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I. INTROOUCCION 

EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL éS éL MÁS COMPLEJO OEL 

ORGANISMO. SIN éMBARGO, LAS CÉLULAS NéRVIOSAS INDIVIOUALéS éSTÁN 

MEJOR COMPRENDIDAS OUé LA MAYOR/A Dé OTROS TIPOS CELULARéS. A 

PARTIR DE PROPiéDADES PARTICULARES Sé PUéDE EXPLICAR EL 

FUNCIDNAMiéNTO Dé PEOuEnAs PARTéS DE éSTE SISTEMA. 

LA IMPORTANCIA DE éSTUDIAR EL SISTEMA NERVIOSO RADICA EN LAS 

FUNCIONES DEL MISMO YA QUE REGULA EL COMPORTAMIENTO, DE ACUERDO A 

LAS CIRCUNSTANCIAS éXTERNAS, Y COORDINA LAS ACTIVIDADES INTERNAS 

DEL CUERPO. PARA OUE ESTAS FUNCIONES SE LLEVEN A CABO DEBE HABER 

UNA INFORMACIÓN SENSORIAL, LA CUAL PENéTRA EN EL SISTEMA, Y ÉSTé 

PRDDUCé UNA RESPUESTA EN FORMA DE SEnALES QUE CONTROLAN LAS 

CONTRACCIONES MUSCULARES, LAS SECRECIONES GLANDULARES, ETC. 

CUALQUIER ESTIMULO OUé PENETRA EN EL SISTEMA NERVIOSO ES 

TRANSFORMADO A UNA SEnAL éLÉCTRICA. EL SIGNIFICADO DEL MENSAJé 

ELÉCTRICO ESTÁ DADO POR éL DISPOSITIVO QUé EFECTÚA LA 

CONVéRSIÓN (TRANSDUCTOR), CADA TRANSDUCTOR RESPONDE A UN ASPECTO 

ESPECIFICO DEL AMBIENTE O A UN TIPO PARTICULAR DE ESTIMULO, TALES 

COMO LA LUZ, LA TEMPERATURA, UN COMPUESTO QU/MICD ESPECIFICO, O 

UNA FUERZA O DESPLAZAMIENTO MECÁNICO. 

LOS TRANSDUCTORES SUMINISTRAN AL SISTEMA NERVIOSO UN AMPLIO 

FLUJO DE INFORMACióN SENSORIAL Y EL CEREBRO DEBE PROCESAR ESTA 

INFORMACIÓN. LOS MECANISMOS MOLECULARES DE LA TRANSDUCCIÓN, COMO 

DEL PROCESAMIENTO POSTERIOR DE LOS DATOS SENSORIALES POR PARTE 

DEL CEREBRO, SON POCO CONOCIDOS. 



A. GENERALIOAOES. 

1. HORFOLOGIA NEURONAL Y CONUNICACION NERVIOSA. 

LA FUNCIÓN ESPECIFICA DE LAS NEURONAS, CÉLULAS OEL SISTEMA 

NERVIOSO ES LA OE GENERAR Y TRANSMITIR SEflALES ELÉCTRICAS A 

TRAVÉS OE LAS CUALES SE DISTRIBUYE Y PROCESA LA INFORMACIÓN 

EXTRAIOA OEL MEOIO AMBIENTE. ESTA FUNCIÓN SE LOGRA GRACIAS A LA 

PRESENCIA OE UNA MEMBRANA SELECTIVAMENTE PERMEABLE A LOS 

DISTINTOS IONES PRESENTES EN LOS MEDIOS INTRA Y EXTRACELULAR. LOS 

CAMBIOS EN LA PERMEABILIDAD IóNICA SON LOS RESPONSABLES DE LA 

GENERACIÓN Y PROPAGACIÓN OE LOS IMPULSOS. 

LAS NEURONAS TIENEN DIVERSAS FORMAS, PERO EN GENERAL SE 

DIVIDEN EN TRES PORCIONES fFIG. 11: 

SOMA O CUERPO CELULAR.- CONSTITUIDO POR EL CITOPLASMA, EL 

NÚCLEO Y LOS ORGANELOS CELULARES. 

DENDRITAS.- SON PROLONGACIONES QUE PARTEN DEL SOMA CELULAR, 

SE RAMIFICAN CERCA DE ÉSTE Y PROVEEN UNA GRAN SUPERFICIE DE 

CONTACTO EN DONDE SE RECIBEN LA MAYOR/A OE LAS SEflALES 

PROVENIE,TES DE LAS OEM;s CÉLULAS. 

A.~-'~;. ES UNA PROLONGACIÓN DEL SOMA DE LONGITUD VARIABLE, 

ES LA VIA DE TRANSMISIÓN AFERENTE DE LAS SEflALES RECIBIDAS POR 

LAS DENDRITAS Y PROCESADAS POR EL SOMA HASTA SU EXTREMO TERMINAL 

EN DONDE HACE CONTACTO CON UNA SEGUNDA O M;s NEURONAS. EN SU 

PORCIÓN TERMINAL, EL AXÓN SE ENSANCHA FORMANDO BOTONES SIN;PTICOS 

QUE CONTIENEN MITOC.:JNDRIAS, MICROTúBULOS, NEUROFILAMENTOS Y 

VESICULAS SINl.PTICAS, LAS CUALES JUEGAN UN PAPEL IMPORTANTE EN LA 

COMUNICACIÓN NEURONAL. 
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FIG. l. ESTRUCTURA FUNCIONAL DE LA NEURONA. Al NÚCLEO, BI 
SOMA, CI AXÓN, D) DENDRITAS, E) MIELINA, FI NODO DE RANVIER, GI 
OLIGODENDROCITO, !HODIFICAD0401. 

EL BOTÓN SINÁPTICO FORMA PARTE DE LA ENTIDAD LLAMADA 

SINAPSIS, TtRMINO INTRODUCIDO POR SHERRINGTON EN 1897' PARA 

DENOMINAR LA REGIÓN DE COMUNICACIÓN EN QUE UNA NEURONA, SEPARADA 

POR UN ESPACIO INTERSINÁPTICO SE COMUNICA CON OTRA. 

EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, LOS AXONES SE ENCUENTRAN 

RODEADOS DE UNA VAINA OE MIELINA DERIVADA DE LAS CtLULAS GLIALES, 

CONOCIDAS COMO OLIGODENDROCITOS. MIENTRAS QUE EN EL SISTEMA 

NERVIOSO PERIFtRICO, SON LAS CtLULAS DE SCHWAN LAS QUE PROVEEN 

OEL RECUBRIMIENTO MIELINICO OE LOS AXONES, EL CUAL SE ENCUENTRA 

INTERRUMPIDO PERIÓDICAMENTE POR ESPACIOS REGULARES CONOCIOOS COMO 

NÓDULOS DE RANVIER. 
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LA CONDUCCIÓN Oé LOS IMPULSOS ES MAS RÁPIOAEN ,'LOS, AXONéS 

MIELINIZADOS, ES DE CARl.CTER SAL TA TORIO PUESTO QUE , LA 'VAINA 
, -;· -:" •.' '.-··.: 

FUNCIONA COMO UN AISLANTE Y LOS CAMBIOS DE VOLTAJE SE PROPAGAN DE 

NODO A NODO. 

LAS CELULAS NéURONALES DE MANERA GENERAL SE COMUNICAN, POR 

MEDIO DE SINAPSIS ELECTRICAS Y DUIMICAS. 

SINAPSIS ELECTRICA.- EN LA (FIG.2) ESTA REPRESENTADA LA 

SINAPSIS ELECTRICA SE CARACTERIZA POR LA PRESENCIA DE UN 

éSPACIO INTERSINl.PTICO (ESPACIO DE FLUIDO EXTRACELULAR ENTRE LAS 

MEMBRANAS PRESINl.PTICA Y LA POSTINl.PTICA) MUY RéDUCIDO, 

TIPICAMENTé DE 2 NM. EN ESTE TIPO SINAPSIS LAS NEURONAS SE 

COMUNICAN POR MEDIO DE UNA CORRIENTE IóNICA, DE AHÍ DUE SE LE 

LLAMé SINAPSIS ELECTRICA, A ESTE TIPO DE SINAPSIS TAMBIEN SE LE 

DENOMINA "UNIÓN COMUNICANTE" (GAP JUNCTION) Y SE ASOCIA CON UNA 

BAJA RESISTENCIA MéMBRANAL ENTRé LAS CELULAS, QUE PERMITE LA 

FÁCIL TRANSMISIÓN DE LA CORRIENTE ELECTRICA DE LA MEMBRANA 

PRESINl.PTICA A LA MEMBRANA POSTSINl.PTICA, LAS SINAPSIS ELECTRICAS 

SON BIDIRECCIONALéS, NO SON EXCLUSIVAS OEL SISTEMA NéRVIOSO 

CENTRAL Y PARéCEN ESTAR INVOLUCRADAS EN FENóMéNOS OE TRANSMISIÓN 

RÁPIDA. 

SINAPSIS QUÍMICA._ LAS SINAPSIS QU/MICAS SE CARACTERIZAN 

POR PRESéNTAR UN ESPACIO SINl.PTICO DE 20 NM, LLEVÁNDOSé A CABO 

éN 0.5 MSEG EN PROMEDIO, éNTRE LA DESPOLARIZACIÓN PRESINÁPTICA, 

LA LIBERACIÓN DE LOS NEUROTRANSMISORES, LA DIFUSIÓN OE ESTOS A 

TRAVES DEL ESPACIO SINÁPTICO Y LA INTERACCIÓN DEL TRANSMISOR CON 

EL RECEPTOR EN LA MéMBRANA POSTSINÁPTICA. 

SE PUEDE DEFINIR A UN TRANSMISOR QU/MICO COMO UNA SUBSTANCIA 

QUE ES LIBERADA SINl.PTICAMENTE POR UNA NEURONA, QUE AFECTA A OTRA 
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CltLULA (NEURONA U óRGANO EFECTOR) DE UNA MANER1 ESPECIFICA. 

ESTRICTAMENTE HABLANDO, UNA SUSTANCIA OUE SE CONSIDERE '¡,COMO 

NEUROTRANSMISOR OEBE CUMPLIR CON LOS SIGUIENES CRITERIOS:,, 

I, - 0UE EN LA NEURONA PRESINl.PTICA, ,SE , ENCÚENTREN 'LAS, 

ENZIMAS DETERMINANTES Dé LA SINTESIS 'oéL ,"POSIBLE 

TRANSMISOR. 

2,- 0UE ESTt PRESENTE EN LA TERMINAL PRESINl.PTICA Y SEA 

LIBERADO EN CANTIDADES SUFICIENTES PARA EJERCER SU 

ACCIÓN EN LA NEURONA POSTSINl.PTICA U ÓRGANO EFECTOR. 

3.- 0Ué CUANDO SE APLIQUE EXóGENAMENTE (COMO DROGA) EN 

CONCENTRACIONES RAZONABLES, LA SUSTANCIA REPRODUZCA 

EXACTAMENTE LA MISMA ACCióN FISIOLóGICA DEL 

NEUROTRANSMISOR LIBERADO ENDóGENAMENTE. 

