et al., 1999 y esta tesis>. 

Relaciones SinApticas de la Sustancia Nigra. 

Vias nigrales aferentes. 

Aunque se ha asumido que la sustancia nigra recibe 

abundantes proyecciones corticales, esto no se ha hecho •vidente 

estudios de impregnaciOn de plata y de microscopia 

electrOnica <Rinvik, 1966; Rinvik y Walberg, 1969>. Por otra 

parte, trabajos sobre transporte axoplAtuiico, sugieren que 

algunas proyecciones de la corteza prefrontal terminan en la 

sustancia nigra compacta <Bunney y Aghajanian, 1976). 

sustancia nigra recibe fibras aferentes del estriado, del globo 

pAlido, del nOcleo subtalAmico, del nOcleo dorsal del rafe y del 

nOcleo pedunculopontino. Se ha reportado ademAs, que al nOcleo 

accumbens proyecta topogrAficamente sobre ambas divisiones de la 
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terminales principalmente del globo palido y de la SNr, a traves

de colaterales o interneuronas (Hattori et al., 1975; Deniau,

l?E2), mientras que las celulas gabaergicas (Ki1patrick et al.,

1980; Childs y Gale, 1983) de la SNr, reciben terminales

principalmente del neoestriado (Brofová y Rinvik, l9?o¡ Drav et

al., l??o; Araki et al., 19851. Las celulas dopaminergicas

reciben tambien aferencia sinaptica estriatal gabaorgica, que se

eiectoa sobre las dendritas que se encuentran en la Sflr (Hasset,

19811. Esta diierente innervacion en ambas partes de la sustancia

nigra, podria estar asociada con una diferente modulacion de la

transmision gabaergica (Floron et al., 1988 y esta tesis!-

Relaciones Sinapticas de la Sustancia Nigra.

Vias nigrales aierentes.

fiungue se ha asumido que la sustancia nigra recibe

abundantes proyecciones corticales, esto no se ha hecho evidente

con estudios de impregnacion de plata y de microscopía

electronica (Rinvik, i9oo; Rinvik y Halberg, l9o9l. Por otra

parte, trabajos sobre transporte axoplasmico, sugieren que

algunas proyecciones de la corteza prefrontal terminan en la

sustancia nigra compacta (Bunney y ñghajanian, 197o). La

sustancia nigra recibe fibras aferentes del estriado, del globo

palido, del nocleo subtalàmico, del núcleo dorsal del rate y del

núcleo pedunculopontino. Se ha reportado ademàs, que el núcleo

accumbens proyecta topograficamente sobre ambas divisiones de la
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susta ncia nigra <Swanson y Cowan, 1975; Nauta et al., 1978>. Sin 

embargo, las 

dos primeras 

proyecciones mAs importantas y .t>undantes son 

pues se ha raportado que la mayorla de 

las 

las 

aferencias estriatonigrales, las cuales surgen del nOcleo caudado 

y putamen <Voneida, 1960¡ Szabo, 1962, 1967, 1970>, hacen 

ainapsis con la SNr <Rinvik y BrofovA, 1970; Kemp, 1970; Hattori 

et al., 1975>. Las aferencias estriatales contienen como 

neurotransmisores al Acido galllftla-aminobutlrico, encefalinas 

<Difligia, et al., 1982> y a la sustancia P <Graves, 1983>. Par 

otra parte, ae han presentado evidencias de una notoria 

proyacciOn de fibras del globo pAlido hacia diferentes regiones 

de la sustancia nigra ca.pacta, por los grupos de Hattori <1975>, 

Kanazawa <1976> y Kim <1976>, las cuales son de naturaleza 

gaba6rgica <Fonnu• et al., 1974, 1978> y que contactan con las 

neuronas dop .. in6rgicas caracterlsticas de esta porciOn de la 

suatancia nigra <Hattori et al., 19751 Carter y Fibiger, 1978). 

La sustancia nigra recibe adeaAs, aferencias del nOclao 

aubtalAmico, cuya• fibras proyectan hacia la regiOn raticulata 

<Kanazawa et al., 1976¡ Carpenter et al., 1981a> y aOn cuando se 

desconoce la naturaleza del neurotransaisor involucrado en -t• 

tipo de sinapsis, se ha podido identificar su naturaleza 

excitatoria <Hamtn0n y Yelnik, 1983>. 

Con respecto al nOcleo dorsal del raf~, se sabe qua emite 

una proyecciOn que innerva la porciOn reticulata de la sustancia 

nigra <Kuhar et al. 1972, Dray et al., 1976; Kanazawa et al, 
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sustancia nigra (Seanson y Conan, 1975; Nauta et al., 19?Bl. Sin

embargo, las proyecciones mas importantes y abundantes son las

dos primeras pues se ha reportado que la mayoria de las

aierencias estriatonigrales, las cuales surgen del nocleo caudado

v putamen (Voneida, l9o0; Szabo, 1952, 19o?, 1970), hacen

sinapsis con la Bflr (Rinvik y Brofova, 1970; Kemp, 1970; Hattori

et al., 19751. Las aferencias estriatales contienen como

neurotransmisores al acido gamma-aminobutirico, encefalinas

(Difligia, et al., 1982) y a la sustancia P (Breves, 1983). Por

otra parte, se han presentado evidencias de una notoria

proyeccion de fibras del globo pllido hacia diferentes regiones

de la sustancia nigra compacta, por los grupos de Hattori (l??5l,

Kanazaea (i?7ol y Kim (i?7ol, las cuales son de naturaleza

gabaorgica (Fonnum et al., 1974, 1978) y que contactan con las

neuronas dopaminergicas caracteristicas de esta porcion de la

sustancia nigra (Hattori et al., 19751 Carter y Fibiger, i97Bl.

La sustancia nigra recibe ademas, aferencias del nocleo

subtallliico, cuyas *Fibras proyectan hacia la region reticulata

(Kanazaua et al., 197o; Carpenter et al., i9Bla) y aon cuando se

desconoce la naturaleza del neurotransmisor involucrado en este

tipo de sinapsis, se ha podido identificar su naturaleza

escitatoria (Hammon v Yelnik, 1983).

Con respecto al nocleo dorsal del rafe, se sabe que emite

una proyeccion que innerva la porcion reticulata de la sustancia

nigra (Kuhar et al. i972, Dray et al., 197o; Kanazaea et al,
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1976) con terminales nerviosas probablemente de tipo 

serotoninOrgico <Kuhar et al., 1972; Descarries et al., 1982>. 

En cuanto al nOcleo pedOnculo pontino, solo se ha podido 

determinar que emite eferencias hacia la regiOn rostral de la 

sustancia nigra <Carpenter et al., 1981, 1981a> sin conocer hasta 

el momento el tipo de neurotrans•isor involucrado. 

Vias nigrales eferentes. 

Las proyecciones eferentes da la sustancia nigra ~s 

ampliamente estudiadas son las fibras nigroestriatalas, qua se 

distribuyen principalmente hacia todas las region•s del nOcleo 

estriado <Carpenter y Peter, 1972¡ Szabo, 1980, 1980a>, aunque se 

reportan algunas vtas descendentes hacia el nOcleo dorsal del 

raf~ <Beckstead et al., 1979). A travM> da diferentes estudios se 

h a pod i do determinar que estas vias nigroestriatalas surgen d• la 

porciOn compacta de la sustancia nigra y qu• son da naturaleza 

dopaminOrgica <Anden et al . , 1964¡ Moore et al., 1971¡ 

Ungerstedt, 1971>, sin embargo, eKist• controversia para 

determinar cual es la acciOn postsinAptica de asta tran .. isor ya 

que se han reportado afectos eKcitatorios <Kit• et al., 

Wilson et al., 1982>, asf como inhibitorios <Connor, 

19761 

1970¡ 

Gonzalez-Vegas, 1974>. No obstante, se ha postulado que el efecto 

de la dopamina depende de su concentraciOn y del tipo da receptar 

dopaminOrgico que active, pues las neuronas astriatales presenta 

receptores de tipo Dl y D2 <Calabresi, 1987; Akaike, 1987>. 
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l9?ol con terminales nerviosas probablemente de tipo

serotoninergico (Kuhar et al., 1972; Descarries et al., 19821.

En cuanto al nocleo pedonculo pontino, solo se ha podido

determinar que emite eferencias hacia la region rostral de la

sustancia nigra (Carpenter et al., 1981, l9B1al sin conocer hasta

el momento el tipo de neurotransmisor involucrado.

Vias nigrales eferentes.

Las proyecciones eferentes de la sustancia nigra mas

ampliamente estudiadas son las fibras nigroestriatales, que se

distribuyen principalmente hacia todas las regiones del nocleo

estriado (Carpenter y Peter, 1972; Ezabo, 1980, i?B0al, aunque se

reportan algunas vias descendentes hacia el nocleo dorsal del

rafe (Beckstead et al., 1979). Q traves de diferentes estudios se

ha podido determinar que estas vias nigroestriatales surgen de la

porcion compacta de la sustancia nigra y que son de naturaleza

dopaminergica (nnden et al., i9o41 Hoore et al., 1971;

Ugerstedt, 19711, sin embargo, existe controversia para

determinar cual es la accion postsinoptica de este transmisor ya

gue se han reportado efectos excitatorios (Kita et al., 197o;

wilson et al., 1982), asi como inhibitorios (Connor, 19701

Gonzalez-vegas, 1974). No obstante, se ha postulado que el efecto

de la dopamina depende de su concentracion y del tipo de receptor

dopaminergico que active, pues las neuronas estriatales presenta

receptores de tipo D1 v D2 (Calabresi, 1987; Akaike, 1997).
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El resto de las vlas eferentes de la sustancia nigra 

constituyen una parte importante de los sistemas de salida da 

informaciOn del nOclao estriado. Estas fibras, surgen todas de la 

regiOn reticulata de la sustancia nigra y comprenden a las 

fibras nigrotal&micas, nigrotectal•• y nigrotegmentales, siendo 

low dow pritMtros grupos de naturaleza gaba•rgica <Yincent et al •• 

1978' Di Chiara et al., 1979• Hac Leod et al., 1980>. 

Las fibras nigrotalAmicas proyectan a las regiones ventral y 

medial del tAlamo <Carpenter y Petar, 1972> e influyen en los 

patrones de dispAro de las neuronas tAlaM> corticales OC:ultas­

llinsky et al •• 1983>. 

Las terminales de las fibra• nigrotectal••• proyectan a la 

regiOn del coltculo superior <Rinvik et al., 197ó; Graybiel, 

1978> y se ha sugerido que pueden estar involucradas con 

respuestas visuales y auditivas relacionadas con el 

comportamiento de orientaciOn, cambios de atenciOn, 

la atenciOn y respuestas de recepciOn <Hikosaka y 

1983a, 1983b). 

fijaciOn de 

Wurtz, 

Finalmente, aOn cuando se ha identificado que algun~s fibras 

nigrotegmentales tienen sus terminales en el nOclao pedOnculo 

pontino, el papel funcional de este Oltimo no ha podido ser 

aclarado <Carpenter, et al., 1981>, e incluso se ha postulado que 

dicha innervaciOn es difusa <Chi lds y Gal e, 1983>. <Ver fig. 2>. 
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El resto de las vias eferentes de la sustancia nigra

constituyen una parte importante de los sistemas de salida de

informacion del núcleo estriado. Estas fibras, surgen todas de la

region reticulata de la sustancia nigra v comprenden a las

fibras nigrotallmicas, nigrotectales v nigrotegmentales, siendo

los dos primeros grupos de naturaleza gabaergica (Vincent et al.,

1978; Di Chiara et al., 19791 Hac Leod et al., 19801.

Las fibras nigrotalamicas proyectan a las regiones ventral y

medial del tllamo (Carpenter v Peter, 19?2l e influyen en los

patrones de disparo de las neuronas telaeo corticales (Kultas-

llinsky et al., 1993).

Las terminales de las fibras nigrotectales, proyectan a la

region del coliculo superior (Rinvik et al., 197o; Graybiel,

19?Bl y se ha sugerido que pueden estar involucradas con

respuestas visuales v auditivas relacionadas con el

comportamiento de orientacion, cambios de atencion, fijacion de

la atencion y respuestas de recepcion (Hixosaxa y wurtz, 1983,

19B3a, 19B3b).