4.- OUE EXISTA UN MECANISMO PARA ELIMINAR AL 

NEUROTRANSMISOR OE SU SITIO DE ACCióN2, 

UN NEUROTRANSMISOR ES CAPAZ DE INDUCIR DISTINTAS RESPUESTAS 

EN LA CtLULA RECEPTORA, COMO CAMBIO EN LA PROBABILIDAD DE DISPARO, 

QUE ES UNA RESPUESTA Dé TIPO TDDD O NADA, CAMBIO DEL PATRÓN 

INTRINSECO DEL DISPARO NEURONAL, O CAMBIO EN LA RESPUESTA 

TEMPORAL NEURONAL. 

ESTE PROCESO PUEDE EXPLICARSE DE LA SIGUIENTE MANERA: 

EXISTE UN POTENCIAL Oé REPOSO DE LA CtLULA NERVIOSA, QUE ES 

NEGA ri:vo EN EL INTERIOR (OE -60 MV A -90MV). LA MEMBRANA NEURONAL 

ES RELATIVAMENTE PERMEABLE A IONES K• E IMPERMEABLE AL NA• 

CA"·. 

A LA LLEGADA Dé UN ESTIMULO UMBRAL, LA MEMBRANA GENERA UN 

POTENCIAL Dé ACCIÓN, DURANTE EL CUAL LA PERMEABILIDAD AL NA• 
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AUHENTA, ORIGINll.NDOSE UNA DESPOLARIZACIÓN DE LA MEHBRANA (+30 f'IV 

A 60.MV), SIN EMBARGO NI LA SALIDA Dé K-, NI LA ENTRAOA DE NA'. 

SON TAN IHPORrANTéS PARA LA LIBERACIÓN OEL NEUROrRANS/'1ISOR, COMO 

LO ES LA APERTURA DE CANMéS SS:NSIBLES A VOL TAJE DE 1.A MEMBl<ANA 

PRESINll.PTICA, POR LOS OUE ENTRA EL CA"' OUE ACTIVA él. MECANISMO 

ENCARGADO DE LA LI8f!RACióN OéL NEURDrRASMISDR 4
' ". 

UNA Vf;Z LIIJERADO él NIWRDTRASMISOR f;STé DIFUNOé Y ALCANZA LA 

MEH8RANA PDSTSINAPTICA DONDE INTf;RACTúA 

f!SP(;C/FICOS OUE AH/ se: éNCUENTRAN (FIG. 

CON 

3). LA 

RECEPTORES 

UNIÓN DEL 

NEUROTRASMlSDR AL RECEPTOR INDUCE UN CAMBIO CONFORMACIONAL Df! 

ESTé úL TIMO, OUE DETERMINA QUE SE ABRAN CANALES Oé NA•, CL -. K', 

CA"-,LD CUAL PERf'IITé A LOS IONf!S FLUIR A TRAVES DEL CANAL. LA 

INTéRACClóN DéL NEUROTRANSMISOR CON SU RECéPTOR CONTINÚA MIENTRAS 

él TRANSMISOR NO SéA INACTIVAOO, QUE PUEDE OCURRIR POR 

DEGRADACIÓN ENllMATICA O POR SISTéMAS Dé RECAPTURA, YA SEA POR LA 

TéRHINAL SINll.PrJCA. O POR LAS CELULAS GLIALES. 

DEPENDIENDO DEL EFECTO OUE SOBRE LA NEURONA POSTSINll.PTICA 

éJERZA EL NEUROTRANSHISOR LIBERADO, LA ACTIVIDAD OE LA CELULA 

SECRETORA PUEDE SER EXCITADORA O INHIBIOORA"· LOS 

NEUROTRANSMISORES MéJOR CONOCIDOS SE MUESTRAN EN EL CUADRO l. 

LA COMUNICACIÓN OU/MICA AUNQUE ES MAS LENTA, ES Mll.S FLEXIBLE 

YA OUE INTERCONECTA NEURONAS EXCITADORAS E INHIBITORIAS DE MANERA 

COMPLEJA, Y PERMITE UN GRADO MUCHO MAYOR DE REGULACIÓN, 

EN EL PRESENTE TRABAJO NUESTRA ATENC!óN SE CENTRA EN EL 

11.CIDO r-AMINOBUT/RICD, (GA8AJ EL CUAL ES UN NEUROTRANSHISOR 

INH!BIOOR OUE JUEGA UN PAPEL IHPORTANTE EN EL CONTROL MOTOR, 

ADEMAS DE PARTICIPAR EN MUCHAS OTRAS FUNC!ONES CEREBRALES. 
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FIG. 2. SINAPSIS ELtCTRICA. NODELO EN TERCERA DIMENSIÓN DE 
LA SINAPSIS OUIMICA REVELAOA POR OIFRACCióN OE 
RAYOS-X. <TOMADO DE ~1, 
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FIG, $ ESQUEMA FUNCIONAL DE LA SINAPSIS OUIMICA. EN 
LA PRESINAPSIS SE ENCUENTRAN LOS SISTEMAS Dé ALMACENAMiéNTO DéL 
TRANSMISOR, VESICULAS SINAPTICAS Y CITOPLASMA, LOS MéCANISMOS 
RESPONSABLéS DE LA LIBERACIÓN OEL TRANSMISOR OUE SE ACTIVAN 
CUANDO LA CONCENTRACIÓN INTERNA DE IONES CAz• SE INCREMENTA, POR 
LA APERruRA DE LOS CANALES OE CAz' SENSIBLES AL VOL TAJE, 
DURANTE LA LLEGADA DE UN POTENCIAL DE ACCIÓN A LA TERMINAL 
SINÁPTICA O POR LA ACTIVIDAD OE LOS SISTEMAS OUE CONTROLAN LA 
CONCENTRACióN INTERNA OE CA"'", COMO LA MITDCONORIAS, O EL 
RETICULO ENOOPLÁSMICO. EL TRANSMISOR LIBERADO INTERACCIONA CON SU 
RECEPTOR POSTSINAPTICO ESPECIFICO, OUé OEPENOIENDO OE LA 
NATURALEZA OEL TRANSMISOR PUEDE" ORIGINAR CAMBIOS RÁPIOOS EN LA 
PERMcABILIOAO IóNICA OE LA MEMBRANA POSTSINATICA A TRAVÉS 
OE LA ACTIVACIÓN Oc CANALES ESPECIFICOS PARA IONES NA", CL- O K". 
(T OMAOO OE") • 
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CUADRO, I. ESTRUCTURA QU/MICA .DE uis NEUROTRANSHISÓRES DE BAJO 
PESO MOLECULAR M~S CONoé!:oos •. . 

Acetiltolino 

Acido ;lutómico 

Ackfo 1 -ominob..itfrico (GA&4.) 

Glicina 

Dopomino• 

NDfepinehina• 

O CH3 
11 1 

CH3·C-O-CH7-CH7-N·CH3 
1 • 
CH;¡ 

HOOC-CHrCH7·CH2·NH2 

HOOC-CH2-NH
2 

HO l§t:f CH2-CHi-NH2 

H 

LAS CATECOLAMINAS (OOPAMINA Y NOREPINEFRINA), AS/ COMO LA 
SEROTONINA, TIENEN EFECTOS EXCITADORES SOBRE ALGUNAS 
NEURONAS. (TOMADO DE70

), 
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2. ACIOO r-ANINOBUTIRICO <GABAJ. 

AJ INPORTANCIA OEL GABA C0f10 NEUROTRANSl1ISOR INHIBIOOR. 

éUGéNé ROBéRTS~ JORGé AWAPARA~ OéSCUBRiéRON 

INOéPéNOiéNTéMéNTé LA PRéSéNCIA OéL GABA éN éL TéJIOO CéRéBRAL éN 

1950. EL PAPéL OéL GABA COMO NéUROTRANSMISOR FUé SUGéRIOO 

INICIALMéNTé POR FLDRéY Y COL. 0 OUiéNéS LO éNSAYARON éN UNA 

NéURONA SéNSORIAL DéL SISTéMA NéRVI050 PéRIFERICO Oé UN CRUSTACéO. 

FLORéY Y COL.ª OéM05TRARON QUé LA Oé5CARGA NéURQNAL POO/A 

SéR INHIBIDA POR éL GABA, POR LOS éXTRACT05 Oé CéRéBROS Dé 

MAM/FéROS DUé CONTéN/AN GABA Y POR LOS éXTRACT05 Oé LOS NéRVIOS 

PéRIFERICOS OéL CRUSTÁCéO, BAléMORép, MOSTRó QUé éSTé AMINOÁCIDO 

DUPLICABA LA ACCIÓN TRANSMISORA éN CiéRTAS V/AS SINÁPTICAS. 

0BA TA TAKéOA 'º FUéRON LOS PRIMéROS éN OéMOSTRAR LA 

LIBéRACióN Dé GABA éN SISTéMAS Dé MAMIFéROS, CUANDO OBSéRVARON SU 

PRéSéNCIA éN éL CUARTO VéNTRICULO, DéSPUES Dé OUé LAS CELULAS Dé 

PURKINJé FUéRON éSTIMULAOAS. 

LA CARACTéR!STICA PRINCIPAL Dé éSTé NéUROTRANSMISOR éS 

PRéCISAMéNTé SU ACCIÓN INHIBIOORA. CON éSTUOIOS IONTOFORETICOS Sé 

HA DéMOSTRAOO QUé éL GABA INHIBé LA OéSCARGA Dé LAS NéURONAS OéL 

SNC Dé LOS MAM/FéROS. 

LA PRIMéRA éVIOéNCIA DIRéCTA QUé Sé TUVO ACéRCA Dé QUé éL 

GA8A ACTÚA COMO UNA SUSTANCIA TRANSMISORA INHIBIOORA éN éL SNC Oé 

LOS MAM/FéROS FUé HéCHA éN 1967, CUANDO KRNJéVIC Y SCHWARTS" 

COMPARARON LAS PROPiéOAOéS Dé LOS POTéNCIALéS POSTSINÁPrICOS 

IHIBITORIOS !IPSPSJ Y LA HIPéRPOLARIZACióN Dé LA MéMBRANA 

INDUCIDA POR éL GABA. AMBAS ACCIONéS SON OéPéNDiéNTéS Dé CL- CON 
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POTENCIALES DE INVERSIÓN SIMILARES, INDICANDO QUE EL GABA PDDRIA 

SER PRINCIPALMENTE UN TRANSMISOR INHIBIDDR. 

EL AUMENTO EN LA CONDUCTANCIA AL CL- FUE BLOQUEDO 

SELECTIVAMENTE DE MANERA REVERSIBLE POR LA PRESENCIA OE 

8ICUCULINA, UN ALCALOIDE VEGETAL, EL CUAL RESUL Tó SER UNA 

HERRAMIENTA IMPORTANTE EN EL ESTUDIO OE LA TRANSMISIÓN 

GA8AÉRGICA, SIN EM8ARGO EN ESTUDIOS POSTERIORES, LA 8ICUCULINA 

FUE INEFECTIVA 8LOOUEANDO LOS EFECTOS OEL GA8A, INDICANDO LA 

EXISTENCIA DE DOS TIPOS DIFERENTES DE RECEPTORES A GABA. 

ACTUALMENTE SE CONOCE QUE LOS PROCESOS INHI8ITORIOS MEDIADOS POR 

EL GABA SE LLEVAN A CA80 A TRAVÉS DE DOS TIPOS DE RECEPTORES: 

GABAA y GABA.... 