Finalmente, aon cuando se ha identificado que algunas fibras

nigrotegmentales tienen sus terminales en el nocleo pedonculo

pontino, el papel funcional de este oltimo no ha podido ser

aclarado (Carpenter, et al., 19811, e incluso se ha postulado que

dicha innervacion es difusa (Chi1ds v Gale, 1983). (ver fig. 2).
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Figura 2. Esquema que muestra las relaciones sint.pticaa m~a 
importantes de la sustancia nigra. Los simbolos 
neuronales con linea continua representan un 90 X 
de las aferencias gabaillrgicas nigrales. Los 
simbolos neuronales con linea punteada representan 
aferencias y eferencias que contienen 
neurotransmisores de diferente naturaleza. NE, 
n~cleo estriado; GP, globo pAlido; NST, nñcleo 
subtalAmico; NA, nñcleo accumbens; SNc, sustancia 
nigra compacta; SNr, sustancia nigra reticulata; 
R, raf~; Tv, tAlamo ventromedial; es, coliculo 
superior; Pp, n~cleo pedñnculo pontino. 
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Figura 2
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Esquema que muestra las relaciones sinlptical nal
impnrtantes de la sustancia nigra. Las simhulus
neuronales :un llnea cuntinua representan un ?ü K
de las aferencias gahairgìcas nigrales. Las
simhulus neuronales cun llnea punteada representan
afereneias y eferencias que contienen
neurutransmisures de diferente naturalexa. HE,
nücìeu estriado; GP, glnbe pà1ide¡ NET, nüclen
subtalàmicu; HH, nücleu accumbena¡ EMC, sustancia
nigra cumpactag Sflr, sustancia nigra retitulatag
H, ra+e; Tv, tàlamu ventrnmediali Cs, culiculn
superior; Pp, nücleu pedünculu puntíne.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEl'IA. 

Como se comento anteriormente en la introducciOn de este 

trabajo, aOn cuando ya se han identificado y caracterizado a los 

receptores presinApticos da tarminales nerviosas noradrenOrgicas, 

colin•rgicas, dopaminOrgicas y sarotoninOrgicas. para el caso del 

Acido galllll'la-aminobutlrico existen todavta una serie de 

controversias para explicar satisfactoriaaienta el mecanismo da 

regulaciOn de su liberaciOn por autorrecaptores. Por aje.plo, los 

autorreceptor.. para GABA en la corteza cerebral da la rata han 

sido repor~ados como un siste .. de sensibilidad alta <BrannAn et 

al., 1981>, de sensibilidad •oderada <"itchell y "-rtin. 1978> y 

ausentes <Arbilla et al., 1979> al probar el mismo agonista 

gabaOrgico <musci1110l>; adelllAs, utilizando este mismo agonista, el 

grupo de Arbilla <1979> reporto un afecto clara .. nte inhibitorio 

en la sustancia nigra. 

Por otra parte, la activaciOn de raceptores presinApticos en 

terminal•• administraciOn 

individual de antagonistas de BABA, presenta a su vez 

discrepancias. Tal es el caso del efecto inhibitorio 

algunas 

da la 

bicuculina en la liberaciOn de GABA tritiado inducida por 

estimulaciOn con alto potasio en rebanadas nigrales reportado por 

Arbilla y cols. <1979> que se confronta con el trabajo previo da 

Johnston y "itchell <1971> cuyos resultados muestran una 

facilitaciOn de la liberaciOn de GABA por esta antagonista en 
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PLHHTEHHIEHTD DEL PRDBLEHH.

Como se comento anterioreente en la introduccion de este

trabajo, aon cuando ya se han identificado y caracteriaado a los

reeptores presinapticos de tereinales nerviosas noradrenergicas,

colinirgicas, dopaminirgicas 1 serotoninirgicas, para el caso del

acido gamma-aeinobutirico existen todavia una serie de

controversias para explicar satisfactoriamente el eecanisso de

regulacion de su liberacion por autorreceptores. Por ejeepio, los

autorreceptores para BHBH en la cortesa cerebral de la rata han

sido reportados coso un sisteea de sensibilidad alta tflrennan et

ai., 19511, de sensibilidad eoderada (Mitchell y Hartin¡ 19751 y

ausentes tflrbilla et al., 19791 al probar el niseo agonista

gabaergico teuscieollg adeeäs, utiliaando este mismo agonista, el

grupo de flrbilla (19791 reporto un eíecto claraaente inhibitorio

en la sustancia nigra.

Por otra parte, la activacion de receptores presinapticos en

terminales gabaergicas mediante mediante la administracion

individual de antagonistas de BHBA, presenta a su ve: algunas

discrepancias. Tal es el caso del efecto inhibitoria de la

bicuculina en la liberacion de GABA tritiado inducida por

estimulacion con alto potasio en rebanadas nigrales reportado por

ñrbilla y cols. {1??9} que se confronta con el trabaje previo de

Johnston y Mitchell ti?7i} cuyos resultados muestran una

tacilitacion de la liberacion de EHBQ per este antagonista en
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rebanadas corticales. SiM.1lt6nealM!Ote, astos autores reportan una 

inhibiciOn en la liberaciOn de -t• amino6cido por picrotoxina 

que se contrapone al nulo efecto que presenta en rebanadas de 

sustancia nigra 111ostrado por el grupo de Arbilla. <1979>. Ad_.s, 

se ha reportado que la bicuculina y picrotoxina no ejercen efecto 

alguno en sinaptosomas <Brennan et al., 1901>. 

Ade111~s de que la presencia de autorrecept.ores 11n diversos 

sistemas de neurotransmisores es generalmente aceptado, existe 

acuerdo en cuanto a su caracterizaciOn far•acolOgica en tipos y 

subtipos de receptores. De -ta -nera, los autorrecmpt.or-

nor adren~rgi cos pertenecen al subtipo adrenocmptor alpha-2 

<Langer, 1981 ; Starke, 1901>a los autorreceptores de serotonina 

se han clasificado como 5-HT <Engel et al., 1986J Maura et al., 
18 

1906> y los a u torreceptor- de acetilcolina san .uscarlnicos y 

pertenecen aparente11ente al subtipo "2 <l'larchi y Raitari, 19851 

l'tash y Potter, 1986>. 

En contraste con lo anterior, los autorreceptores de GABA no 

han sido lo suficientemente estudiados para poder determinar .u 

clasificaciOn en subtipos. Si estas estructura de membrana estan 

relacionadas con un sistema de retroalimentaciOn negativa para la 

lllOdulaciOn por la liberaciOn de GASA, es factible pensar que la 

activaciOn de los autorreceptores es, en condiciones normales, 

por el GABA mislllD y que este deberla usarse como el .. jar 

agonista gaba&rgicOJ sin embargo, adem•s de los problemas de 

intercambio entre el 3H-GABA utilizado para la valoraciOn de la 
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rebanadas corticales. Simultàneamente, estos autores reportan una

inhibicion en la liberacion de este aminoacido por picrotoaina

que se contrapone al nulo efecto que presenta en rebanadas de

sustancia nigra mostrado por el grupo de Arbilla (1979). fldemls,

se ha reportado que la bicuculina y picrotoxina no ejercen efecto

alguno en sinaptosomas iflrennan et al., 1991).

ñdemas de que la presencia de autorreceptores en diversos

sistemas de neurotransmisores es generalmente aceptado, asiste

acuerdo en cuanto a su caracterizacibn fareacolbgica en tipos y

subtipos de receptores. De esta manera, los autorreceptores

noradrenergicos pertenecen al subtipo adrenoceptor alpha-2

¢Langer, 1981; Starke, 1981); los autorreceptores de serotonina

se han clasificado como 5-HT (Engel et al., 198o; Haura et al.,

19851 y los autorreceptoresade acetilcolina son muscarinicos y

pertenecen aparentemente al subtipo H2 (Harchi y Raiteri, 1985;

Hash yr Potter, 198o).

En contraste con lo anterior, los autorreceptores de EHBH no

han sido lo suficientemente estudiados para poder determinar su

clasiiicacion en subtipos. Si estas estructura de membrana estan

relacionadas con un sistema de retroalisentacion negativa para la

modulacion por la liberacion de GABA, es factible pensar que la

activacion de los autorreceptores es, en condiciones normales,

por el GABA mismo y que este deberia usarse como el mejia'

agonista gabaergicog sin embargo, ademàs de los problemas de

intercamio entre el 3H-GABA utilizado para la valoracion de la
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liberaciOn, y el GABA utilizado como agonista modulador, 

realizado por un &iatema de intercambio alt~ente eficiente 

mediado por acarreadores <Levi y Raiteri, 1974>, se ha reportado 

la posible existencia da subtipos de autorreceptores gabaérgicos 

en diferentes zonas del sistema nervioso central que, si bien son 

activado• por GABA 

inhibitorio de su 

exbgeno produciendo un cl&sico efecto 

1 iberaci On, han presentado diferentes 

comporta•ientos al utilizar llUSCi•ol CCMIO agonista <Bc>Mery et 

al., 1984>. 

CDIM> .. evid•nte, •l na..,-o de trabajos r91>artadoa aobr• la 

•odulacibn de la libaraciOn del Acido gamma-aminobutlrico por 

receptores presin&pticos es m&s bien reducido pudiendo notar 

la variedad de condiciones experimentales empleadas para 

explorar .. t• proceso. 

Una de las consideraciones m.ls importantes, estriba en que 

vario• d• los tejidos 9111pleados en estos estudios presentan una 

innervaciOn heterog•nea abundante, incluyendo la presencia de 

cuerpos intern11Uronales y aunque eato puede ser solucionado 

utilizando tetrodotoxina para bloquear la actividad de este tipo 

de neuronas, asl como con el empleo de preparaciones 

sinaptosomales, se presenta el inconveniente de analizar de 

manera parcial el sistema sinAptico sin considerar la posible 

participaciOn de productos postsinApticos en los procesos de 

liberaciOn del neurotransmisor. AdemAs, entre los tejidos 

estudiados, se presenta una variabilidad en cuanto a la 
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liberacion, y el GABA utilizado como agonista modulador,

realizado por un sistema de intercambio altamente eficiente

mediado por acarreadores (Levi v Raiteri, 19741, se ha reportado

la posible existencia de subtipos de autorreceptores gabaerqicos

en diferentes zonas del sistema nervioso central que, si bien son

activados por GABA exogeno produciendo un clasico efecto

inhibitorio de su liberacion, han presentado diferentes

comportamientos al utilizar euscieol como agonista (Boeery et

al., 19841.

Como es evidente, el nomero de trabajos reportados sobre la

mpdulacion de la liberacion del ¡cido gamma-aeinobutirico por

receptores presinapticos es mos bien reducido pudiendo notar

ademas, la variedad de condiciones experimentales empleadas para

explorar este proceso.

Una de las consideraciones mas importantes, estriba en que

varios de los tejidos empleados en estos estudios presentan una

innervacion heterogenea abundante, incluyendo la presencia de

cuerpos interneuronales y aunque esto puede ser solucionado

utilizando tetrodotoxina para bloquear la actividad de este tipo

de neuronas, asi como con el empleo de preparaciones

sinaptosomales, se presenta el inconveniente de analizar de

manera parcial el sistema sinàptico sin considerar la posible

participacion de productos postsinapticos en los procesos de

liberacion del neurotransmisor. Ademas, entre los tejidos

estudiados, se presenta una variabilidad en cuanto a la
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dependencia de la liberaciOn por la concentraciOn de calcio 

extracelular, pues se debe de tener en consideraciOn que esta 

caracteristica es un requisito para la demostraciOn de que los 

receptores presinApticos modulan la liberaciOn del transmisor 

<Arbilla et al., 1979). 

Por otra parte, aOn cuando el empleo da la sustancia nigra 

satisface la caracterlst ica de dependencia al calcio en el 

proceso de liberaciOn, los estudios de regulaciOn presin&ptica en 

este tejido no han considerado que se encuentra constituido por 

la regiOn compacta y la ragiOn reticulata las cuales, COlllO .. 

comento anteriormente, reciben afarancias 

diferentes nOcleos y apar1mte11&nte presentan un comportaaiento 

diferente en la modulaciOn de la liberaciOn de GABA CFlorAn et 

al., 1988>. 
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dependencia de la liberacion por la concentracion de calcio

extracelular, pues se debe de tener en consideracion que esta

caracteristica es un requisito para la demostracion de que los

receptores presinàpticos modulan la liberacion del transmisor

iñrbilla et al., 1979).

Por otra parte, aon cuando el empleo de la sustancia nigra

satisface la caracteristica de dependencia al calcio en el

proceso de liberacion, los estudios de regulacion presinlptica en

este tejido no han considerado que se encuentra constituido por

la region compacta v la region reticulata las cuales, como se

comento anteriormente, reciben aferencias gabalrgicas de

diferentes nocleos y aparentemente presentan un comportamiento

diferente en la modulacion de la liberacion de GABA (Floran et

al., 1988).
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MATERIALES Y METODOS. 

PreparaciOn. 

Para la obtanciOn de rebanadas da sustancia nigra, se 

utilizaron ratas Wistar macho d• 250-300 gra•os da peso. Una vez 

sacrificadas 

procediendo 

separar•• da 

a 

por dislocacion cervical, 

la obtencion d•l cer•bro 

las ratas se d•capitaron 

co111plato al cual, al 

la cavidad craneal, se coloco en una soluciOn da 

Krebs-Hanselein a 4 grados centlgrados. BasAndose en el atlas 

astaraot•xico da Koning y Klippal (1970>, del tejido cerebral .. 

obtuvo un bloque en al cual quedara incluida la sustancia nigra y 

Stt fijO a un soporta 111&t•lico qua .. introdujo en un vibrata.o 

<Ol<ford, lllOdelo B>, que contenla soluciOn Krebs-Hanselain a 4 

grados cantlgrados, obteniendo rebanadas da tejido de 300 micras 

da espasor par cortas suc•sivos •n •l plano frontal. 

La rebanada obtenida .. lllOl'ltO en un portaobjetos frlo 

realizando la disecciOn del nOcleo microscopio 

astaraoscbpico con un •scalpalo oft•lmico. En asta seria da 

axpari111t1ntos 

la sustancia 

experimento. 

sa utilizaron las regiones compacta o raticulata da 

nigra por separado, dependiendo del tipo da 

Las rebanadas obtenidas mediante este procedimiento 

fueron colocadas en una soluciOn Krebs-Hanselein a 37 grados 

centigrados para permitir su equilibrio. Despu&s de 30 minutos, 

la soluciOn se reemplazo con una que contenia 2x10-8M de 3H-GABA 

(65 Ci/m1110l, A!Dersham> y en presencia de beta-alanina <10 uM> 
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HATERIALE5 Y HETÚDDE.

Preparacion.

Para la obtencion de rebanadas de sustancia nigra, se

utilizaron ratas Histar macho de 250-300 gramos de peso. Una vez

sacrificadas por dislocacion cervical, las ratas se decapitaron

procediendo a la obtencion del cerebro completo el cual, al

separarse de la cavidad craneal, se coloco en una solucion de

Krebs-Hanselein a 4 grados centigrados. Basandose en el atlas

estereotlxico de Koning v Klippel il9?0l, del tejido cerebral sm

obtuvo un bloque en el cual quedara incluida la sustancia nigra y

se fijo a un soporte metllico que se introdujo en un vibratomo

(üxford, modelo G1, que contenla solucion Krebs-Hanselein a 4

grados centigrados, obteniendo rebanadas de tejido de 300 micras

de espesor por cortes sucesivos en el plano frontal.

La rebanada obtenida se eonto en un portaobjetos frio

realizando la diseccion del nocleo bajo microscopio

estereoscopico con un escalpelo oftllmico. En esta serie de

experimentos se utilizaron las regiones compacta o reticulata de

la sustancia nigra por separado, dependiendo del tipo de

experimento. Las rebanadas obtenidas mediante este procedimiento

fueron colocadas en una solucion Krebs-Hanselein a 3? grados

centígrados para permitir su equilibrio. Despues de 30 minutos,

la solucion se reemplazo con una que contenla 2x10-EH de 3H-GABA

too Ciƒmmol, Amershaml v en presencia de beta-alanina ii0 ufll
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para bloquear la captura de BABA por las cAlulas gliales durante 

otro periodo da 30 minutos. A continuaciOn, las rebanadas s• 
lavaron con soluciOn Krebs limpia para desechar al exceso da 

marca radioactiva y fueron transferidas al interior de un sistema 

de cAmaras de perfusiOn continua <Aceves y Cuello, 1981>. CVar 

figura 3). 

Procedimiento Experimental. 

El sistema de perfusiOn da ocho cAmara• en paralelo consista 

de los siguientes elementos1 

1> Una bomba peristAltica <Cole Parmerl, qua impulsa la• 

soluciones hacia las cAmaras da parfusiOn, a travAs da tubos de 

polietileno de pequeNo calibre conectados a la entrada y salida 

de las cAmaras de perfusiOn. 

2> Un sistema regulador de temp11ratura, que 111&ntiane a 37 

grados centlgrados la temperatura de las soluciones que •• van a 

perfundir a trav~s de las cAmaras. 

3> CAmara de perfusiOn. Cada una de estas asta formada por 

una cAmara externa cillndrica con un orificio interior que 

permite la entrada del medio de perfusiOn, una cAaAra interna can 

un tunel estrecho <2.2 mm de diAmetro y 10 mm de longitud con una 

capacidad de 400 µl.> donde se coloca el tejido a parfundir y que 

se cierra con tapones de plAstico previa colocaciOn de redes 

finas para impedir la p~dida de tejido por al flujo del liquido 

de perfusiOn. Los tapones de plAstico presentan una oradaciOn 
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para bloquear la captura de GABA por las celulas gliales durante

otro periodo de 30 minutos. A continuacion, las rebanadas se

lavaron con solucion Krebs limpia para desechar el exceso de

marca radioactiva y fueron transferidas al interior de un sistema

de camaras de perfusion continua tAceves y Cuello, 19Bl).{Ver

figura 3).

Procedimiento Experimental.

El sistema de perfusion de ocho camaras en paralelo consiste

de los siguientes elementos:

ll Una bomba periståltica (Cole Parmer), que impulsa las

soluciones hacia las camaras de perfusion, a travos de tubos de

polietileno de pequeno calibre conectados a la entrada Y salida

de las camaras de perfusion.

21 Un sistema regulador de temperatura, que mantiene a 37

grados centígrados la temperatura de las soluciones que se van a

perfundir a traves de las camaras.

3) Camara de perfusion. Cada una de letal esta formede por

una camara externa cilindrica con un orificio interior que

permite la entrada del medio de perfusion, una camara interna con

un tunel estrecho (2.2 mm de diametro v 10 mm de longitud con una

capacidad de 400 pl.) donde se coloca el tejido a perfundir y que

se cierra con tapones de plastico previa colocacion de redes

finas para impedir la perdida de tejido por el flujo del liquido

de perfusion. Los tapones de plastico presentan una oradacion
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t:=======- a.c.f. 

~, \, 
,,, , ,, .. 

v'1/ ,, ,,/ 
,,~,', :'\ I \., 

" 
Equilibrio Morcoje . 

b.p. 

Kreba Krebs, · 
31•c + 'tt-GABA 21101 111 

30 llliD. + J)- alallina 10pM 

37•c; 30mlft. s.r.t 

Sistema de perfusioo 

Figur• 3. RepresentaciOn esqua.Atica que muestra el 
procedimiento experimental al que fueron SOIK!tidas l•s rebanada• 
de sustanci• nigra. Sistema de perfusiOn: r.t. rebanadas da 
tejido; f.s. filtro superior1 f.i. filtro inferior1 c.i. cllmara 
interior1 e.e. cAmara exterior; t.c. tapbn de la clmara¡ K 
soluciOn KrltbsJ m.g. mezcla gaseosa¡ b.p. bomba peristlltica1 
s.r.t. sista.a regulador da temperatura; a.c.f. al colector da 
fracciones. 
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Sistema de perfusicín

Figura 3. Representacion esquemltica que muestra el
procedimiento experimental al que fueron sometidas las rebanadas
de sustancia nigra. Sistema de perfusion: r.t. rebanadas de
tejido; f.s. filtro superior; f.i. filtro inferior] c.i. camara
interior; c.e. camara exterior; t c tapon de la cam K. . ara;
solucion Krebs; m.g. mezcla gaseosa; b.p. bomba peristàltica¡
s.r.t. sistema regulador de temperatura; a.c.f. al colector de
fracciones.
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para permitir la salida de la soluciOn y al colocarse sobra las 

cAmaras, se sellaron con grasa de silicona. 

4> Un colector de fracciones CLKB 2070 ultrorac 11> qua 

recoge el liquido de perfusiOn en tubos de ensayo cada cuatro 

minutos. 

La velocidad de perfusiOn a la que fueron sometidas las 

rebanadas fue de 0.5 ml por minuto y las fracciones fu•ron 

colectadas cada cuatro minutos. Las rebanadas se colocaron an las 

cAmaras de perfusiOn en nOmero de cuatro rebanadas de sustancia 

nigra compacta o tres rebanadas de sustancia nigra reticulata <4 

y 10 mg de peso hOmedo, respectivamente> da manera al azar. En 

estas condiciones, los tejidos permanecieron durante una hora en 

perfusiOn con una soluciOn Krebs-Hanselein la cual contenla Acido 

nipecOtico 10-5 M para evitar la rcaptura da BABA. 

Transcurrido este periodo, sa to•aron cuatro •uestras de 

cuatro minutos por cada c&mara para evaluar la liberaciOn 

espontAnea del neurotransmisor. A partir de asa momento, las 

rebanadas fueron perfundidas durante 80 •inutos con una soluciOn 

Krebs-Hanselein qua contanla 15 mM da potasio Caproximada11enta 

tres veces mAs que al control> para avocar la liberaciOn da BABA 

por depolarizaciOn de las terminales gaba•rgicas. En asta OltillMI 

soluciOn, se mantiene el producto CK> CCl> constante con respecto 

a la soluciOn control, con la finalidad de evitar alteraciones 

osmOticas en los sistemas sinApticos del tejido. Durante la 

perfusiOn con alto potasio se tomaron cuatro fracciones, 
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para permitir la salida de la solucion y al colocarse sobre las

camaras, se sellaron con grasa de silicona.

4) Un colector de fracciones (LEB 2070 ultrorac lll que

recoge el liquido de perfusion en tubos de ensayo cada cuatro

minutos.

La velocidad de perfusion a la que fueron sometidas las

rebanadas fue de 0.5 ml por minuto y las fracciones fueron

colectadas cada cuatro minutos. Las rebanadas se colocaron en las

camaras de perfusion en nomero de cuatro rebanadas de sustancia

nigra compacta o tres rebanadas de sustancia nigra reticulata (4

y lo mg de peso homedo, respectivamente) de manera al azar. En

estas condiciones, los tejidos permanecieron durante una hora en

perfusion con una solucion Krebs*Hanselein la cual contenla acido

nipecotico 10-5 H para evitar la rcaptura de GABA.

Transcurrido este periodo, se tomaron cuatro muestras de

cuatro minutos por cada camara para evaluar la liberacion

espontanea del neurotransmisor. A partir de ese momento, las

rebanadas fueron perfundidas durante B0 minutos con una solucion

Krebs-Hanselein que contenla 15 mH de potasio (aproximadamente

tres veces mas que el control) para evocar la liberacion de GABA

por depolarizacion de las terminales gabaorgicas. En esta última

solucion, se mantiene el producto (Kl(Gll constante con respecto

a la solucion control, con la finalidad de evitar alteraciones

osmoticas en los sistemas sinapticos del tejido. Durante la

perfusion con alto potasio se tomaron cuatro fracciones,
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aplicAndose en seguida a cuatro de las ocho cAmaras de perfusiOn 

un pulso de agonista o antagonista en presencia de alto potasio, 

que se mantuvo durante ocho fracciones al final de las cuales, se 

suspendiO el efecto d• las drogas volviendo a la parfusiOn con 

aoluciOn da alto potasio exclusivamente. De asta •anera, se pudo 

contar en cada experimento con cuatro c6maras con muestras control 

y cuatro con muestras experim•ntales. 

Al final del periodo de estimulaciOn con alto potasio, el 

t•jido fu• r•cuperado de cada una de las c6maras de perfusiOn y 

transferido a viales sltJ)arados donde se l.. extrajo la 

radioactividad reman•nte con 0.5 ml de aolubilizador de tejido 

NCS <Am•rsham>. A estas muestras y a cada una de las fraccionas 

colectadas, las que tambi•n fueron transferidas a viales, se les 

mezclo con 10 ml de liquido de centelleo tipo tolueno. La 

radiactividad se cuantifico en un •spectrometro de centelleo 

liquido <Packard-Tricarb 242S>. 