EL RECEPTOR GABAA ESTÁ INTEGRADO AL CANAL DE CL - Y HA SIDO 

08.JETO DE INTENSOS ESTUDIOS, Sé ENCUENTRA MUY BIÉN 

CARACTéRIZADO", HAY MENOS INFORMACióN DISPONIBLE DEL RECEPTOR 

GABA .. , EL CUAL SE ACOPLA A CANALES DE CA 2
• O CANALéS DE K•, 

INVOLUCRA LA ACTIVACIÓN DE PROTEINAS G EN LA MEM8RANA CELULAR 

PROBABLEMENTé OTROS MECANISMOS INTRACéLULARES' 3 , 

B) BIOSINTESIS Y OEGRAOACION DEL GABA. 

LA GLUCOSA, LA PRINCIPAL FUENTE DE ENERGÍA DEL CEREBRO, éS 

UN PRECURSOR EFICIENTE DE GABA Y ES PR08A8LEMENTE LA PRINCIPAL 

FUéNTé "IN VIVO", A TRAVÉS DE LA FORMACIÓN DEL PIRUVATD, éL CUAL 

ENTRA AL CICLO DE KRE8S HASTA LLEGAR A u-CETOGLUTARATO, ESTE POR 

UNA TRANSAMINACióN SE CONVIERTE EN GLUTAMA TO QUE A SU VéZ ES EL 

PRECURSOR DIRECTO DEL GABA. EN LA (FIG. 4) MUESTRA LA VIA 

MéTABóLICA DE S!NTESIS Y DEGRADACIÓN DEL GABA. 
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GLUCOSA 

1 
------~ PIRUVATO 

TRANSAMINACióN Dé a-AMINO ACIDOS - l 
ACéTIL-COA 

/

OXALOACéTATO ~ 
O=C-CH,,-COOH 

tooH 

HALA TO CirRA TO 
HOOC-CH-CH:-COOH HOOC-CH:-COH-CH:-COOH 

h¡ tfH 

FUMARA TO CICLO DE KREBS !SOCITRA TO 
HOOC-CH=CH-COOH -------------- HOOC-CH-CH-CH:-COOH 

r hH 1:-rH 
SUCCINATO a-CéTOGLUTARA TO 

HOOC-CH:-CH:-COOH O=C-CH=-CH2-COOH 

NAOH~ 
SSAOH 

NAO· 

!.& J 
TRANSAMINACIONéS 

/ 
SéMIALOéH/00 

SUCCINICO 
O=CH-CH~-COOH 

GABA-T 

GLUTAMATO 

NH.o-CH-CH2-CH2-COOH 

tOOH 

GAO/ 

GLUTAMATO ~ ~ 
GABA 

a-CéTOGLUTARATO H:-CH:-CH2-CH2-COOH CO: 

FIG. 4. VIA Oé SINTéSIS y OéGRAOACióN OéL GABA (HOOIFICAOO Oé •• 1. 
GABA-T, SSAOH Y GAO VéR PAGINAS 15-19. 
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LA V/A MErABóLICA SE INICIA MEOIANrE LA rRANSAMINACióN DEL 

a-CErOGLUrARAro (FIG.4) UN INrERMEOIARIO EN EL CICLO OE KREBS, A 

ACIOO GLUrAMICO. EL ACIOO GLUTAMICO ES OESCARBOXILAOO POR LA 

GLUTAMATO OESCARBOXILASA (GAO!, PARA FORMAR GABA. EL GABA ES 

rRANSAMINADO POR LA GABA-a-oxO-GLUTARAro rRANSAMINASA rGABA-Ti 

PARA FORMAR SEMIALDEHIOO SUCCINICO. LA rRANSAMINACióN PUEDE 

LLEVARSE A CABO SÓLO SI EL srrro DEL a-CErOGLUrARATO ES EL 

ACEProR OEL GRUPO AMINO, ESTA rRANSFORMACióN OE a-CETOGLUrARAro 

EN EL PRECURSOR OEL GABA, GLUrAMATO, PERMITE LA CONrINUA 

FORMACióN OE GABA. 

EL SEHIALOEH/00 SUCCINICO FORMADO OE GABA ES RAPIOAMENrE 

OXIOAOO A ACIOO SUCCINICO POR LA SEMIALOEH/00 SUCC!NICO 

OESHIOROGENASA rSSAOHi PARA QUE EL SUCCINICO ENTRE NUEVAMENrE AL 

CICLO OE KREBS, 

EL GABA OESPUltS DE EJERCER SU ACCióN EN EL RECEPTOR 

PDSrSINAPTICO, SE ELIMINA OE LA HENOIOURA SINAPrICA POR RECAPTURA 

PRESINAPTICA Y POR CAPTURA OE CltLULAS GLIALES' 4 (FIG 5), OESPUttS 

OE SU CAPrURA, EL GABA ES METABOLIZAOO POR LA GABA-T, LA CUAL 

TRANSFIERE EL GRUPO AMINO OEL GABA AL a-CETOGLUTARATO, FORMANDO 

SEMIALOEHIOO SUCCINICO GLUrAMA ro. EN CÉLULAS GLIALES EL 

GLUrAMA ro ES CONVERTIDO A GLUTAMINA POR MEOIO DE LA GLUrAMINA 

SINTErASA, ENZIMA LOCALIZADA PRINCIPALMENTE EN LA GLIA"" Y LA 

GLUrAMINA ES TRANSFERIDA A LA rERMINAL PRESINAPTICA'~· 
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FIG, 5. DIAGRAMA DE UNA TERMINAL NERVIOSA GABÁERGICA'º, 
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cJ ENZil1AS INVOLUCRAOAS OIRECTA!1ENTC EN LA 

GA8AltRGICA, 

rRANSHISION 

EN LA NEUROrRANSMISióN GABAERGICA INrERVIENEN TRES ENZIMAS 

DE MANERA FUNDAMENTAL (FIG. 4,), 

I} GLUrAMATO OESCARBOXILASA (GAO, EC 4,l,l,15), QUE 

CONVIERTE EL ÁCIDO GLUTÁMICO EN GABA. POR UNA REACCIÓN DE 

OESCARBOXILACióN. 

LA ENZIMA RESPONSABLE EN LA S!NTESIS DE GABA HA SIOO AISLADA 

OE CEREBRO OE RATÓN Y DE HUMAN0• 9
--"'"', USANDO UNA CROMATOGRAF!A DE 

AFINIDAD (SEPHADEX G-200) SE SEPARARON DOS FORMAS DE LA GAO EN EL 

RA TóN, UNA DE AL TO PESO MOLECULAR Y OTRA DE BAJO PESO MOLECULAR, 

LA PRESENCIA DE DOS FORMAS OE ACTIVIDAD DE LA GAO EN EXTRACTOS 

CRUDOS DE CEREBRO DE RATÓN HA SIDO TAMBIÉN INFERIDO OE 

EXPERIMENTOS CINl!:TICOs-"'3
• 

EN 1978 TAPIA Y COVARRUBIAS""'" Y COVARRUBIAS Y TAPIA"'~, 

POSTULARON LA EXISTENCIA DE DOS POBLACIONES DE GAO EN LAS 

TERMINALES NERVIOSAS GA8A!!RGICAS; UNA SOLUBLE EiN EL SINAPTOPLASMA 

Y LA OTRA LOCALIZADA A NIVEL DE LA MEMBRANA PRESINÁPTICA, 

DIFERENCU.NOOSE EN QUEi LA PRIMERA DE EiSTAS DOS EiNZI/'IAS 

PROBABLEMENTE USA COMO SUSTRATO UN GLUTAMATO OéRIVADD 

PREFERENTEMENTE DE GLUTAMINA, POR UNA REACCIÓN CA TAL IZADA POR 

LA GLUTAMINASA, EiNZIMA QUE SE ENCUENTRA CONCEiNTRAOA EN TERMINALES 

NERVIOSAS'", EL GABA AS! FORMADO SERIA LIBERADO POR 

DESPOLARIZACIÓN DEPENDIENTE DE CA~· -"'7 • ~u. 

EN CDNrRASTE LA GAD QUE SE ENCUENTRE EN 

PRESINl.PTICA SE UNE A l!:STA EN PRESENCIA DE CA"'' 
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SUSTRATO UN GLUTAHA TO PROBABLEMENTE PROVENIENTE DEL CICLO OE 

KREBS, EL GABA SINTETIZADO DE ESTA HANERA SERIA LIBERADO POR UN 

PROCESO ACOPLADO A SU SINTESIS, PROBABLEMENTE EN AUSENCIA DE 

DESPOLARilACióN"•· 

LA GAO INICIALHENTE FUI!. PURIFICADA DE CEREBRO DE RATóN"'"', 

ACTUALMENTE SE SABE QUE LA GAO TIENE UN PESO MOLECULAR DE 85 

KILOOAL TONS IKDI, QUE SU KH ES OE 0. 7 /'f'1 PARA éL GLUTAMA TO 

(SUSTRATO DE LA ENZIMA) Y DE 0.05 /'f'1 PARA EL FOSFATO DE PIRIDOXAL 

IPLPI, COFACTOR OE LA ENlIHA; EN CONDICIONES FISIOLÓGICAS AMBAS 

SUSTANCIAS SE ENCUENTRAN A NIVELES HAYORES Y POORIA ESTAR 

NORMALMENTE SATURADA "IN VIVO""", USANOO ANTICUERPOS CONTRA ESTA 

ENlIHA SE HA CONFIRMAOO SU LOCALIZACIÓN EN LAS TERMINALES 

SINÁPTICAS DE LAS NEURONAS GABAl!.RGICAS"';• "'"'• 

Los ESTUDIOS CIN/f.TICOS DE LA GAO HAN OEMOSTRADO QUE EXISTEN DOS 

FORMAS OIFERENTES DE LA ACTIVIDAD ENZIMÁTICA; UNA DEPENDE DE LA 

COENZIMA FIRMEMENTE UNIDA A LA APOENZIMA, Y POR CONSIGUIENTE ES 

INDEPENDIENTE DEL PLP LIBRE Y SE ASOCIA MÁS FÁCILMENTE A LA 

MEMBRANA, LA SEGUNDA FORMA SE ENCUENTRA SOLUBLE EN EL CITOPLASMA 

DE LA TERHINAL SINÁPTICA~. 

ESTUDIOS DE LA GAO EN DESARROLLO,- SE SABE QUE LA ACTIVIDAD 

DE LA GAO CEREBRAL SE INCREMENTA DURANTE éL DESARROLLO POSNATAL 

EN LA RATA, Y DESPUttS OE 23 DIAS LA ACTIVIOAO DE LA GAO EN TODO 

EL CEREBRO PERMANECE SIN CAMBIO HASTA LLEGAR EL ANIMAL AL ESTADO 

ADULT0~=1. 