Manejo de Resultados. 

El •flujo d• la radioactividad durante la colacciOn de cada 

fracciOn de cuatro •inutos, fue expresada como el fractional rata 

<F. R.> de estimulaciOn, es decir, la radioactividad colectada en 

la fracciOn dividida entre la cantidad total de radioactividad 

presente en el tejido al inicio del periodo de colacciOn 

correspondi•nte1 
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aplicandose en seguida a cuatro de las ocho camaras de perfusion

un pulso de agonista o antagonista en presencia de alto potasio,

que se mantuvo durante ocho fracciones al final de las cuales, se

suspendio el efecto de las drogas volviendo a la perfusion con

solucion de alto potasio exclusivamente. De esta manera, se pudo

contar en cada experimento con cuatro clmaras con mestras control

v cuatro con muestras experimentales.

Al final del periodo de estimulacion con alto potasio, el

tejido fue recuperado de cada una de las clmaras de perfusion v

transferido a viales separados donde se les extrajo la

radioactividad remanente con 0.5 ml de solubilizador de tejido

NCG (Amershaml. A estas muestras v a cada una de las fracciones

colectadas, las que tambien fueron transferidas a viales, se les

mezclo con 10 ml de liquido de centelleo tipo tolueno. La

radiactividad se cuantifico en un espectrometro de centelleo

liquido (Packard-Tricarb 24251.

Manejo de Resultados.

El eflujo de la radioactividad durante la coleccion de cada

fraccion de cuatro minutos, fue expresada como el fractional rate

(F. B.) de estimulacion, es decir, la radioactividad colectada en

la fraccion dividida entre la cantidad total de radioactividad

presente en el tejido al inicio del periodo de coleccion

correspondiente:
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F. R. de Radioactividad de la muestra de estimulacibn 
EstimulaciOn =-------------------------------------------------

Radioactividad del tejido 

El incremento en el F.R. inducido por alto potasio fu6 

calculado mediante la sustracciOn del F.R. del aflujo basal1 

Radioactividad de la muestra no esti~ulada 
o basal 

F. R. basal 
Radioactividad del tejido 

del F.R. de la fracciOn colectada cada cuatro •inutos durante la 

estimulaciOn continua con alto potasio: 

Incremento de F.R. F.R. F.R. 
estimulacion basal 

que s i gni fica la fracciOn de liberaciOn inducida por alto 

potasio. 

El efecto de las drogas, fu• expresado como la fracciOn 

promedio del incremento en el F.R. en rebanadas exparim111nta1 .. 

con respecto al incremento en el F.R. de rebanadas control 

corridas en paralelo <F.R. RATIO>. 

Incremento en F.R. exparillMHltal 
F.R.ratio =------------------------------------ ::PI 1 

Incremento en F.R. control 

Si la liberaciOn se facilita el F.R. Ratio ser& mayor de 1 o 

111enor de 1 en caso de una inhibicibn. 
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F. R. de Radìoactividad de la muestra de estimulacion
Eitimulacion =------------------------ -_- ---=- -~- - ---

Radioactivldad del tejido

El incremento en el F.R. inducido por alto potasio fui

caìculado mediante la Iuitraccibn del F.R. del ¡flujo basal:

Radioactividad de la muestra no eitinulada
o basal

F. R. basal = ----------------------------- _ _ -
Radioactividad del tejido

del F.R. de la fraccion colootada cada cuatro oinutoi durante la

estimulacion continua con alto potaliol

FIRI- 1 Fono _ FIIRII-

estimulacion basal

que eígni$ìca la fraccion fll Iihirloifin ihdutidl por lito

potasio.

E1 efecto de las drogas, fui expresado como la fraccion

promedio del incremento en el F.R. en rebanada! lxplriolntallo

con respecto al incremento en el F.R. de rebanadas control

corridas en paralelo (F.R. RHTIDI.

Incremento en F.R. experimental
F.R.ratio =------------------------------------ 53'1

Incremento en F.R. control

Si la liberacion se facilita I1 F.R. Ratio sera mayor de 1 o

menor de 1 en caso de una inhihicion.
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Analisis estadlstico. 

En al -naja de las datas se utilizo la prueba da T-..11coxan 

para datos pareados. Esta prueba no param~trica parmitiO el 

analisis dal rango de oscilaciOn de un valor experimental con 

rasp•cto de un valor tebrico esperado. Los valor .. axpari .. ntal .. 

- expr .. an ca.o el valor pra..dio +/- el errar -t~dar del 

prOftlttdi o. 

Soluciones. 

La COlllpO&iciOn d• la solucibn Krabs-... nsal•in fu6 <llf1>1 

NaCl 134.0 

KCl s.o 

CaCl 2.0 
2 

1'1gSO 1.0 
4 

1<H PO 1.2S 
2 4 

NaHCO 2S.O 
3 

Glucosa 10.0 

Acido a•ino-oxiac•tico 0.01 

La soluciOn fu• equilibrada en carb6geno <CO al S X, 
o2 

O al 
2 

9S X> y mantenida a una t•mp•ratura d• 36 C. Despuh d•l 

equilibrio, al pH fu6 da 7.4. 
+ 

El medio depolarizante contenla 15 mM de K y el producto 

<K> <Cl> fu• .antenido constante con respecto al 9Rdio nor•al, 
-2 

disminuyendo la concentraciOn da Cl y sustituy6ndolo con SO 
4 

qu• fu• proporcionado colllO Na SO • La os.alaridad fu• compensada 
2 4 
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Analisis estadistico.

En el eanejo de los datos se utilizo la prueba de T-Hilcouon

para datos pareados. Esta prueba no parametrica permitio el

analisis del rango de oscilacion de un valor experimental con

respecto de un valor teorico esperado. Los valores euperieentales

se expresan coeo el valor proeedio +1- el error estlndar del

promedio.

Soluciones.

La coeposicion de la solucion Krebs-Hanselein éul teflii

Naül 134.0

KE! 5.0

tati 2.0
2

HQBD i.o
4

KH PD 1.25
2 4

NeHDU 25.0
3

Glucosa 10.0

acido aeino-oniacitico 0.01

La solucion fui equilibrada en carbogeno (BD el 5 1, D al
o2 2

95 21 y mantenida a una temperatura de Se E. Despues del

equilibrio, el pH fui de 7.4.
+

El medio depoiarizante contenla 15 mfl de K v el producto

(K) (C1) fue eantenido constante con respecto al eedio normal,
- -2

disminuyendo la concentracion de Cl y sustituvendolo con SD
4

que fui proporcionado como Na SO . La oseolaridad fui compensada
2 4
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con sacarosa. La concentraciOn final depolar i zanta f uA <mM>a 

NaCl 5:5.58 

Na SO 39.21 
2 4 

K SO 6.87 
2 4 

KH PO 1.25 
2 4 

CaCl 2.0 
2 

HgSO 1.0 
4 

Glucosa 10.0 

Aci do amino-oxiac•tico 0.01 
+ 

El medio npr•al y al de alto K , contentan ~ido nip.iclrt:ico 

<10 µM> durante todo el tiltfllpo da perfusibn. El 3H-BABA, can una 

actividad espec l fica de 65 Ci/..al, se obtuvo del cantro 

radioqulmico Amer sham. Las drogas utilizadas .. obtuviaron d• la 

compaNia Sigma y fueron las siguientess muscimol, bicuculina, 

beta-a lanina , Acido nipecOtico, picrotoxina y baclof•n. 

El liquido de centelleo contanla por litro da soluciOn1 

Tolueno 

Tri ton X-100 333.0 .1. 
PPO U> 4.0 g. 

POPOP <U> 200.0 1119· 

<•> 2,5-Diphenyloxazole. 

<••> 1,4-bis-2-<5-Phenyloxazolyl> - Benzeno. 
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con sacarosa. La concentracion final depoiarixante Fui imflìi

HaC1 55.53

Na SU 39.21
2 4

K ED o.B7
2 4

KH PD 1.25
2 4

Caüi 2.0
2

Hgãü 1.0
4

Glucosa io.o

acido amino-oniacltico ü.üi
+

El medio noreal v el de alto K , contenian lcido nipecotico

iiolpflì durante todo ei tieepo de perfusion. E1 3H-Bàflfl, con una-

actividad especifica de oä Ciƒeeol, se obtuvo del centro

radioquimico fimersham. Las drogas utilieadas se obtuvieron de la

compañia Sigma v fueron las siguientes: euscimol, bicuculina,

beta-alanina, acido nipecotico, picrotonina v bacloêln.

El liquido de centelleo contenta por litro de solucion:

Tolueno oo7.o el.

Triton K-100 333.0 el.

PPG (ll 4.0 q.

P-baba un 200.0 aq.

(li 2,5-Diphenvlouazole.

(li) 1,4-bis-2-(5-Fhenvlonaaolvl1-Benteno.

32



RESULTADOS. 

3 
1. LiberaciOn de H-GABA en la SNc y en la SNr. 

Utilizando el m&todo descrito, en esta serie de experimentos 

control, se evalOa la magnitud de la liberaciOn de GABA inducida 

por una soluciOn de alto potasio de manera comparativa entre la 

sustancia nigra compacta y la sustancia nigra reticulata. 

La grAfica 1 muestra el resultado de los experimentos <n=13 

para cada regiOn de la sustancia nigra>. La parte superior de la 

grAfica representa el curso temporal de las fracciones da 

liberaciOn del GABA tritiado, 
+ 

15 mH de K • 

inducida por un pulso continuo da 

NOtese la similitud de las grAficas en cuanto a magnitud y 

forma de liberaciOn, tanto para la SNc como para la SNr. 

Se puede observar claramente que al principio existe un 
3 

incremento significativo en la liberacibn del H-GABA que 

paulatinamente se va reduciendo pero que se aantiene por arriba 

de la liberaciOn basal durante todo el tiempo de estimulaciOn con 

alto potasio. 

En la parte inferior se ha graficado la razOn en el 

incremento de la fracciOn de liberaciOn del grupo experimental 

con respecto al grupo control, tomando pares de valores al azar 

de sus respectivas fracciones de liberaciOn. 

Se puede observar que el valor, tanto para la SNc c01110 para 

la SNr, se mantiene oscilando alrededor de uno a lo largo de todo 
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Utilizando el metodo descrito, en esta serie de experimentos

control, se evalúa la magnitud de la liberacion de GABA inducida

por una solucion de alto potasio de manera comparativa entre la

sustancia nigra compacta y la sustancia nigra reticulata.

La grafica i muestra el resultado de los experimentos (n=i3

para cada region de la sustancia nigra). La parte superior de la

grliica representa el curso temporal de las fracciones de

liberacion del GABA tritiado, inducida por un pulso continuo de

15 mfl de K+. É

Notese la similitud de las graficas en cuanto a magnitud v

forma de liberacion, tanto para la SN: como para la Sflr.

Se puede observar claramente que al principio existe un

incremento significativo en la liberacion del :H-GABA que

paulatinamente se va reduciendo pero que se mantiene por arriba

de la liberacion basal durante todo el tiempo de estimulacion con

alto potasio.

En la parte inferior se ha graficado la rason en el

incremento de la fraccion de liberacion del grupo experimental

con respecto al grupo control, tomando pares de valores al azar

de sus respectivas fracciones de liberacion.

Se puede observar que el valor, tanto para la SH: como para

la 5Nr, se mantiene oscilando alrededor de uno a lo largo de todo
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GrAfica 1. LiberaciOn de 3H-GABA en rebanadas de sustancia 
nigra compacta y reticulata inducida por estimulaciOn con una 
soluciOn de alto potasio <15 mM> aplicada continuamente durante 
la colecciOn de 20 fracciones de 4 min. cada una. La parte 
superior representa el curso temporal de la liberaciOn del 3H­
GABA expresada como el incremento en la fracciOn de la 
liberaciOn. En la parte inferior se muestra la razOn en el 
incremento de la fracciOn de liberaciOn del grupo experimental 
con respecto al grupo control, tomando pares de valores al azar 
de sus respectivas fracciones de liberaciOn. Los valores 
representan el promedio +/- el error estAndar de 13 experimentos 
para cada regiOn de la sustancia nigra. 
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Grafica 1. Liberacion de EH-EABH en rebanadas de sustancia
nigra compacta y reticulata inducida por estimulacion con uni
solucion de alto potasio (15 mH) aplicada continuamente durante
la coleccion de 20 fracciones de 4 min. cada una. La parte
superior representa el curso temporal de la liberacion del 3H-
GABA expresada como el incremento en la fraccion de la
liberacion. En la parte inferior se muestra la razon en el
incremento de la fraccion de liberacion del grupo experimental
con respecto al grupo control, tomando pares de valores al azar
de sus respectivas fracciones de liberacion. Los valores
representan el promedio +f- el error estandar de 13 experimentos
para cada region de la sustancia nigra.
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el experimento, lo cual nos indica que la razOn en la liberaciOn 

del GABA radioactivo no difiere apreciablemente en rebanadas 

superfundidas en paralelo. 

El cambio experimental de esta relaciOn constante, servirA 

para caracterizar los efectos producidos por los diferentes 

agonistas y anatagonistas gaba•rgicos en la liberacibn dai 
3 

H-GABA. 

++ 3 
2. Dependencia de Ca en la liberaciOn de H-GABA en la 

SNc y en la .. SNr. 

Para estudiar la modulaciOn de la liberaciOn de un 

neurotrans111isor por receptores presinApticos, es necesario 
++ 

mostrar que el sistema de liberacibn es dependiente de Ca 

<Langer, 1981>, por lo que una vez que se analizo el 

comportamiento de la liberacibn producida por estimulacibn del 
3 

H-GABA en los experimentos anteriores, se procediO a determinar 

si dicho proceso era dependiente de calcio, para lo cual se 
++ ++ 

sustituyo equimolarmente el Ca por P1g en el medio de 

perfusiOn, con una concentraciOn final de CaCl = O.O mM y de 
2 

MgCl = 3 mM. 
2 

La grlfica 2 muestra el resultado de ocho experimentos para 

cada regiOn de la sustancia nigra en donde se observa que el 

proceso es marcadamente dependiente de calcio, y que al omitirlo 

del medio de superfusiOn se produce una reducciOn de 

aproximadamente un 80 Y. en la liberaciOn inducida tanto en la 
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el experimento, lo cual nos indica que la razon en la liberacion

del GABA radioactivo no difiere apreciablemente en rebanadas

superfundidas en paralelo.

El cambio experimental de esta relacion constante, servira

para caracterizar los efectos producidos por los diferentes

agonistas v anatagonistas gabaorgicos en la liberacion del

:H-GABA.

++ 3
2. Dependencia de Ca en la liberacion de H-GABA en la

EN: v en la.5Nr.

Para estudiar la modulacion de la liberacion de un

neurotransmisor por receptores presinapticos, es necesario

mostrar que el sistema de liberacion es dependiente de Ca++

{Langer, 1981), por lo que una vez que se analizo el

comportamiento de la liberacion producida por estimulacion del

SH-GABA en los experimentos anteriores, se procedio a determinar

si dicho proceso era dependiente de calcio, para lo cual se

sustituvo equimolarmente el Ca++ por Hg++ en el medio de

perfusion, con una concentracion final de Caül = 0.0 mH v de

Hgül = 3 mfl. 2
2

La grafica 2 muestra el resultado de ocho experimentos para

cada region de la sustancia nigra en donde se observa que el

proceso es marcadamente dependiente de calcio, y que al omitirlo

del medio de superfusion se produce una reduccion de

aproximadamente un B0 1 en la liberacion inducida tanto en la
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GrAfica 2. Dependencia al calcio de la liberaciOn de 3H-GABA 
en la sustancia nigra compacta y en la sustancia nigra 
reticulata. Se puede apreciar que el proceso de liberaciOn es 
marcadamente dependiente al calcio pues, al o•itirlo del medio da 
perfusiOn CsustituciOn equimolar con magnesio> durante la 
colecciOn de 20 fracciones, se produce una reducciOn en la 
liberaciOn de 3H-GABA en ambas regiones de la sustancia nigra. 
NOtese el cambio en el F.R. ratio que indica una inhibiciOn de la 
liberaciOn en los grupos experimentales. Los valores representan 
el promedio +/- el error estAndar de 8 experimentos para cada 
regiOn de la sustancia nigra. 
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Grafica 2. Dependencia al calcio de la liberacion de 3H-GABA
en la sustancia nigra compacta y en la sustancia nigra
reticulata. Se puede apreciar que el proceso de liberacion es
marcadamente dependiente al calcio pues, al oeitirlo del medio de
perfusion isustitucion equimolar con magnesio! durante la
coleccion de 20 fracciones, se produce una reduccion en la
liberacion de EH-GABA en ambas regiones de la sustancia nigra.
Notese el cambio en el F.R. ratio que indica una inhibicion de la
liberacion en los grupos experimentales. Los valores representan
el promedio +f- el error estándar de B experimentos para cada
region de la sustancia nigra.
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sustancia nigra compacta como en la reticulata <p > 0.01). NOtese 

el cambio en el F.R. ratio que indica una inhibicibn de la 

liberaciOn en el grupo experimental. 

3. Efecto del 111uscimol <agonista gabaOrgico para receptoras 
3 

tipo •A"> en la liberaciOn da H-GABA en la SNc y en la 

SNr. 

En esta serie de experi111entos se observo el efecto de la 

aplicacibn de un pulso de muscimol (1 µM> sobre la liberaciOn 
+ 3 

espontAnea y esti111Ulada por K del H-GABA en las dos regiones 

de la sustancia nigra. 

La grAfica 3 nos muestra el resultado de ocho experimentos 

para cada regiOn de la SN en donde la superfusiOn con el agonista 

se mantuvo durante 32 minutos. 

NOtese que la acciOn del muscimol se ejerce sobre la 

sustancia nigra ca.pacta, produciendo Wla inhibiciOn en la 
3 

liberaciOn inducida del H-GABA de aproximadamente un 60 X <p > 

0.001 >, mientras que en l 'a sustancia ni gr a reticulata, parece no 

tener efecto alguno <t-Wilcoxon. N.S.>. 

El efecto inhibitorio total se observo en la fracciOn 

inmediata posterior al momento de inicier la superfusi On con la 

soluciOn que contenia el muscimol. 

Se puede observar que al momento de suspender el pulso de 

muscimol, se inicia una recuperaciOn gradual de la inhibiciOn 

volviendo casi a sus valores iniciales a los 12 ainutos. 
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sustancia nigra compacta como en la reticulata (p > 0.01). Notese

el cambio en el F.R. ratio que indica una inhibicion de la

liberacion en el grupo experimental.

3. Efecto del euscimol iagonista gabaorgico para receptores

tipo 'A"l en la liberacion de SH-GABA en la SH: y en la

Eflr.

En esta serie de experimentos se observo el efecto de la

aplicacion de un pulso de muscimol (1 pH! sobre la liberacion
+ 3

espontanea y estieulada por K del H-GABA en las dos regiones

de la sustancia nigra.

La grafica 3 nos muestra el resultado de ocho experimentos

para cada region de la SN en donde la superfusion con el agonista

se mantuvo durante 32 minutos.

Notese que la accion del muscimol se ejerce sobre la

sustancia nigra compacta, produciendo una inhibicion en la

liberacion inducida del 3H-GABA de aproximadamente un oo 1 tp }

D.oüil, mientras que en la sustancia nigra reticulata, parece no

tener efecto alguno it-Hilcoxon. N.5.).

El efecto inhibitorio total se observo en la fraccion

inmediata posterior al momento de iniciar la superfusion con la

solucion que contenla el muscimol.

Se puede observar que al momento de suspender el pulso de

muscimol, se inicia una recuperacion gradual de la inhibicion

volviendo casi a sus valores iniciales a los 12 einutos.
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GrAfica 3. Efecto del muscimol en la liberaciOn de 3H-GABA 
en la sr,¡c y la SNr. NOtese que la acciOn del muscimol se ejerce 
en la SNc y no en la SNr. Se puede observar ademAs que al ma.iento 
de suspender el pulso de muscimol, se in1c1a una recuperaciOn 
gradual de la inhibiciOn. N = 8 para cada regiOn de la sustancia 
nigra. Los valores representan el promedio +/- el error estAndar. 
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Grafica 3. Efecto del muscimol en la liberacion de SH-GABA
en la SHc v la SNr. Notese que la accion del muscimol se ejerce
en la SN: y no en la SNr. Se puede observar ademas que al ooeento
de suspender el pulso de muscimol, se inicia una recuperacion
gradual de la inhibicion. N = E para cada region de la sustancia
nigra. Los valores representan el promedio +f- el error estandar.
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4. Efecto del baclofAn <agonista gabaArgico para r eceptores 
3 

tipo "8"> en la liberaciOn de H-GABA en la SNc y en la SNr. 

En estos experimentos se observo el efecto de la aplicaciOn 

de un pulso de baclofAn <100 µM> en las dos regiones de la 

sustancia nigra. 

La grlfica 4 nos muestra el resultado de ocho experimentos 

para cada · regiOn de la SN en donde se mantuvo un pulso de 

baclofAn durante 32 minutos. 

Se puede observar que, en contraste al efecto mostrado por 

muscimol, la acciOn del baclofAn se ejerce en la SNr Cp > 0.001, 

t-Wilcoxon> , pues la liberaciOn se ve inhibida aproximadamente en 

un 65 Y., mientras que no parece haber efecto alguno en la ragiOn 

c0111pacta <t-Wilcoxon N.S.>. 

Al aplicar el baclof6n, su efecto inhibitorio se observo 

inmediatamente; sin embargo, al moaiento de suprimir la droga del 

liquido de superfusiOn, se nota una recuperaciOn mAs lenta que no 

llega a alcanzar sus valores iniciales. 

5. Efecto de la bicuculina <Antagonista gabaArgico para 
3 

receptores tipo "A"> en la liberaciOn de H-GABA en la SNc 

y en la SNr. 

En esta serie de experimentos se valoro el efecto de la 

bicuculina (10 µH> de manera comparativa en las dos regiones de 

la sustancia nigra, baslndose en los datos reportados por Arbilla 

y Langer <1979> y para tratar de diferenciar la posibilidad de 
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4. Efecto del baclofon (agonista gabaorgico para receptores

tipo "B") en la liberacion de 3H-GABA en la SN: v en la SNr.

En estos experimentos se observo el efecto de la aplicacion

de un pulso de baclofon ii00_pHl en las dos regiones de la

sustancia nigra.

La grafica 4 nos muestra el resultado de ocho experimentos

para cada region de la SN en donde se mantuvo un pulso de

baclofen durante 32 minutos.

Se puede observar gue, en contraste al efecto mostrado por

muscimol, la accion del baclofon se ejerce en la SHr tp > 0.001

t-Hilcoxonl, pues la liberacion se ve inhibida aproximadamente en

un oä 2, mientras que no parece haber efecto alguno en la ragion

compacta tt-flilcoxon N.S.l.

Al aplicar el baclofon, su efecto inhibitorio se observo

inmediatamente; sin embargo, al momento de suprieir la droga del

liquido de superfusion, se nota una recuperacion mas lenta que no

llega a alcanzar sus valores iniciales.

5. Efecto de la bicuculina (Antagonista gabaergico para
3

receptores tipo "A"l en la liberacion de H-GABA en la SHc

v en la SNr.

En esta serie de experimentos se valoro el efecto de la

bicuculina iioipfll de manera comparativa en las dos regiones de

la sustancia nigra, basándose en los datos reportados por Arbilla

v Langer (19791 v para tratar de diferenciar la posibilidad de
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GrAfica 4. Efecto del baclofC!n en la liberacibn del 3H-GABA 
en la SNc y la SNr. Se puede observar que la accibn del baclofCln 
se ejerce en la SNr y no en la SNc. La recuperacibn en la 
liberacion de 3H- GABA en la SNr al suspender el pulso de bacloftln 
es mAs lenta que la mostrada por la SNc al retirar el muscimol. 
Los valores representan el promedio de 8 experimentos +/- el 
error estAndar para cada regiOn de la sustancia nigra. 