EN CEREBRO DE RATÓN HAN SIOO REPORTADAS ALGUNAS PROPIEDADES 

OE LA GAO, COMO SU SENSIBILIOAD A LA HIPOTONICIDAO, A TRITON 

X-100 EL CUAL ES UN OETERGENTE, A PROPIEDADES DE SEOIMENTACióN, A 

PREINCUBACióN A 37 oc, HABIENDO DIFERENCIAS ENTRE LA GAO OE 
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RECitN NACIDOS y LA ENlIHA DE ANIMALES ADULros. LA ENZIHA DE LOS 

RECitN NACIDOS FUE INACrIVADA POR Esros PROCEDIHIENTDS, MIENTRAS 

OUE LA ENZ IHA PRESENTE EN LOS AOUL TOS NO ES AFECrADA"'~ EsrA 

SENSIBILIDAD DISMINUYE PROGRESIVAMENTE DURANTE EL DESARROLLO; 

ESro PUEDE SER POROUE LA PROTEÍNA OE LA ENZIMA INHAOURA SUFRE 

CAMBIOS OURANrE EL DESARROLLO o BitN, tSrA ES REEMPLAZADA POR UNA 

FORMA HAOURA"'". AOEHAS, LA ACrIVACióN OE LA GAO DE RECitN NACIDOS 

POR CONCENTRACIONES Sl.TURANrES DE PLP ES HENOR QUE EN LA ENZIHA 

DE LOS ADULTOS, SUGIRIENDO QUE LAS DIFERENCIAS EN SENSIBILIDAD 

PUEDEN ESrAR RELACIONADAS CON EL GRAOO DE SArURACióN POR LA 

COE.NZIHA 37 
, 

LA GAD EN RA TóN DE RECUN NACIDOS y DE ADUL ros HA SIDO 

PARCIALHENTE PURIFICAOA»R, EN AMBOS CASOS SE OBTUVIERON 2 PICOS 

DE ACTIVIDAD DE LA GAO, LOS CUALES FUERON SEPARADOS POR UN GEL DE 

FILTRACióN Y POR GEL DE ELECTROFORESIS, UN PICO CON UN PESO 

HOLECULAR DE 200 KD Y OTRO CON UN PESO DE 85 KO, A UN PH óPTIHO 

DE 6.5 Y UNA KH ENTRE I Y 2 H/'f3•. 

OETERHINACióN DE LA ACTIVIDAD DE LA GAO.- LA TtCNICA QUE CON 

HA YOR FRECUENCIA SE UTILIZA PARA HEDIR LA ACTIVIDAD DE LA GAO 

CONSISTE EN LA DETERHINACióN HANOHtTRICA DE HC02 LIBERADO POR LA 

OESCARBOXILACióN DEL ACIDO GLUTAMICO, urILIZANDO COMO SUSTRATO 

GLUTAHATO HARCAUO CON c··c1 "'•. UN SEGUNDO PROCEDIHIENTO QUE SE 

HA OICHO POOR!A SER MAS EXACTO PARA HEDIR LA ACTIVIDAD DE LA GAO 

CONSISTE EN EL ANÁLISIS DEL GABA FORHAOO. ESTE PUEDE DETERHINARSE 

DE VARIAS MANERAS, EN ESTE TRABAJO UTILIZAMOS LAS REACCIONES 

ACOPLADAS DE LA GABA-T Y DE LA DESHIDROGENASA DEL SEHIALDEHIDO 

SUCC!NICO (SSAOHJ, OUE ORIGINAN UN NÚMERO EQUIVALENTE DE HOLES DE 
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NADPJ/'" 0 A LOS OE GABA ORIGINALAMENTE PRESENTE. 

II) LA GABA-a-CETOGLUTARA TO TRANSAMINASA (GABA-T, éC 

1.2.1.24), ES LA PRIMERA ENZIMA OEL CATABOLISMO OEL GASA, EN UNA 

REACCIÓN REVERSIBLc DE TRANSAMINACióN, QUE CONVIcRTc.AL GABA EN 

ScMIALOEH/00 SUCCINICO. ESTA ENZIMA TAMBitN REQUIERE PLP COMO 

COENZIMA, DE MANERA QUE ESTE COMPUESTO ES NECESARIO PARA LA 

SINTESIS Y LA OcGRAOACióN DEL GABA. LA GABA-T ESTÁ CASI SATURADA 

OE COENZIMA cN EL SNC, Y SE ENCUENTRA MÁS SóLIOAMENTE UNIDA A 

ELLA QUE LA GAO AL PLP. 

LA GABA-T SE HA PURIFICADO OEL CEREBRO DE RATóN Y SE HAN 

PREPARADO ANTICUERPOS CONTRA tSTA•, TIENE UN PESO MOLcCULAR Oc 

109 KD, Y SU KM ES PARA EL GASA ES DE /, 1 l'i'Pº. LA DISPONIBILIDAD 

OE a-CETOGLUTARATO JUEGA UN PAPEL IMPORTANTE EN LA OEGRAOACióN 

OEL GABA. CUANDO OCURRE LA MUERTE DEL ANIMAL LOS NIVcLES DE a­

CETOGLUTARATO DISMINUYEN RÁPIOAMcNTE, cL GASA NO PUEDE SER 

DEGRADADO Y CONTINÚA FORMÁNOOSc A PARTIR OcL GLUTAMATO. Es DECIR, 

OESPUéS DE LA MUERTE OCURRE UN AUMENTO RÁPIDO EN LAS 

CONCENTRACIONES CEREBRALES DEL GABA, ACOMPARAOO DE UN DESCENSO DE 

LOS NIVELcS OcL GLUTAMATO"'"', NILLER Y COL.•.~ REPORTARON QUc, Mu~· 

POCO TIEMPO DESPUÉS DE LA MUERTE DcL ANIMAL SE PRODUCE UN AUMENTO 

EN LA ACTIVIDAD DE LA GAD SATURADA POR PLP, SUGIRicNOO QUE ESTA 

ACTIVACIÓN POST-MORTEN DE LA GAO CERcBRAL PUcOc ScR PRODUCIDA 

COMO CONSECUENCIA DE LOS RÁPIDOS CAMBIOS POST-MORTcM Oc LOS 

NIVELES DE LOS NUCLEóTIOOS DE LA AOENINA, QUE "IN VIVO" INHIBEN 

LA ASOCIACIÓN DEL COFACTOR CON LA ENZIMA. 

LA GABA-T ESTÁ UNIDA A LAS MITOCONORIAS LIBRES LOCALIZADAS 
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EN rRES COMPARrIMENros: rERMINALES, SINl.PrICAS Ci!LULAS GLIALES 

PflOCESOS NEURONALES PosrsINl.PTICOS. EN LA rEflHINAL, LA GABA-T 

PAflrICIPA EN EL MANrENIMIENTO OE LAS CONCENTRACIONES OEL GABA. 

MIENTRAS OUE EN LOS OTFIOS OOS INTERVIENE EN LA DESTRUCCIÓN DEL 

GABA. DESPUl!S DE OUE ESTE NEUflOTRANS/'fISOR HA SIDO LIBERADO. 

III) LA DESHIDROGENASA DEL SEHIALDEHIDO SUCC!NICO (SSAOH, EC 

1.2.2.24), LA SSAOH ES LA ENZIMA FINAL OE LA VIA OEGRAOATIVA OEL 

GABA RESPONSABLE OE LA OXIDACIÓN DEL SEMIALDEHIDO SUCCINICO 

(SSAJ, A SUCCINATO, EL CUAL VUELVE A ENTRAR AL CICLO DE KREBS 

fFIG.tiJ••, 

EsrA ENZIMA HA SIDO IDENTIFICADA EN TE.JIDO CEREBRAL DE 

ALGUNAS ESPECIES ANIMALES INCLUYENDO EL GATO, LA RATA, EL MONO Y 

EL HOHSRE. LA SSAOH ES UNA ENZIMA MITOCONDRIAL Y SU DISTRIBUCIÓN 

ES SIMILAR A LA DE LA GABA-T, IFIG.llJ. 

SE SABE OUE LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA AUMENTA 

APROXI/'fAOAMENTE TflES VECES DURANTE EL DESARROLLO POSNA TAL DE LA 

RATA•~. MIENTRAS OUE LA GAO Y LA GA8A-T MUESrRAN UN INCREMENTO 

HASTA DE 8 VECES EN SU ACTIVIDAD••, ESTE INCREMENTO ES MAYOR 

ENTRE LOS 10 Y 20 DIA~?. 

lA CONCENTRACIÓN DE SSA CEREBFIAL PARECE SER MUY BA.JA, APROX­

IMADAMENTE 0.05 A 0.1 NMOLIG DE TE.JIDO CEREBRAL DE RATÓN. ESTO 

HACE PENSAR OUE EL CATABOLIS/'10 DEL SSA NO ES EL PASO LIHirANrE EN 

LA V/A FINAL DEL GA8A, Y OUE LA ACTIVIDAD DE LA SSAOH ES MlfS AL rA 

QUE LA DE LA GABA-T. POR orRo, LADO SE HA ENCONTRADO OUE LA 

ACTIVIDAD DE LA SSADH CON RESPECTO A LA GABA-T ES 5 VECES MAYOR 

EN LA RA rl'<, Y DE l. 8 A 1 • 5 VECES EN CEREBRO HUMANO•~. 

SE HA PURIFICADO LA SSADH DEL CEFIEBRO DE RATA, AS! C0/'10 DEL 
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CEREBRO HUMANO. ESTUDIOS ESTRUCTURALES MUESTRAN QUE LA SSAOH EN 

LA RATA TIENE UN PESO MOLECULAR DE 140 KD Y QUE SE ENCUENTRA 

COMPUESTA DE DOS SUBUNIDADES DE IDÉNTICOS PESOS MOLECULARES. 

EXPERIMENTALMENTE SE HA CALCULADO LA KM PARA EL NAO, OUE ES 

DE 2 X 10-" 11 Y PARA SSA DE 1 X 10-4 11. Su PH ÓPTIMO ES DE 8.6•~. 

EN CEREBRO DE HUMANOS SE ENCONTRÓ QUE LA SSAOH ESTA FORMADA 

POR DOS O/MEROS, CON UN PESO MOLECULAR DE 145 KD, COMPUESTOS DE 

UNA MANERA SIMILAR PERO NO IDÉNTICOS EN SUS SUBUNIDADES. EL PH 

óPTIMO, AL IGUAL OUE EN LA SSAOH DE LA RATA, FUE DE 8. 6, PERO LAS 

ENZIMAS A ESE PH NO FUERON MUY ESTABLES, POR LO QUE LAS 

DETERMINACIONES CINÉTICAS FUERON HECHAS A PH 7,2, RESULTANDO UNA 

KM PARA EL NAO DE 1.85 X 10 _,, y DE 2 X 10 - PARA EL SSA•~. 

LA GABA-T Y LA SSAOH SON ENZIMAS MITDCONDRIALES Y LA GAO SE 

ENCUENTRA SOLUBLE EN EL CITOPLASMA. 

OI V!TAl1!NA B .. Y EL FOSFATO DE P!R!OOXAL. 