40 

Compacta
baclafën

r-------¬
L2

La -- ------------- ------ -- -

rata,._,¿o.s *
u.`

0
Retìculatu

bactofén
L2 r---í_1
lo _- --_-üíìíífií-íì13 m-

e

rabo S'-'-" tfi
i .

oi
Lc

0 L... Í ._ 

o s no 15 zo
Fracción

Grafica 4. Efecto del baclofèn en la liberacion del SH-GABA
en la SN: y la SHr. Se puede observar que la accion del baclofen
se ejerce en la Sflr v no en la SN. La recuperacion en la
liberacion de SH-GABA en la SNr al suspender el pulso de baclofon
es mas lenta que la mostrada por la SN: al retirar el muscimol.
Los valores representan el promedio de B experimentos +1- el
error estandar para cada region de la sustancia nigra.
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una modulacibn por GABA endbgeno. 

La grafica 5 muestra el resultado de ocho experimentos para 

cada regibn de la sustancia nigra a la aplicaciOn del antagonista 

que duro 32 minutos. 
3 

Nbtese que la bicuculina facilitb la liberacibn de H-GABA 

inducida por alto potasio en la sustancia nigra compacta, pero 

fuO inhibida en la regibn reticulata. 
+ 

En la SNc, la liberacibn inducida por alto K fuO facilitada 

aproximadamente en un 40 X <p > 0.05, t-Wilcoxon>. 
+ 

En la SNr, la inhibicibn de la liberaciOn inducida por K 

fu• de aproximada111ente un 30 X <p >o.os, t-Wilcoxon>. 

6. Efecto de la picrotoxina <antagonista gaba•rgico para 
3 

receptores tipo "A"> en la liberacibn de H-GABA en la SNc 

y en la SNr. 

En estos experimentos se analizo el efecto de la picrotoxina 

<10 µM> en la liberacibn del GABA tritiado en ambas regiones de 

la sustancia nigra. 

La grAfica 6 muestra el resultado de 4 experimentos para 

cada regiOn de la sustancia nigra, de la aplicaciOn de un pulso 

del antagonista con 32 minutos de duraciOn. Puede observarse que 
3 

la picrotoxina facilita la liberacibn de H-GABA inducida por 

alto potasio en la sustancia nigra compacta, pero no muestra 

ning~n efecto en la regibn reticulata. La facilitacibn de la 

liberacibn fu~ de aproximadamente 35 Y. <p >O.OS, t-Wilcoxon>. 
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una modulacion por GABA endogeno.

La grafica 5 muestra el resultado de ocho experimentos para

cada region de la sustancia nigra a la aplicacion del antagonista

que duro 32 minutos.

Notese que la bicuculina facilito la liberacion de SH-GABA

inducida por alto potasio en la sustancia nigra compacta, pero

fue inhibida en la region reticulata.

En la Sflc, la liberacion inducida por alto K+ fue facilitada

aproximadamente en un 40 1 (p > 0.05, t-Hilcoxonl.

En la SNr, la inhibicion de la liberacion inducida por K+

fui de aproximadamente un 30 I ip > 0.05, t-Hilcoxonl.

a. Efecto de la picrotoxina (antagonista gabaergico para

receptores tipo "A"l en la liberacion de SH-GABA en la SNc

v en la Sflr.

En estos experimentos se analizo el efecto de la picrotoxina

(lo pH) en la liberacion del GABA tritiado en ambas regiones de

la sustancia nigra.

La grafica o muestra el resultado de 4 experimentos para

cada region de la sustancia nigra, de la aplicacion de un pulso

del antagonista con 32 minutos de duracion. Puede observarse que
3

la picrotoxina facilita la liberacion de H-GABA inducida por

alto potasio en la sustancia nigra compacta, pero no muestra

ningún efecto en la region reticulata. La facilitacion de la

liberacion fue de aproximadamente 35 X tp > 0.05, t-wilcoxonì.
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Gr~fica 5. Efecto de la bicuculina en la liberacibn del 3H­
GABA en la SNc y la SNr. Nbtese que la bicuculina produjo una 
facilitacibn en la SNc y una inhibicibn en la SNr de la 
liberaciOn de 3H-GABA inducida por alto potasio. Los valores 
representan el promedio de B experimentos +/- el error estAndar 
para cada regibn de la sustancia nigra. 
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Grafica 5. Efecto de la bicuculina en la liberacion del 3H-
GABA en la SNc v la SNr. Hotese que la bicuculina produjo una
facilitacion en la SN: v una inhibicion en la SNr de la
liberacion de 3H~GABA inducida por alto potasio. Los valores
representan el promedio de S experimentos +1- el error estandar
para cada region de la sustancia nigra.
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GrAf i ca ó. Efecto de la picrotoxina en la liberac i On de 3H­
GABA en la SNc y la SNr . Se puede observar que la p i crotox i na 
facilita la liberaciOn de 3H-GABA inducida por alto potasio en la 
sustancia nigra compacta pero no en la reticulata. Los valores 
representan el promedio de 4 experimentos +/- el error estAndar 
para cada regiOn de la sustancia nigra. 

43 

Compacta
picrotoxina

2.0 rí-'í|

F.Rrato

:Í¬

1.0 _- -------------- --
01

Reticulota
picrotoxina

2-0 |-'i-"¬

L5

R.ratia
L-:Lo ------ -_- - - ----- ---

of _
a s no rs zo

Fracción
Grafica o. Efecto de la picrotoxina en la liberacion de 3H-

GABA en la SN: v la SHr. Se puede observar que la picrotoxina
facilita la liberacion de SH-GABA inducida por alto potasio en la
sustancia nigra compacta pero no en la reticulata. Los valores
representan el promedio de 4 experimentos +1- el error estandar
para cada region de la sustancia nigra.
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DISCUSIDN DE RESULTADOS. 

Dado que se han reportado diferencias anatbmicas <Rinvik y 

GrofovA, 1970; Bak et al., 1975; Juraska et al., 1975; Hattori et 

al., 1975; Araki, 1985>, electrofisiolOgicas <Deniau et al.• 

1978>, neuroqulmicas <Dahlstron y Fuxe, 1964; Okada et al., 19715 

Difligia et al., 1982; Weber et al., 1982> y conductuales 

<Schultz, 1980, 1984; Schultz, et al., 1983> entre la sustancia 

nigra compacta y la sustancia nigra reticulata, hemos intentado 

establecer una diferencia adicional basAndonos en el afecto da 

agonistas y antagonistas gabaC!rgicos en la liberacibn d• 3H-GABA 

inducida por una solucibn de alto potasio <15 mM> en rebanadas da 

cada regiOn de la sustancia nigra. Con base en la caracterizaciOn 

farmacolOgica de agonistas y antagonistas para los dos tipos de 

receptores gabaC!rgicos hasta ahora descritos y apoyAndonos en 

otros estudios donde se ha utilizado al mu&eilllOl y al baclof.., 

como agonistas que presentan selectividad para diferenciar la 

presencia de receptores gabaC!rgicos tipo "A" o tipo "B" en el 

sistema nervioso central <Anderson y Mitchell, 1985>, nuestros 

resultados experimentales sugieren que puede existir una 

diferencia en la modulaciOn de la liberaciOn de 3H-GABA en las 

dos regiones de la sustancia nigra, ya que al aplicar muscimol 

<agonista para receptores gabaC!rgicos tipo "A"> a la sustanci• 

nigra compacta se observa una inhibicibn en la liberaciOn de 3H­

GABA inducida por potasio, no asi al aplicarlo en la sustancia 
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Dado que se han reportado diferencias anatomicas (Rinvik v

Grofova, 1970; Bak et al., 1975; Juraska et al., 1975; Hattori et

al., 1975; Araxi, 1985), electrofisiologicas ibeniau et al.,

l9?Bl, neuroquimicas tbahlstron y Fuxe, l9o4; Dkada et al., 1971;

Difligia et al., 1952; Heber et al., 1982) v conductuales

(Schultz, 1980, 1984; Schultz, et al., 1993) entre la sustancia

nigra compacta v la sustancia nigra reticulata, hemos intentado

establecer una diferencia adicional basandonos en el efecto de

agonistas v antagonistas gabaergicos en la liberacion de SH-GABA

inducida por una solucion de alto potasio (15 mfll en rebanadas de

cada region de la sustancia nigra. Con base en la caracterizacion

farmacologica de agonistas y antagonistas para los dos tipos de

receptores gabaergicos hasta ahora descritos v apovandonos en

otros estudios donde se ha utilizado al muscimol y al baclofln

como agonistas que presentan selectividad para diferenciar la

presencia de receptores gabaergicos tipo "A" o tipo "B" en el

sistema nervioso central (Aderson v Hitchell, 1935), nuestros

resultados experimentales sugieren que puede existir una

diferencia en la modulacion de la liberacion de SH-GABA en las

dos regiones de la sustancia nigra, ya que al aplicar muscimol

fagonista para receptores gabaergicos tipo "A") a la sustancia

nigra compacta se observa una inhibicion en la liberacion de 3H-

GABA inducida por potasio, no asi al aplicarlo en la sustancia
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nigra reticulata, por lo cual proponemos que la liberaciOn en la 

SNc parece estar siendo modulada por autorreceptores gaba&rgicos 

de una manera similar a como lo hacen este tipo de receptores en 

otros sistemas. Asimismo, nuestros resultados nos sugieren que el 

receptor gaba~rgico que esta modulando la liberacibn del 3H-GABA 

11n la SNc es de tipo "A" y que en la SNr este tipo de receptores 

no estan presentes ya que el muscimol no presento efecto alguno. 

Sin embargo, en la sustancia nigra reticulata el baclofC!n 

<agonista gaba6rgico para receptores tipo "B"> inhibiO la 

liberaciOn de GABA de manera significativa. Este hallazgo, adem~s 

da confirmar la diferencia inicialmente propuesta, relacionada con 

una diferente modulaciOn de la liberaciOn de 3H-GABA en ambas 

regiones de la sustancia nigra, sugieren que pueden existir 

autorreceptores de tipo "B", complejos que ya han sido sugeridos 

por Mitchell y Martin <1978>; no obstante, este hallazgo tambi&n 

puede ser explicado en esta porciOn de la sustancia nigra por un 

efecto indirecto a trav~s de un heterorreceptor. 

Actual111ente, se tienen evidencias de que la liberaciOn de 

dopamina en el n~cleo estriado es modulada inhibitoriaMente por 

receptores tipo "B" <Bowery et al., 1980a> y se ha reportado 

tA91bi6n que las dendritas de la• c6lulas dopamin•rgicas de la 

sustancia nigra compacta liberan dopamina hacia la SN reticulata 

<Cheramy et al., 1981>. Por otra parte se ha sugerido que la 

liberaciOn de GABA en la SNr parece ser modulada por receptores 

dopamin~rgicos 01 facilitando la liberaciOn de ese 
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nigra reticulata, por lo cual proponemos que la liberacion en la

SN: parece estar siendo modulada por autorreceptores gabaorgicos

de una manera similar a como lo hacen este tipo de receptores en

otros sistemas. Asimismo, nuestros resultados nos sugieren que el

receptor gabaergico que esta modulando la liberacion del 3H-GABA

en la SN: es de tipo "A" v que en la SNr este tipo de receptores

no estan presentes va que el muscimol no presento efecto alguno.

Sin embargo, en la sustancia nigra reticulata el baclofen

iagonista gabaorgico para receptores tipo “B"l inhibio la

liberacion de GABA de manera significativa. Este hallazgo, ademas

de confirmar la diferencia inicialmente propuesta, relacionada con

una diferente modulacion de la liberacion de 3H-GABA en ambas

regiones de la sustancia nigra, sugieren que pueden existir

autorreceptores de tipo "B", complejos que ya han sido sugeridos

por Mitchell y Martin ii97G)¦ no obstante, este hallazgo tambien

puede ser explicado en esta porcion de la sustancia nigra por un

efecto indirecto a traves de un heterorreceptor.

Actualmente, se tienen evidencias de que la liberacion de

dopamina en el nocleo estriado es modulada inhibitoriamente por

receptores tipo "B" ifiowery et al., i?Bal v se ha reportado

tambièn que las dendritas de las celulas dopaminorgicas de la

sustancia nigra compacta liberan dopamina hacia la SN reticulata

(Cheramy et al., 19811. Por otra parte se ha sugerido que la

liberacion de GABA en la SNr parece ser modulada por receptores

dopaminorgicos Di facilitando la liberacion de ese
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neurotransmisor <Nava-Asbell et al., 1988). 

Considerando lo anterior y suponiendo la existencia de un 

receptor tipo "B" en las dendritas de las c~lulas dopamin~rgicas 

que module la liberaciOn de dopamina, la aplicaciOn de baclof~ 

inhibirA la liberaciOn de dopamina endbgena en el sistema y 

originarA una desestimulaciOn del receptor dopamin~rgico qua 

modula la liberaciOn de GABA, dando la impresiC>n da que ea el 

baclof~n el que origina esta inhibiciOn. Para poder determinar 

con seguridad estos efectos, se hacen necesarios estudios 

posteriores que analizen la liberacibn dopamin~rgica dendrltica 

en la SNr. 

Al aplicar bicuculina y picrotoxina <antagonistas 

gaba~rgicos para receptores tipo "A">, en la sustancia nigra 

compacta se observa una facilitaciOn de la liberaciOn del 3H-

GABA, lo cual concuerda con las observaciones hechas acerca del 

efecto de los antagonistas sobre el funcionamiento en otros 

autorreceptores por sus antagonistas correspondientes, asimismo, 

nos sugiere que la acciOn de los antagonistas se realiza 

bloqueando la activaciOn del receptor por GABA endOgeno evocada 

durante la estimulaciOn. Sin embargo, la falta hasta el momento, 

de un antagonista especifico para los autor receptores 

gaba~rgicos tipo "B", nos ha impedido analizar si en la SNr el 

efecto del baclof~n es susceptible de ser antagonizado y si 

existe una modulaciOn tOnica por GABA endOgeno. 

Cuando se aplica bicuculina en la sustancia nigra reticulata 
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neurotransmisor (Nava-Asbell et al., 19GB).

Considerando lo anterior y suponiendo la existencia de un

receptor tipo "B" en las dendritas de las celulas dopaminergicas

que module la liberacion de dopamina, la aplicacion de baclofon

inhibira la liberacion de dopamina endogena en el sistema v

originara una desestimulacion del receptor dopaminergico que

modula la liberacion de GABA, dando la impresion de que es el

baclofèn el que origina esta inhibicion. Para poder determinar

con seguridad estos efectos, se hacen necesarios estudios

posteriores que analizen la liberacion dopaminorgica dendrltica

en la SNr.

A1 aplicar bicuculina v picrotoxina ¡antagonistas

gabaergicos para receptores tipo "A"), en la sustancia nigra

compacta se observa una facilitacion de la liberacion del 3H-

GABA, lo cual concuerda con las observaciones hechas acerca del

efecto de los antagonistas sobre el funcionamiento en otros

autorreceptores por sus antagonistas correspondientes, asimismo,

nos sugiere que la accion de los antagonistas se realiza

bloqueando la activacion del receptor por GABA endogeno evocada

durante la estimulacion. Sin embargo, la falta hasta el momento,

de un antagonista especifico para los autorreceptores

gabaergicos tipo "B", nos ha impedido analizar si en la SNr el

efecto del baclofen es susceptible de ser antagonizado v si

existe una modulacion tonica por GABA endogeno.

Cuando se aplica bicuculina en la sustancia nigra reticulata
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encontramos un efecto inhibitorio en la liberacibn del 3H-GABA; 

sin embargo, al aplicar picrotoxina en esa misma regiOn, no se 

1110difica la liberaciOn del GABA tritiado. Debido a este 

comportamiento, la bicuculina parece mostrar un efecto similar al 

de un antagonista gabaOrgico, considerando que puede estar 

influyendo en la SNr a travlts de autor receptores o 

heterorreceptores. 

La discrepancia acerca del comportamiento de la bicuculina 

ya habla sido reportada por Arbilla y colaboradores (1979> al 

aplicarla en toda la sustancia nigra, atribuy6ndoselo a una 

diferencia farmacolOgica entre los receptores presin~ticos y los 

postsinApticos para GABA. No obstante, dado que la picrotoxina 

ejerce el efecto esperado sobre los autor-receptores gabaltrgicos 

de la sustancia nigra compacta y no en la reticulata, sugiera que 

el efecto de la bicuculina no es sobre un autorreceptor de otro 

tipo; ademAs, esto coincide con la sugerencia hecha por Barker y 

su grupo (1983> en el sentido de que estos antagonistas pueden 

actuar en far .. diferente a nivel del receptor gaba6rgico. Estos 

resultados tatnbi&n sugieren que los receptores involucrados en la 

modulaciOn de la liberaciOn del 3H-GABA en la sustancia nigra 

reticulata son de tipo "B". 
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encontramos un efecto inhibitorio en la liberacion del 3H-GABA;

sin embargo, al aplicar picrotoxina en esa misma region, no se

modifica la liberacion del GABA tritiado. Debido a este

comportamiento, la bicuculina parece mostrar un efecto similar al

de un antagonista gabaorgico, considerando que puede estar

influyendo en la Sflr a traves de autorreceptores o

heterorreceptores.

La discrepancia acerca del comportamiento de la bicuculina

ya habia sido reportada por Arbilla v colaboradores (1979) al

aplicarla en toda la sustancia nigra, atribuyondoselo a una

diferencia farmacologica entre los receptores presinapticos v los

postsinapticos para GABA. No obstante, dado que la picrotoxina

ejerce el efecto esperado sobre los autorreceptores gabaorgicos

de la sustancia nigra compacta y no en la reticulata, sugiere que

el efecto de la bicuculina no es sobre un autorreceptor de otro

tipo; ademas, esto coincide con la sugerencia hecha por Barker y

su grupo (1983) en el sentido de que estos antagonistas pueden

actuar en forma diferente a nivel del receptor gabaorgico. Estos

resultados tambion sugieren que los receptores involucrados en la

modulacion de la liberacion del GH-GABA en la sustancia nigra

reticulata son de tipo "B".
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CONCLUSIONES. 

Bajo las condiciones experimentales en que se desarrollaron 

los e xperimentos de la modulaciOn en la liberaciOn de GABA por 

autorreceptores 

conclusiones: 

gaball!rgicos, se establecen la siguientes 

1> No existe diferencia significativa en la magnitud y la 

liberaciOn de 3H-GABA entre la SNc y la SNr inducida por alto 

potasio. 

2> Tanto en la SNc cD1110 en la SNr, el mecanismo de 

liberaciOn es dependiente de calcio. 

3> Se sugiere la existencia de receptores gaba•rgicos 

presinApticos de tipo "A" <probablemente autorreceptoras> sobra 

las terminales de la sustancia nigra compacta y de tipo "B" <qua 

pueden ser auto o heterorreceptores> sobre las terminales 

gaball!rgicas en la sustancia nigra reticulata. 

4l El efecto facilitatorio de la liberaciOn 11<>strado por los 

antagonistas gaball!rgicos en la sustancia nigra ca.pacta, sugiere 

la activaciOn del autorreceptor por GABA endOgano, el cual, por un 

mecanismo de retroalimentaciOn inhibe la libeaciOn da GABA mismo. 

5> La bicuculina presento un efecto no caracteristico en la 

liberaciOn de GABA en la SNr, mostrando un efecto similar al de 

un agonista que pudiera estar influenciando el mecanismo da 

liberaciOn a travll!s de auto o heterorreceptores. 
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CONCLUSIONES.

Bajo las condiciones experimentales en que se desarrollaron

los experimentos de la modulacion en la liberacion de Gâüñ por

autorreceptores gabaürgicos, se establecen la siguientes

conclusiones:

1) No existe diferencia significativa en la magnitud y la

liberacion de SH-EHBH entre la SN: y la Sflr inducida por alto

potasio.

2) Tanto en la Sflc como en la Sflr, el mecanismo de

liberacion es dependiente de calcio.

3) Se sugiere la existencia de receptores qababrqicoe

presinapticos de tipo "H" (probablemente autorreceptores) sobre

las terminales de la sustancia nigra compacta y de tipo "H" (que

pueden ser auto o heterorretfiptoresl ¡obre las tlrninalll

gabaèrgicas en la sustancia nigra reticulata.

4) El efecto Facilitatorio de la liberacion mostrado por los

antagonistas gabaèrgicos en la sustancia nigra coipacta, sugiere

la activacion del autorreceptor por BABQ endogeno, el cual, por un

mecanismo de retroalimentacion inhibe la libeacion de BQBA mismo.

5) La bicuculina presento un efecto no característico en la

liberacion de EQBH en la Eflr, mostrando un efecto similar al de

un agonista que pudiera estar influenciando el mecanismo di

liberacion a traves de auto o heterorreceptores.
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6) Con base a la diferente aferancia sin~tica da la 

sustancia nigra, los receptoras tipo •A• se localizan en 

terminales provenientes del globo pAlido y de SNr, en tanto qua 

los receptores tipo "8" se encuentran en terminales estriatales. 
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al Con base a la diferente aferencia sinaptica de la

sustancia nigra, los receptores tipo 'H' se localizan en

terminales provenientes del globo phlido y de Sflr, en tanto que

los receptores tipo "B" se encuentran en tereinales estriataies.
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APENO ICE. 

Al JustificaciOn del uso de rebanadas. 

Al examinar los eventos que suceden durante el proceso de la 

modulaciOn de la liberaciOn de neurotransmisores en las 

terminales axOnicas del sistema nervioso central, se ha 

considerado que, de manera definitiva, esta actividad fisiolOgica 

depende de la actividad en el soma de la neurona; por lo tanto. 

la mayoria de los estudios en este campo se han efectuado in 

vitre, utilizando la preparaciOn de rebanadas de tejido <St&rka, 

1979; Mulder, 1982> en donde es posible, con adecuada& 

condiciones de manejo, mantener el sistema ain6ptico ter•inal 

libre del efecto de los cuerpos celulares. 

Las rebanadas de tejido cerebral son finas capas con .. nD& 

de 0.5 mm de grosos y ha sido bien caracterizadas en relaciOn a 

sus propiedades metabOlicas, biosint~ticas, de transporta y 

electrofisiolOgicas. Se ha demostrado qua ea factible mantener 

estas funciones durante varias horas bajo una incubaciOn in 

vitre, dentro de un medio salino balanceado suplementado con 

glucosa y oxigeno COrrego, 1979>. Este tipo de preparaciones 

tiene ademAs un considerable valor como herramientas 

farmacolOgicas en el estudio de los efectos fisiolOgicos de 

neurotransmisores y drogas en el sistema nervioso central. 

Con respecto a las alteraciones del tejido durante la 

preparaciOn de rebanadas de tejido cerebral, se ha reportado que 
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terminales axonicas del sistema nervioso central, se ha

considerado que, de manera definitiva, esta actividad fisiologica

depende de la actividad en el soma de la neurona; por lo tanto,

la mavoria de los estudios en este campo se han efectuado in

vitro, utilizando la preparacion de rebanadas de tejido (Starke,

i9?9; Mulder, 1982) en donde es posible, con adecuadas

condiciones de manejo, mantener el sistema sinlptico terminal

libre del efecto de los cuerpos celulares.

Las rebanadas de tejido cerebral son finas capas con anos

de 0.5 mm de grosos v ha sido bien caracterizadas en relacion a

sus propiedades metabolicas, biosinteticas, de transporte v

electrofisiologicas. Se ha demostrado que es factible mantener

estas funciones durante varias horas bajo una incubacion in

vitro, dentro de un medio salino balanceado suplementado con

glucosa y oxigeno (orrego, 1979). Este tipo de preparaciones

tiene ademàs un considerable valor como herramientas

Farmacologicas en el estudio de los efectos fisioloqicos de

neurotransmisores v drogas en el sistema nervioso central.

Con respecto a las alteraciones del tejido durante la

preparacion de rebanadas de tejido cerebral, se ha reportado que
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estas se hinchan durante su incubacibn in vitre <Pappius et al., 

1962>; sin embargo, mediciones de rebanadas de diferentes 

grosores, muestran que aquellas que tienen un grosor mayor de 

0.35 mm presentan dos capas externas de tejido lesionado, 

midiendo cada una entre 0.15 y 0.17 mm y una zona central de 

tejido intacto <Cohen, 1974>. Posteriormente, se ha encontrado 

que la captura de varios amino~cidos no era marcadamente 

diferente en rebanadas de corteza cerebral 0.1 a 0.42 mm de 

grosor, exceptuando al glutamato, aspartato y GABA que muestran 

una acumulaciOn mayor en rebanadas delgadas <0.1 mm> como lo 

muestra el trabajo de Sershen y Lajtha <1974>. Aunque las 

observaciones de estos autores sugieren que para una mayor 

captura de BABA deberlan utilizarse rebanadas de 0.1 mm de 

espesor, en los experimentos de esta tesis decidimos utilizar 

rebanadas de 0.3 mm para garantizar una porciOn suficiente de 

tejido intacto y una alta captura. 