SE LE LLAMA VITAMINA 8 .. (8•1 A UNA SERIE DE COMPUESTOS 

DERIVADOS DE LA 2-METIL-3-HIDROXI-5-HIDROXIMETILPIRIOINA. ESTOS 

COMPUESTOS SE CONOCEN COMO VITAMEROS, PORQUE TIENEN LA MISMA 

ACTIVIDAD VITAM/NICA QUE LA 8•, SON: EL ALCOHOL PIRIDOXINA (2-

METIL-3-HIDROXI-4, 5-BIS-(HIDROXIMETILl-PIRIDINA), EL ALDEH!DO, 

PIRIOOXAL (3-HIOROXI-5-HIDRDXIMETIL) -2-METILISONICO T INALDEHIDOI, 

Y LA AMINA PIRIDOXAMINA (2-METIL-3-HIOROXI-4-AMINO METIL-5-

HIDRDXIMETIL-PIRIDINAI • 

. Los FOSFATOS DE ESTOS TRES COMPUESTOS SON TAMBIÉN VITAMEROS. 

LA 8.. FUE IDENTIFICADA, COMO UN FACTOR DE LA DIETA CAPAZ DE 

CURAR EN LA RATA UNA DERMATITIS CONOCIDA COMO ACROOINIA. EN 1938 

LA 8., FUE AISLADA EN FORMA PURA A PARTIR DEL ARROZ Y DE LA 
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LEVADURA. EN 1942 SNELL Y COL., (CirADO EN'""') DESCUBRIERON AL 

PIRIOOXAL Y LA PIRIDOXAMINA COMO LOS AGENTES MAS POTENTES PARA EL 

CRECIMIENTO BACTERIANO, Y COMO PRECURSORES MAS DIRECTOS DE LAS 

FORMAS ACTIVAS DE ESTA VITAMINA. 

EL VITAMERO METABóLICAMENTE ACTIVO COMO COENZIMA ES EL 

FOSFATO DE PIRIOOXAL !FIG. 6). 

~ CH<.' 

:o-¡~o-rn,.('J'°" 
•P\' ........ C"H, 

f(ll.(¡111drrmdc>ul 

a -<"11:011 r11i..s.·• ..... 1r--•••nl• 
R. -ntu f'mJo•ul 
a -CH~· MI: l'md.•um1n.i 
11: -C"OOH 4Ml·'-prldfl•iw 

fod.ltl de prid<lumiNi 

FIG, 6. VITAi-EROS DE LA 80 Y PRODUCTOS DE SU METABOLISMO. 
rTOHADO DEº'), 

EL FOSFA ro OE PIRIDOXAL SE OBTIENE MEDIANTE LA FOSFORILACIÓN 

DEL PIRIDOXAL POR ACCIÓN DE UNA CINASA ESPECIFICA. CON EXCEPCIÓN 

DEL GRUPO DE LAS ENZIMAS AMINDTRANSFERASAS QUE PUEDEN USAR 

FOSFATO DE PIRIOOXAL Y FOSFATO DE PIRIDOXAMINA, TODAS LAS ENZIMAS 

DEPENDIENTES OE LA 80 REQUIREN ESPEC[FICAMENTE FOSFATO DE 

PIRIOOXAL, POR LO QUE LOS OTROS VITAMEROS DEBEN CONVERTISE EN 

tSTE (FIG, 7) 4
•, 
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FOSFATO DE 
PIRIDOXINA 

°""'" l 
FOSFATO DE 
PIRIDOXAL 

Af1INO - r 
TRANSFERASAS 

FosJTo DE 
P IR IDOXAf1INA 

·, CÍNASA. 
----~~~~'--~~__;_~~~~~- PIRIDOXINA 

'PLPGH 

clsA, 

-----------~-----------------· 
FOSFATASA 

j "'"" 
PIRIDOXAL 

J º""" 

ACIDO 4-PIRIDóXICO 

""" ¡ i '"'" "" 
PIRIDOXAf1INA 

FIG, 7, [NTERCONVERSIONES DE LOS VITl.MEROS 8• Y DERIVADOS. 
<TOMADO OE48

), 

EN AVES Y f1AMIFEROS, INCLUYENDO AL HOMBRE, CON UNA SF:VERA 

DF:FICIF:NCIA DE VITl.MF:ROS Dé 86 TIF:NF: COMO CONSF:CUF:NCIA LA 

APARICIÓN Dé CONVULSIONES, LAS CUALF:S SON CONTROLADAS POR 

SUPLF:f1f:NTO Dé 86 , EL REOUF:Rif1IF:NTO NUTRICIONAL DF:L HOMBRE: Dé LA 

B. FUE F:STABLF:CIDO F:N 1954, DF:BICO A LA F:PIDF:MIA OCURRIDA F:N MAS 

DE 500 INFANTES OUF: SUFRIERON CRISIS CONVULSIVAS DF:SPUtS DF:L USO 

DE UN LIOUIDO ALIMF:NTICIO PARA INFANTF:S OUF: INADVERTIOAMF:NTF: NO 

Sé HABIA C0f1PLF:f1F:NTA00 CON 9,, DURANTE: SU éLABORACióN. ALGUNOS 
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DE Esros INFANrES FUERON ESrUOIADOS EN OErALLE POR COURSIN·~. QUIEN 

REPORró LA OESPARICióN DE LOS ArAQUES r LA NORMALIZACIÓN OEL EEG 

EN POCOS MINUTOS OESPúES OE LA ADMINISTRACIÓN DE 8• EN FORMA DE 

PIRIOOXINA-HCL, TAMBI~N EN 1954, EL PRIMER CASO DE DEPENDENCIA DE 

B· FUE REPORTADO POR HUNT r COLABORADORES (CITADO EN·~·. Los 

INFANTES OESARROLtARON A TAQUES EN EL PER IóOO tiEONA TAL, QUE NO 

RESPONDIÓ A LOS ANTICONVULSIVANTES USUALES r QUE FUE COHPLErMtENE 

CONTROLADA CON UNA DOSIS DIARIA DE 10 MG DE 8• (COMO 

PIRIDOXINAi, 

3, EL GABA Y SU RELACION CON LA PROOUCCION OE CONVULSIONES 

LAS CONVULSIONES REPRESENTAN UNA MANIFESTACIÓN DEL SNC 

CUANDO LA ACrIVIOAD EXCITADORA EXCEDE LA CAPACIDAD DEL rEJIDO 

NERVIOSO PARA 

INHIBIDDRES 

MODULARLA. LA ACCIÓN DE LOS 

ES OBVIAMENrE IMPORTANrE PARA 

NEUROTRANSMISORES 

BALANCEAR LAS 

INFLUENCIAS DESPOLARIZANTES DEL FLUJO CATióNICO PASIVO Y DE LOS 

NEUROTRANSMISORES EXCITADORES. Los EFECTOS EXCITADORES E 

INHIBIDORES CONSTANTEMENTE INrERACTúAN SOBRE LA MEMBRANA 

NEURONAL, Y PARTICIPAN CONJUNTAMENTE EN EL PROCESAMIENTO DE LA 

INFORMACIÓN EN EL SNC. 

ES IMPORTANTE SEllALAR QUE LA INHIBICIÓN PARECE SER UNA DE 

LAS PRINCIPALES FORMAS OE CONrROL OE LA FUNCIÓN DEL SNC. POR 

EJEMPLO LAS NEURONAS PIRAMIDALES DE LA CORTEZA CEREBRAL DEL 

HIPOCAMPO SE ENCUENTRAN PRÁCTICAMENTE CUBIERTAS OE rERMINALES DE 

NEURONAS GABA~RGICAS QUE ACTÚAN SOBRE ELLAS. Es DECIR, LAS 

NEURONAS PIRAMIDALES ESTAN FUERrEMENTE INHIBIDAS POR LA ACCIÓN OE 

OTRAS NEURONAS INHIBIDORAS, Y MEDIANTE UNA DESINIBICióN, LAS 
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NEURONAS DE ESE SECTOR PUEDEN SER LIBERADAS PARA QUE DESCARGUEN A 

UNA VELOCIDAD Y SECUENCIA DIFERENTES50
• 

PARA CONSIDERAR EL PAPEL DE LAS NEURONAS GABAtRGICAS EN LA 

EPILEPSIA CORTICAL FOCAL, FUE NECESARIO DETERMINAR INICIALMENTE SI 

LAS NEURONAS GABAtf.RGICAS DISMINUYEN EN NOMERO, O SI SUS 

RELACIONES CON OTRAS NEURONAS ESTÁN ALTERADAS MORFOLóGICAMENTE5
'. 

ESTUDIOS DE INMUNDHISTOOUIMICA HECHOS EN CORTEZA SENSITIVA Y 

MOTORA DE MONOS EPILtPTICOS, PERMITIERON CORRELACIONAR LA 

ACTIVIDAD EPILtPTICA CON EL N011ERO DE TERHINALES 

GABAtRGICAS'', OBSERVÁNDOSE UNA DISHINUCióN SIGNIFICATIVA EN EL 

N(JHERO DE TERHINALES POSITIVAS PARA LA GAO EN LOS SITIOS 

EPILEPTOGtNICOS. ESTOS RESULTADOS LO QUE APOYA LA HIPÓTESIS DE 

QUE UNA PtROIDA RELA TIVAHENTE SELECTIVA DE LAS NEURONAS 

INHIBIDORAS GABAtRGICAS, PUDIERA SER RESPONSABLE DE LA 

SUSCEPTIBILIDAD A LA ACTIVIDAD CONVULSIVA OBSERVADA EN EL FOCO 

EPILtPTICO, ESTAS OBSERVACIONES SON PARTICULARMENTE IMPORTANTES, 

YA QUE HUCHAS EPILEPSIAS EN HUMANOS SON CAUSADA POR LESIONES 

CEREBRALES PRODUCIDAS POR TRAUMATISMOS, TUHORES Y ANGIOMAS. ESTAS 

CONDICIONES PUEDEN INTERFERIR CON EL FLUJO NORMAL DE LA SANGRE A 

UNA REGIÓN EN PARTICULAR, PROPICIANDO LA MUERTE CELULAR. 

POR OTRA PARTE, LA BARRERA HEHA TOENCEFÁLICA NO ES A TRAVESADA 

POR EL GLUTAMATO NI POR EL GABA. POR ESTA RAZóN, CUANDO SE 

ADHINISTRAN 

DE GABA EN 

ESTOS COl1PUESTOS, NO SE ALTERAN LAS 

EL CEREBRO. LA GLUTAMINA Y LA 

CONCENTRACIONES 

PIRIDOXINA, SI 

ATRAVIESAN LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA Y SU ADMINISTRACIÓN 

TAl<ff'OCD HODIFICA EL CONTENIDO CEREBRAL DE GABA, ESTE HALLAZGO 

INDICA QUE LOS NIVELES TISULARES NORMALES DEL PRECURSOR DEL 

COFACTOR SON SUFICIENTES PARA SATURAR LA ENZIMA OE SINTESIS DEL 
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GA8A50
, POR OTRA PARTE, LA SINTESIS OEL GABA PUEOE SER RETAROAOA 

O BLOQUEADA SI SE INTERFIERE CON LA ACTIVIDAD DE LA GAG"''. 

ALGUNOS DE LOS MECANISMOS PARA LOGRAR ESTO SON LOS 

SIGUIENTES: 

1.- INHIBICIÓN COMPETITIVA OE LA UNIÓN DEL COFACTDR A LA GAD 

CON ANTAGONISTAS DE PLP COMO SON LA METOXIPIRIOOXINA Y 

OESOXIPIRIOOXINAº3 • 5~ 

2.- INACTIVACióN DEL PLP POR LA FORMACióN DE COMPLEvDS 

ESTABLES PLP-HIDRAZIOAs"'•. 