B> Justificacibn de la t~cnica. 

En vista de que la adaptaciOn realizada por Frankhuysen y 

Mulder <1982> a la t~cnica de dosis respuesta al utilizar una 

depolarizaciOn continua con alto potasio <20 mM> en la 

caracterizaciOn de receptores presin&pticos involucrados en la 

modulaciOn de la liberaciOn de noradrenalina tritiada en 

rebanadas de hipocampo, resulto ser similar al empleo de una 

estimulaciOn repetitiva con alto potasio en cuanto a su 
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19h21; sin embargo, mediciones de rebanadas de diferentes
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muestra el trabajo de Sershen y Lajtha (1974). Aunque las

observaciones de estos autores sugieren que para una mayor

captura de GABA deberian utilizarse rebanadas de 0.1 mm de

espesor, en los experimentos de esta tesis decidimos utilizar

rebanadas de 0.3 mm para garantizar una porcion suficiente de

tejido intacto y una alta captura.
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dependencia al calcio y a que la radioactividad liberada 

constituyb mas del 90 Y. de la 3H-noradrenalina no metabolizada, 

decidimos implementar esta técnica para determinar la presencia 

de receptores gabaérgicos que pudieran estar jugando un papel en 

la modulaciOn de la liberacinon de 3H-GABA en las dos porciones 

de la sustancia nigra, donde ya se ha demostrado una clara 

dependencia al calcio en este proceso <Sargas, 1982>. 

Consideramos ademAs, que el 3H-GABA liberado constituyo 

aprox imadamente un 80 Y. del 3H-GABA no metabolizado ya que al 

quitar el calcio del medio de perfusibn se vib inhibida su 

liberacibn alrededor de ese porcentaje. 

Por otra parte, bajo las condiciones experimentales da la 

técnica de superfusibn, es factible que la mayor parte del 

neurotransmisor 

lo cual reduce 

degradacibn. 

liberado por el tejido sea rApidamente 

la posibilidad de su recaptura o 

removido 

da su 

Esta t~cnica permite, ademAs, establecer fAcilmente el curso 

temporal de la liberacibn. 

C> Problemas en la valoraciOn de la liberaciOn de GABA. 

En los procesos de captura y de liberacibn de GABA, existen 

algunos factores que pueden estar influyendo en la cuantificacibn 

de este neurotransmisor. Por lo tanto, a continuacibn se enumeran 

los mAs importantes y la manera en que consideramos ejercimos un 

control sobre los mismos. 
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dependencia al calcio y a que la radioactividad liberada

constituvo mas del 90 Z de la SH-noradrenalina no metabolizada,

decidimos implementar esta tecnica para determinar la presencia

de receptores gabaergicos que pudieran estar jugando un papel en

la modulacion de la liberacinon de 3H-GABQ en las dos porciones

de la sustancia nigra, donde ya se ha demostrado una clara

dependencia al calcio en este proceso iflargas, 1982).

Consideramos ademas, que el 3H*BABA liberado constituyo

aproximadamente un Bo I del 3H~GfiBA no metabolizado va que al

quitar el calcio del medio de perfusion se vio inhibida su

liberacion alrededor de ese porcentaje.

Por otra parte, bajo las condiciones experimentales de la

tecnica de superfusion, es factible que la mayor parte del

neurotransmisor liberado por el tejido sea rapidamente removido

lo cual reduce la posibilidad de su recaptura o de su

degradacion.

Esta tecnica permite, ademas, establecer facilmente el curso

temporal de la liberacion.

El Problemas en la valoracion de la liberacion de GABA.

En los procesos de captura y de liberacion de EHBQ, existen

algunos factores gue pueden estar influyendo en la cuantificacion

de este neurotransmisor. Por lo tanto, a continuacion se enumeran

los mas importantes v la manera en que consideramos ejercimos un

control sobre los mismos.
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1> Captura glial de GABA. 

Se ha sugerido que la recaptura de GABA en las terminales 

nerviosas del sistema nervioso central pudiera terminar la acciOn 

de ese neurotransmisor <Iversen y Johnston, 1971; Ryan y 

Roskosky, 1977; 

experimentos, al 

Hertz, 1979>, por lo que en nuestros 

estar aMadiendo 3H-GABA exOgeno, existe la 

posibilidad de que los sistemas da captura de alta afinidad para 

el GABA descritos en las cOlulas gliales <Henn y Hamberger, 1971; 

Schon y Kelly, 1974> pudieran interferir con los sistemas da 

captura de las terminales nerviosas <lversen y Bloom, 

influyendo en la cuantificaciOn del GABA liberado. 

1972>, 

Para evitar asta competencia glial, se decidiO la adiciOn de 

pM de beta-alanina a la solucibn que contenla el 3H-GABA 

durante los 30 minutos del proceso de marcaje a que se sometieron 

las cOlulas nigrales. El empleo de la beta-alanina se basa en que 

es un aminoAcido con estructura muy similar al Acido gamma­

aminobutlrico, no bloquea el sistema de captura en las 

cOlulas nerviosas y es un potente inhibidor da la captura de GABA 

en las cOlulas gliales <Schon y Kally, 1974, 1975>. 

2> Metabolismo del GABA. 

Dado que las concentraciones intra y extracelulares de GABA 

estan reguladas por su slntesis a travOs de la descarboxilasa del 

~cido glutAmico <GAD> en las terminales nerviosas gabaOrgicas 

<Fonnum et al., 1970; Fonnum y Walberg, 1973¡ Sellstrom et al., 

1975> y de que su subsecuente catabolismo se realiza a travOs de 
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ll Captura glial de GABA.

Se ha sugerido que la recaptura de GABQ en las terminales

nerviosas del sistema nervioso central pudiera terminar la accion

de ese neurotransmisor (lversen y Johnston, 1971; Ryan y

Roskosky, 1977; Hertz, l9??l, por lo que en nuestros

experimentos, al estar añadiendo 3H-EQBH exogeno, existe la

posibilidad de que los sistemas de captura de alta afinidad para

el EoBe descritos en las celulas gliales (Henn y Hamberger, 19711

Bchon y Kelly, l974l pudieran interferir con los sistemas de

captura de las terminales nerviosas tlversen y Bloom, l9?2l,

influyendo en la cuantificacion del Eeflfi liberado.

Para evitar esta competencia glial, se decidio la edicion de

1 pH de beta-alanina a la solucion que contenla el 3H-BQBQ

durante los 30 minutos del proceso de marcaje a que se sometieron

las celulas nigrales. El empleo de la beta-alanina se basa en que

es un aminoacido con estructura muy similar al acido gamma-

aminobutirico, no bloquea el sistema de captura en las

celulas nerviosas y es un potente inhibidor de la captura de GQBQ

en las celulas gliales ischon y Kelly, l??4, 1975).

El Hetabolismo del Eeflñ.

Dado que las concentraciones intra y extracelulares de EHHH

estan reguladas por su sintesis a traves de la descarboxilasa del

acido glutamico (BAD) en las terminales nerviosas gabaergicas

(Fonnum et al., l9?o; Fonnum y Halberg, l9?3¡ Sellstrom et al.,

i9?5} y de que su subsecuente catabolismo se realiza a traves de
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la enzima GABA-transaminasa <GABA-T> <Sellstrom et al.,1975>, es 

importanta tratar de asegurar que el 3H-GABA aportado a las 

rebanadas no sea degradado de manera significativa por la GABA-T. 

Por tal motivo, utilizamos el Acido aminooxiacOtico CAAOA> en las 

soluciones de perfusiOn durante todo el experimento, considerando 

que este compuesto ha sido descrito como un dObil inhibidor de la 

captura de GABA, pero que tiene la capacidad de actuar co111D un 

inhibidor competitivo de la enzima GABA-T, impidiendo que el GABA 

sea degradado sin interferir en su captura o 1 iberaci On 

<Snodgrass e !versen, 

Larsen et al., 1975>. 

1973; Johnston y Balear, 1974; Krogsgaard-

3> Recaptura del GABA. 

Es posible que los sistemas de captura de alta afinidad 

presentes en las terminales nerviosas <Iversen y Bloom, 1972> 

puedan recapturar el 3H-GABA liberado al estimular con alto 

potasio, provocando que la mediciOn de la radioactividad no sea 

la correcta. Por lo tanto, para evitar la recaptura del 3H-GABA, 

se utilizo el Acido nipecOtico <Acido piperidin-2-carboxllico> 

durante la perfusiOn, ya que se ha descrito como un potente 

inhibidor no competitivo de la captura de GABA <Beart y Johnston, 

1973> tanto neuronal como glial y que no interfiere con la 

liberaciOn del BABA CBeart et al., 1972>. 

4) Mecanismos de homointercambio de BABA. 

No es factible descartar en nuestros experimentos, la 

presencia de mecanismos de intercambio de 3H-BABA por GABA 
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la enzima GABA-transaminasa (GABA-Tl (Bellstrom et al.,1975l, es

importanta tratar de asegurar que el 3H~GABA aportado a las

rebanadas no sea degradado de manera significativa por la GABA-T.

Por tal motivo, utilizamos el ácido aminooxiacetico (AADAl en las

soluciones de perfusion durante todo el experimento, considerando

que este compuesto ha sido descrito como un debil inhibidor de la

captura de GABA, pero que tiene la capacidad de actuar como un

inhibidor competitivo de la enzima GABA-T, impidiendo que el GABA

sea degradado sin interferir en su captura o liberacion

(Bnodgrass e lversen, 1973; Johnston y Balcar, 1974; Krogsgaard-

Larsen et al., 1975).

31 Recaptura del GABA.

Es posible que los sistemas de captura de alta afinidad

presentes en las terminales nerviosas (lversen y Bloom, l9?2l

puedan recapturar el 3H¬GABA liberado al estimular con alto

potasio, provocando que la medicion de la radioactividad no sea

la correcta. Por lo tanto, para evitar la recaptura del SH-GABA,

se utilizo el acido nipecotico (acido piperidin-2-carboxilicol

durante la perfusion, ya que se ha descrito como un potente

inhibidor no competitivo de la captura de GABA (Beart y Johnston,

1973) tanto neuronal como glial y que no interfiere con la

liberacion del GABA (Heart et al., 1972).

el Mecanismos de homointercambio de GABA.

No es factible descartar en nuestros experimentos, la

presencia de mecanismos de intercambio de 3H*GABA por GABA
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endbgeno por los sistemas de captura de alta afinidad presentes 

en las terminales gaba~rgicas <Levi y Raiteri, 1974; Raiteri et 

al., 1975> durante el periodo de 30 minutos en el marcaje de las 

rebanadas; sin embargo, puesto que el 3H-GABA se acumulo en el 

tejido de manera significativa y es liberado paulatinamente al 

someterlo a una soluciOn de alto potasio, es posible que a partir 

de ese momento no ocurra un intercambio. Si acaso los procesos da 

homointercambio se vieran activados al estimular el tejido con 

alto potasio e incrementar la concentracibn de GABA en el liquido 

de perfusibn a que es so111tttido, consideramos qua al proceso da 

perfusiOn mislllO evita la acumulaciOn da 3H-GABA fuera da la• 

rebanadas haciendo manos probable la activaciOn da 

procesos. 
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dichos 

endogeno por los sistemas de captura de alta afinidad presentes

en las terminales gabaergicas (Levi y Raiteri, 1974; Raiteri et

al., l?75> durante el periodo de 30 minutos en el marcaje de las

rebanadas; sin embargo, puesto que el SH-GABA se acumulo en el

tejido de manera significativa y es liberado paulatinamente al

someterlo a una solucion de alto potasio, es posible que a partir

de ese momento no ocurra un intercambio. Si acaso los procesos de

homointercambio se vieran activados al estimular el tejido con

alto potasio e incrementar la concentracion de GABA en el liquido

de perfusion a que es sometido, consideramos que el proceso de

perfusion mismo evita la acumulacion de SH-GABA fuera de las

rebanadas haciendo menos probable la activacion de dichos

procesos.
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