3. - INHIBICIÓN COMPETITIVA CON EL SUSTRATO GLUTAMATO, CON 

ACIOO 3-MERCAPTOPROPióNIC03;· OR, º'· 

EL ACI00-3-MéRCAPTOPROPióNICO SE UTILIZA CON MUCHA 

FRECUENCIA PARA LA INHIBICIÓN DE LA SINTESIS DE GABA "IN VIVO". LA 

AOMINISTRACióN SISTtMICA DE UNA DOSIS MODERADA DE ESTA DROGA EN 

RATAS, INHIBE LA ACTIVIOAO DE LA GAD CEREBRAL Y PRODUCE UN 

AUMENTO NOTABLE DE LA ACTIVIDAD MOTORA. SI SE UTILIZA UNA DOSIS 

MAYOR OCURREN CONVULSIONES, PARALELAMENTE A LA INHIBICIÓN DE LA 

GAD, PERO NO A LA OISMINUCióN DEL GABA CEREBRAL 56
, 
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II. ANTECEDENTES INMEDIATOS DEL ESTUDIO 

A. T-GLUTA/'IIL HIDRAZONA DEL FOSFATO DE PIRIDOXAL fPLPGHJ. 

LA PLPGH ES UNA DROGA CON PROPIEDADES INTERESANTES. SE SABE 

QUE ESTA DROGA AL SER ADMINISTRADA EN RATONES POR VIA SISTÉMICA, 

CAUSA SEVERAS CONVULSIONES, AL MISMO TIEMPO QUE DISMINUYE LA 

ACTIVIDAD DE LA GAD EN UN 42 % Y LA DE LA PIRIDOXAL CINASA, 

ENCARGADA DE FOSFORILAR AL PIRIDOXAL, EN UN 35 % a• 

EN OTRO ESTUDIO PARALELO~? SE OBSERVÓ QUE LA PLPGH EN 

RATONES TIENE EFECTOS IDÉNTICOS A LOS QUE TIENE LA ADMINISTRACIÓN 

CON~UNTA DE DOSIS EQUIMOLARES DE r-GLUTAMIL HIDRAZIDA (GHJ Y PLP. 

LA HIDRAZIDA SE COMBINA CON EL EL GRUPO CARBONILO DE PLP, 

COMPDRTANDOSE COMO INHIBIDOR COMPETITIVO DE LA GAD. 

LA PLPGH "IN VIVO" RESULTA DE LA COMBINACIÓN DE LA GH y EL 

PLP, PRODUCIENDO CONVULSIONES Y DISMINUYENDO LA CONCENTRACIÓN DE 

GABA CEREBRAL POR INHIBICIÓN DE LA ACTIVIDAD DE LA GAO. 

EL MECANISMO DE ACCIÓN SUGERIDO PARA ESTA DROGA ES QUE LA 

INHIBICIÓN "IN VIVO" DE LA PIRIDOXAL CINASA INTERUMPE EL SUPLEMENTO 

DE LA COENZIMA EN SU FORMA ACTIVA fPLPJ, LO CUAL ES RESPONSABLE 

DE LA APARICióN DE CONVULSIONES"'H,aP POR LA CONSECUENTE INHIBICióN 

DE LA GAO. 

LA RELACIÓN ENTRE LA SUSCEPTIBILIDAD A CONVULSIONES, EL 

CONTENIDO DE PLP, LA ACTIVIDAD DE LA PIRIDOXAL CINASA Y LA 

ACTIVIDAD DE LA GAO FUERON ESTUDIADADAS EN CEREBRO DE RATÓN 

DURANTE DESARROLLO POSNATAL, UTILIZANDO PLPGH, SE ENCONTRÓ QUE LA 

ACTIVIDAD DE LA PIRIDOXAL CINASA Y LOS NIVELES DE PlP DISMINUYÓ 

EN LAS EDADES ESTUDIADAS. LA ACTIVIDAD DE LA GAO FUÉ INHIBIDA EN 
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ANIMALES DE 2 Y 5 DIAS EN MENOS DE UN 25 % Y APROXIMADAMENTE 50 % 

EN ANIMALES CON MAYOR EDAD. LA ACTIVACIÓN POR PLP .IN VITRo· FUE 

MENOR EN HOMDGENADOS DE CEREBRO DE ANIMALES DE 2 Y 5 DIAS DE EDAD 

QUE EN LAS DEMÁS EDADES·~", SIN EMBARGO, UN HALLAZGO IMPORTANTE ES 

QUE EN ANIMALES ADULTOS LA r-GLUTAMIL HIORAZONA INHIBE LA GAO 

MUCHO MENOS EN LA RATA QUE EN EL RATóN~~. 

LA PLPGH SE HA INYECTADO EN RATAS AOUL TAS A DOSIS QUE 

DISMINUYERON LA ACTIVIDAD DE LA GAO ENTRE UN 18 1 Y UN 20 %, SIN 

CAUSAR CONVULSIONES, A DIFERENCIA DE LO QUE OCURRE EN EL RATóN, 

ESTA INHIBICIÓN OCURRE EN AUSENCIA DE PLP EXóGENO, Y PUEDE 

REVERTIRSE AffADIENDO ESTA COENZIMA' 9 • • 0 
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III. OBJETIVO. 

EN VIRTUO Dé LOS ANTéCéOéNTES RéVISADOS, SE CONSIOERó Dé 

INTRÉS ESTUDIAR EL EFECTO OE LA r-GLUTAHIL HIORAZONA DEL FOSFATO 

Oc PIRIOOXAL DURANTE EL DESARROLLO POSNATAL Oc LA RATA, CON EL 

FIN DE EVALUAR SUS EFECTOS SOBRE LA ACTIVIOAD DE LA GAO CEREBRAL 

Y SU REl.ACióN CON LA APARICIÓN DE CONVULSIONéS. ESTE ES EL 

OBJETIVO OEL PRESéNTC TRABA.JO. 
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IV. HATERIALES Y Ht:TOOOS. 

LA r-GLUTAHIL HIDRAZONA DEL FOSFATO DE PIRIDOXAL (PLPGHI FUlt 

SINTETIZADA EN EL LABORATORIO COMO PREVIAMENTE FUlt DESCRITO POR 

TAPIA· Y COLABORADORES"~. 

0 .TODOS LOS COMPUESTOS OUIMICOS UTILIZADOS, TALES COMO LA 

SÁLES, ENZIMAS Y COENZIMAS, SE OBTUVIERON COMERCIALMENTE, 

SE UTILIZARON RATAS WISTAR DE 2, 5, 10, 15, 20, 25 Y 30 D/AS 

OE EDAD DE AMBOS SEXOS Y RATAS MACHOS DE 90 O/AS DE EDAD CON UN 

PESO APROXIMADO DE 200 G. 

A. TRATAl1IENTO OE LOS ANIHALES. 

Los ANIMALES FUERON DIVIDIDOS EN 2 GRUPOS; AL PRIMERO SE LE 

INYECTÓ IPLPGHI INTRAPERITONEALMENTE (I.P.I, LA CUAL FUE DISUELTA 

EN AGUA 116 MGIMLI E INYECTADA A UNA DOSIS DE 80 MGIKG DE PESO. 

EL OTRO GRUPO FUE EL CONTROL AL CUAL SE LES INYECTÓ SOLUCIÓN 

SALINA AL 0.9% , 

Los ANIMALES INYECTADOS CON LA DROGA FUERON DECAPITADOS EN 

EL HOMENTO OVE PRESENTARON LA PRIMERA CONVULSIÓN TóNICO-CLóNICA 

GENERALIZADA. EN EL CASO DE LAS RATAS QUE NO PRESENTARON 

CONVULSIÓN, FUERON SACRIFICADOS A TIEMPOS EOUIVALENTES A LOS DE 

LOS ANIMALES QUE S / PRESENTARON '-AS CONVULSIONES, . AL IGUAL QUE 

LOS ANIMALES CONTROLES. 

Los CEREBROS SE EXTRAJERON y FUERON HOHOGENIZAOOS, SIN 

INCLUIR EL PUENTE NI EL CEREBELO, EN BUFFER DE FOSFATOS DE NA~ 

50 /"tf, PH 6.4, A 4oc. 

LA ACTIVIDAD DE LA GAO FUE VALORADA POR DOS MÉTODOS: EL 

RADIOQU/MICO, Y EL ENZIMATICO, QUE SE DESCRIBIRÁN A CONTINUACIÓN. 
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Los RESUL rAOOS SE EXPRESAN COMO NMOLASIMG PROTEINA POR 20 

MINUTOS OE INCUSACidN. LA PROTEINA SE OETERMINó POR El MÉTODO OE 

LOllRY~', PARA COMPROBAR LOS EFECTOS DE LA PLPGH, LOS DATOS 

OBTENIDOS SE COMPARARON ESTAOISTICAMENTE CONTRA LOS ·DATOS 

OBTENIDOS DE LOS ANIMALES CONTROLES MEDIANTE LA PRUEBA I OE 

STUOENT, 

1. HETOOO RAOIOOUil1ICO. 

PARA CUANTIFICtl.R Ltl. ACTIVIDAD OE LA GAO POR ESTE MÉTODO, SE 

UTILIZÓ LA rtCNICA DE ALBERS Y BRAOY"'~ CON ALGUNAS 

MODIFICACIONES, Y CONSISTIÓ EN LO SIGUIENTE: 

SE INCUBARON 25 UL OEL HOMOGENAOO OE TEJIDO EN UN TUBO A DE 

CRISTAL PYREX DE 0.25 ML OE VOLUMEN, QUE CONTENIA 29 UL OE BUFFER 

OE FOSFATOS DE NA~ 50 /otf, 0.05 uCI OE 1[' 4 Cl-GLUTAMATO 12 l't'1, 

EN PRESENCIA O AUSENCIA OE 8 uL PLP (O, 1 /o'/'/ DE [] FlNALl. EN UN 

ruso e OE LAS MISMAS CARACTE:RISTICAS SE COLOCARON 50 UL OE 

HYAMINA CON LA FINALIOAO DE QUE ÉSTA ArRAPARA AL ' 4 CO,, LIBERADO, 

PRODUCTO DE LA OESCARBOXILACióN OEL ÁCIDO GLUTÁMICO MARCADO 

RAOIOACTIVAMENTE. AMBOS TUBOS SE CONECTARON CON UNA MANGUERA DE 

HULE, Y SE INCUBARON DURANTE 20 MINUTOS A 37ºC EN AGITACIÓN 

CONTINUA. LA REACCIÓN FUE DETE:NIOA INY€CTANDO EN €L TUBO A 

APROXIMAOAMENT€ 100 UL DE H,,504 2N PARA D€SNATURALIZAR A LA 

ENZIMA. COMO BLANCO S€ INCLUYÓ EN CADA EXPERIMENTO UN TUBO EN LAS 

/'fISMAS CONDICIONES ANTERIORES, EN DONDE LA REACCIÓN SE DETUVO A 

TIEMPO CERO, DESPUÉS DE DETENIDA LA REACCIÓN, LA INCUBACION SE 

CONTINUÓ POR 1 H., CON EL FIN OE LOGRAR UNA TOTAL DIFUSIÓN DEL 

'
4

CO,,, LIBERADO. PASADO ESE TicMPO EL ruso 8 SE OEPOSifó cN UN 

VIAL OUE CONTEN!A 10 ML De L/l)UIOO Oc CENTELLEO (5 G OE PPO y 100 
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l'IG DE POPOP, éN UNLITROOé,TOLUENÓJ, LOS VIALE:S , SE 'AGITARON 

PARA OUE, éL •~cd,. ATRA~AO~ p;~ , LÁ HYAl'IINA ,SE DISTRIBUYERA 

HOl'IOG!!NEAl'IENTE, Í' LA ,RADIOACTIVIOAD Sé CUANTlFICó EN UN CONTADOR 

DE CENTELLEO, PARA, /'IUE:STRAS LJOUIOAS. 

2. HETOOO ENZil1ATICO 

PARA CUANTIFICAR LA ACTIVIDAD DE LA GAD POR ESTE: /'ll!TODO, SE 

HIZO UN ANÁLISIS DEL GA8A FORl'IAOO, A PARTIR DE GLUTAl'IATD, 

OURANTE 20 /'IIN Dé INCUSACióN DEL HOl'IOGENADO DE TEJIDO, A 37ºC éN 

UN SARD Dé AGITACIÓN CONTINUA, /'IEDIANTé REACCIONES ACOPLADAS A LA 

GA8A-T Y A LA SSAOW•• fGABASAJ. LAS INCUSACIDNE:S Sé HICIERON EN 

rusos DE POLIETILENO DE 1.5 l'IL PARA l'IICROFUGA y LOS VOLúl'IENES DE 

RéACTIVOS UTILIZADOS FUE:RON 10 VECES l'IAYDRES A LOS UTILIZAODS éN 

éL l'l!!TODO RADIO/'IETRICO. 

Sé HIZO UNA CURVA ESTANOAR OE GABA DE LA SIGUIENTE l'IANERAI 

EN CELDILLAS DE CUARZO PARA ESPéCTRDFOTóHETRD DE 3.0 l'IL SE 

COLOCARON 2.5 l'IL OE BUFFER Dé PIROFOSFATOS DE NA~ 0.1 H, PH 8.6; 

150 UL DE NADP 0.004 H PH 7.0, 100 UL DE HEZCLA ENlil'll.TICA (0.2 

UNIDADES DE GABA-T Y SSOH DE PSFll00/1QNA > FLUORESCENTES), LA CUAL 

FUE DISUELTA EN BUFFER DE FOSFATO OE Nr, PH 7. 6, CON 25% V/V DE 

GLICEROL, CONCENTRACIONES CONOCIDAS OE GA8A DE 6.22, 12.5, 25.0 Y 

50 NHOLAS EN UN VOLUHéN DE 100 UL H:>() DESTILADA. LA REACCIÓN SE 

INICIÓ AGREGANDO 150 UL DE a-CETOGLUTARATO 0.02 H PH 7.9. (TODAS 

LAS CONCENTRACIONES l'IENCIONAOAS, SON CONCENTRACIONES FINALES EN 

él éNSAYO). 

SE CUANTIFICÓ EN EL ESPECTROFOTó/'IETRO A 340 Nl'f CL INCREHENTO 

DE LA ABSORBANCIA RESULTANTE: DEL NAOPH FORHAOO POR LAS SIGUIENTES 

REACCIONES ACOPLADAS: 
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QABA-T:' 

Al GABA + <r-cEroGLUTARATO -----------,.---,:.--.,.---SEHIALOEHtoo 

SUCCINICO + GLUTAMATO. 

BI SEHIALOEHIOO SUCCINICO + NAOP --------------- SUCCINArO 

NADPH + H-, 

LA CANrIDAD DE NAOPH QUE RESUL rA DE LA REACCióN, ES 

EQUIVALENTE A LA CONCENrRACióN Dé GABA EN EL ENSAYO, 

PARA CUANrIFICAR LOS NIVELES ENOóGéNOS DE GABA (rIEMPO CERO 

DEL ENSAYO DE LA GADI, DEL HOMOGENI ZAOO DE CEREBRO Sé rOMó UNA 

ALICUOrA DE 250 LJL y SE AGREGÓ A UN TUBO EL CUAL CONrENIA 

100 IJL OE ACIOO PERCLóRICO AL 5%, OUEOANDO A UNA CONCENrRACióN 

FINAL EN EL ENSAYO DE 0.7%. 

PARA CUANrIFICAR LA ACrIVIDAD DE LA GAD EN ANIMALES 

CONTROLES y EN ANIMALES rRATADOS CON LA PLPGH, LOS EXPERIMENros 

SE HICIERON EN PRESENCIA O EN AUSENCIA DE PLP EXóGENO Y LA 

REACCIÓN FUE DErENIOA DE LA MISMA MANERA QUE LOS CASOS 

ANTERIORES, AGREGANDO 100 LJL DE ACIDO PERCLóRICO, DESPUÉS Dé 

HABER ESTADO OURANrE 20 MINuros EN INCUBACIÓN A 37oc EN UN BAflO 

DE AGITACIÓN CONTINUA, JUNTO CON EL BUFFER DE FOSFATOS DE NA• 50 

"'1, ACIDO GLUrAMICO 12 f'f1 Y PLP 0. 086 /'i'1 (CUANDO ESTABA 

PRESENTE}. 

UNA VEZ DErENIDA LA REACCIÓN SE CENTRIFUGÓ A 10 000 RPM 

DURANTE 10 MINuros, EL SOBRENAOANrE FUE RECUPERADO Sé 

LLEVÓ A UN PH ENrRE 6.0 y 6.3 CON KOH IN. EL PéRCLORAro DE K' 

FORMADO SE CENTRIFUGÓ EN LAS MISMAS CONDICIONES ANTERIORES, Y EL 

SOBRENADANTE DE LA SEGUNDA CENTRIFUGACIÓN FUE UTILIZADO PARA 

CUANTIFICAR LA CONCENrRACióN DE GABA. 

Los VOLÚMENES DE LOS SOBRENAOANTES urILIZADOS PARA MEDIR EL 
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GABA PRODUCIDO FUERON VARIABLES !200uL EN LOS ANIMALES DE 5 Df AS 

DE EDAD, 150 UL EN LOS DE 10 DIAS, 100 UL PARA LOS ANIMALES DE 15 

Y 20 DIAS, 50 UL PARA LOS DE 25 Y 30 O/AS Y 40 UL PARA LOS DE 90 

O/AS), CORRIGIENDO LOS RESULTAOOS POR ESTA VARIABLE. 

SE CUANTIFICÓ EN EL ESPECTRDFOTóMETRO A 340 NM EL INCREMENTO 

DE LA ABSORBENCIA RESULTANTE DEL NAOPH, EN PARALELO CON LA CURVA 

ESTÁNDAR. 

EN LA EDAD DE 2 DIAS NO SE MIDió EL GABA POR ESTE MtTODD 

PORQUE LA TtCNICA NO SE PUDO AJUSTAR. 
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V. RESULTADOS 

Los ANIMALES CONTROL OUE RECIBIERON SOLUCIÓN SALINA A LAS 

DIFERENTES EDADES, EN NINGÚN CASO SUFRIERON ALTERACIONES 

CONDUCTUALES, 

TODAS LAS RATAS DE 20 O/AS DE EDAO O MENORES, INYECTAOAS CON 

PLPGH, PRESENTARON CONVULSIONES TóNICO-CLóNICAS. EN LAS RATAS DE 

25 O/AS LA ACTIVIDAD CONVULSIVA SE PRESENTÓ EN MENOS DEL 30% DE 

LOS ANIMALES INYECTADOS Y EN ANIMALES DE MAYOR EDAD NUNCA SE 

PRESENTARON CONVULSIONES. 

A. CARACTERISTICAS DE LA CONDUCTA PRESENTADA POR LAS RATAS EN 

LAS DIFERENTES EDADES. 

EN LA TABLA l SE MUESTRAN CUANTITATIVAMENTE LOS RESULTADOS 

CONDUCTUALES. A CONTINUACIÓN SE SERALAN LAS CARACTER/STICAS DE 

LAS CONVULSIONES. 

RATAS DE 2 o/AS OE EOAO.- 0EPUÉS DE 60 MIN DE LA INYECCIÓN 

DE PLPGH LAS RATAS MOSTRARON HIPERACTIVIDAD. A LOS 90 MIN SE 

OBSERVÓ PÉRDIDA DEL CONTROL POSTURAL, DESPLAZAMIENTO CON EL 

CUERPO PEGADO AL PISO DE LA JAULA, RIGIDEZ DE EXTREMIDADES Y DE 

LA COLA, Y TEMBLORES EN TODO EL CUERPO. APROXIMADAMENTE A LAS DOS 

HORAS SE PRESENTARON CONVULSIONES TóNICO-CLóNICAS, CON 

MOVIMIENTOS LATERALES DE LA CABEZA. 

RATAS DE 5 OIAS DE EDAD.- A ESTA EDAD LOS ANIMALES MOSTRARON 

S/NTOMAS MUY PARECIDOS A LOS DE LAS RATAS DE 2 O/AS, CON LA 

DIFERENCIA DE QUE LAS CONVULSIONES SE PRESENTARON MEDIA HORA 

ANTES Y SE ACOMPARARON DE CHILLIDOS. 
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RATAS DE 10 O/AS DE EDAD,- LAS ALTERACIONES CDNDUCTUALES EN 

LOS ANIMALES A ESTA EDAD SE EMPEZARON A NOTAR A LOS 30 "MIN 

DE LA INYECCióN DE PLPGH: INOUIETUD, PILOERECCióN, TEMBLORES 

LATERALES DE LA CABEZA y CONDUCTA DE ACICALAMIENTO. ESTOS 

SINTOMAS DURARON ENTRE 15 Y 25 MINUTOS Y FUERON SEGUIDOS POR 

CONTRACCIONES CLÓNICAS ESPORÁDICAS, CHILLIDOS Y FINALMENTE SE 

PESENTó LA CONVULSIÓN TóNICO-CLONICA GENERALIZADA, UNA HORA 

APROXIMADAMENTE DESPUtS OE LA ADMINISTRACIÓN DE LA DROGA. 

RATAS DE 15 DIAS DE EDAD.- LOS ANIMALES PRESENTARON LOS 

MISMOS SINTOMAS QUE EN LA EDAD ANTERIOR, EN TIEMPOS SIMILARES, 

PERO LAS ALTERACIONES CONDUCTUALES FUERON MÁS EVIDENTES. EL 

TIEMPO PROMEDIO EN APARECER LA CONVULSIÓN GENERALIZADA DISMINUYÓ 

7 MINUTOS CON RESPECTO A LA EDAD ANTERIOR. 

RATAS DE 20 DIAS DE EDAD.- LA CONDUCTA PRESENTADA A ESTA 

EDAD FUt MUY PARECIDA A LA DE LOS ANIMALES DE 15 DIAS. 

RATAS DE 25 DIAS DE EDAD, - A ESTA EDAD LA DROGA YA NO 

UN EFECTO TAN MARCADO COMO EN LAS EDADES ANTERIORES. SóLO EL 

TIENE 

21'!; 

DE LOS ANIMALES PRESENTARON CONVULSIONES A UN TIEMPO PROMEDIO DE 

52 MIN, TENIENDO UN COMPORTAMIENTO CONDUCTUAL PARECIDO AL OUE 

TUVIERON LOS ANIMALES DE 15 Y 20 DIAS. LOS ANIMALES QUE NO 

PRESENTARON CONVULSIONES, SOLAMENTE PRESENTARON PILOERECCióN Y 

ESPORÁDICAMNETE CONDUCTA DE ACICALAMIENTO, TRANSCURRIDA UNA HORA 

OESPUtS DE LA ADMINISTRACIÓN DE LA DROGA LOS ANIMALES SE 

MOSTRABAN CONDUCTUALMENTE TRANQUILOS, E INCLUSIVE ALGUNOS 

ANIMALES SE QUEDABAN DORMIDOS. ANTES DE REALIZAR ESTOS 

EXPERIMENTOS ALGUNOS ANIMALES FUERON INYECTADOS CON LA PLPGH 

SOLAMENTE CON EL FIN DE OBSERVAR SU CONDUCTA, LOS QUE NO 

CONVULSIONABAN SE OBSERVARON INCLUSO MÁS DE 2 HRS. 
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RATAS DE 50 DIAS DE EDAD.- LA DROGA TUVO NINGÚN EFECTO 

CONOUCTUAL, LAS RATAS SE MOSTRARON TRANQUILAS DESPU~S .DE LA 

ADMINISTRACióN DE LA OROGA, 

RATAS ADULTAS DE 200 G (90:!:3 D(AS}.- LOS ANIMALES NO PRESENTARON 

ALTERACIÓN CONDUCTUAL. 

Los RESULTADOS ANTERIORES SE RESUMEN EN LA TABLA I. 

TABLA [,EFECTO CONOUCTUAL DE LA PLPGH EN 
RATAS EN OESARROLLO. 

EDAO RATAS INYECTADAS/ RANGO DE LATENCIA A TIEMPO X DE LA 
(DfAS} RATAS OVE CONVUL. LA /• CONVUL. /• CONVUL. 

2 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

90 

14/14 90-136 120.5 :!: 14.8 

19119 70-110 89.5 :!: 12.4 

26126 47-85 60.5 :!: 9.2 

17117 41-66 53.9 :t 9.0 

20120 27-83 53.9 :!: 9.5 

2015 46-73 54.6 :t 11.3 

1810 

1010 • 
Los RANGOS DE LATENCIA y TIEMPOS PROMEDIOS ESTAN DADOS EN 
MINUTOS. 

•RATAS OVE NO PRESENTARON CONDUCTA CONVULSIVA, FUERON 
DECAPITADAS ENTRE 60 Y 120 MINUTOS. 
LAS RATAS DE 25 OIAS OVE NO TUVIERON CONDUCTA CONVULSIVA 
SE SACRIFICARON DENTRO DEL MISMO PRióOO DE TIEMPO 
OVE LOS ANIMALES DE 30 Y 90 DIAS. 

8. ACTIVIDAD OE LA GAO 

HET()()O RAOIOOUIHICO.- LA ACTIVIDAD DE LA GAO EN AUSENCIA DE 

PLP, EN ANIMALES CONTROLES ES MfNIMA A LA EDAD DE 2 DfAS 129.2 
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NMOL OE C02J, INCREMENTÁNDOSE PROGRESIVAMENTE DE ACUERDO A LA 

EDAD. LA ACTIVIDAD MÁXIMA SE OBSERVÓ EN LOS ANIMALES DE 20 O/AS 

DE EDAD, (137. 2 NMOLJ Y A MAYOR EDAD DISMINUYó, HASTA 

ESTABILIZARSE EN LOS ANIMALES ADUL ros (91. 3 NNcJLAS DE C02 POR MG 

DE PRDTE/NA DURANTE 20 MINUTOS DE INCUBACióN), !FIG.8), 

EN LOS ANIMALES TRA TAOOS CON PLPGH DE TODAS LAS EDADES, LA 

ACTIVIDAD DE LA GAO DISMINUYÓ SIGNIFICATIVAMENTE (P<0.05!, CON 

RESPECTO A LOS ANIMALES CONTROLES, SIENDO MÁS NOTORIO EN RATAS DE 

10 DE 20 O/AS CON UNA DISMINUCIÓN OEL 45.5% Y DEL 35.6%, 

RESPECTIVAMENTE. Los VALORES DE LA ACTIVIDAO DE LA GAD POR ESTE 

MtTOOO SE MUESTRAN EN LA (FIG. 8!. los VALORES ESTÁN OAOOS EN 

NANOMOLAS DE Í••co~ POR NG OE PROTEINA DURANTE 20 MINUTOS DE 

INCUBACióN), 

EN PRESENCIA DE PLP. LA ACTIVIDAD DE LA GAO EN LOS ANIMALES 

CONTROL SE INCREMENTÓ PROGRESIVAMENTE OE ACUERDO CON LA EDAD, 

SIENDO MÁXIMA EN LOS ANIMALES DE 30 DIAS (/54.8 NMOL!. SE PUEDE 

CONSIDERAR OUE A LA EDAD OE 20 O/AS SE ALCANZÓ EL MÁXIMO OE 

ACTIVIDAD DE LA ENZIMA (135, 6 NMOL!, PUESTO OUE NO HAY DIFERENCIA 

SIGNIFICATIVA ENTRE LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA A ESTA EDAD LA 

ACTIVIDAD DE LA ENZIMA EN LOS ANINALES ADULTOS. 
) 

LA INHIBICIÓN •IN VIVO" DE LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA CAUSADA 

POR EL TRATAMIENTO CON PlPGH, FUE REVERTIDA "IN VITRO" POR LA 

AOICióN DE PLP EXóGENO, NO SE ENCONTRARON DIFERENCIAS 

SIGNIFICATIVAS CON RESPECTO A LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA DE LOS 

ANIMALES CONTROLES, EXCEPTO A LOS 10 Y 25 O/AS DE EDAD EN DONDE 

LA INHIBICIÓN DE LA GAO NO FUE REVERTIDA TOTALMENTE (FIG.9). 

f1ETOOO ENllt1ATICO. - EN AUSENCIA DE PlP, EN LOS ANIMALES CONTROL 
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FtG. 8. ACTIVIDAD OE t.A GAD SIN PLP POR EL MtTODO 
RAOIOOUIHICO. EH TODAS LAS EDADES lA ACrIVIDAO OE 
LA GAD SE ENCUENTRA D1SHINUl04 POR EFECTO OE LA 
PLPGH. CON RESPEcr:J A. LA ACTIV!040 OE LA GAO EN 
LOS AN1!1Al.ES CON7ROLES. • P<0.05, N= 5-l. 
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Fra. 9. LA ACrIVIDAO DE LA GAO EN PRESENCIA DE PLP. POR EL 
MtroDo RAD!ODU/MICO. LA [NH!B/ClóN 'IN vrvo· DE LA 
GAO CAUSADA POR LA PLPGH FUE REVERr/OA POR 
EXCESO DE PLP 'IN vrrRo' EN rooAs LAS f(IADES, 
EXCEPro EN ANIMALES OE 10 O/AS • • P(0,05. Ne 5~1. 
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" " ., • < 

EL INCREMENro EN LA AcrIVIDAD DE LA GAD i~;;LA} ~ATA} ;Dt.JrRDL 

RESPECro A LA EDAD 
"· . . 

AL OBSERVADO CON EL MÉrOOO .RADIOOUÍMIC'o, ixcé>ro EN LOS -ANIMALES 

MÁS vÓVEN;S, YA QUE LA ACrIVIDAD ·~· L~S 5. 10, 15 y 20. O/AS FUE 

DEL 11.6 %. 68.9 %, q8,9 % y 29.0 % MAYOR, RESPECrIVAMENrE. CON 

EL M~rooo RADIOM~rRICO DUE CON EL M~rooo ENZIMAricO. 

LA ACTIVIDAD DE LA GAO SE INHIBIÓ POR EL TRA rAMIENTO CON 

PLPGH EN LOS ANIMALES OE 5 O/AS DE EDAD 115,q Vs 5. 2 NMOL DE GABA 

PRODUCIDO RESPECrIVAMENTEI. EN TODAS LAS DEMÁS EDADES SE OBSERVÓ 

INHIBICIÓN EN LOS ANIMALES TRArAOOS CON PLPGH. AUNQUE EN MENOR 

PROPORCióN (FIG. 101. 

EN PRESENCIA DE PLP LA ENZIMA OUE 'IN VIVO' FUE INHIBIDA CON 

PLPGH, SU ACTIVIDAD FUE RESTAURADA CASI AL 100%, EN TODAS LAS 

EDADES EXCEPTO A LOS 30 DIAS, EN DONDE HAY UNA DIFERENCIA 

SIGNIFICATIVA CON RESPECTO A LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA EN LOS 

ANIMALES CONTROLES IFIG. 111. 

NIVELES ENDOGENOS DE GABA. - Los NIVELES ENDÓGENOS DE GABA 

(ES DECIR EL TIEMPO CERO DEL ENSAYO ENZINl.TICDI, EN LOS ANIMALES·­

rRArADOS CON PLPGH SE ENCONTRARON DISMINUIDOS CON RESPECro A 

ANIMALES NO TRATADOS, EN TODAS LAS EDADES tNSAYADADAS. LOS 

PORCENTAvtS DE DISMINUCIÓN FUóRON óN 5 DIAS tL 29.2 %, óN 10 

DIAS 30.3 %, tN 15 DIAS 13.0 %, EN 20 D/AS q/,3 %, tN 25 O/AS 

51. / %, óN 30 O/AS 32.0 % Y óN LOS ANIMALES Do 90 DIAS /q,6 % 

<TABLA. IIJ. 

*º 



O' Control 

• PLPGH 

* 
~, . .¡.i ................ . * ············ ............... ¡ 

+/ i ¡. .. ¡ ..•. . .......................................... ~ ..... ¡·~.-:· -. 
/ 

20 40 60-. 

EDAD (días) 

FIG, 10. 0ETERMINAC:Jófi DE LA GAO POR EL HEWOO ENllMAT/CO EN 
AUSENCIA Of PLP. EN nJOAS LAS EDADES ESTUDIADAS LA 
ACTIVIDAD [JE' LA ENZIMA, EN ANIMALES TRATADOS CON PLPGH. 
SE ENCUENrRA OISHJNUfOA FHAOISTTCAMENTE SIGNIFJCATJV4, 
• P<0.05. N>6 5-7. 
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FIG. 11, ACTIVIOAO DE LA GAO POR EL MtTODO ENIIMA TICO EN 
PRESENCIA DE PLP. LA ACTIVIDAD DE LA GAO QUE FUE 
INHIBIDA POR LA PLPGH ES REVERTIDA CERCANAMENTE 
AL 100% EN TODAS LAS EDADES EXCEPTO EN ANIHALES 
DE JO O/AS DE EDAD. •P<0.05, N:: 5-7, 
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TABLA.Il. NIVELES ENDÓGENOS DE GABA MEDIDOS POR 
EL MÉTODO ENZIMÁTICO EN EL MOMENTO DE 
LA PRIMERA CONVULSióN. 

IEDAD (DIASI e H 

5 33.5 :!; 4.9 •23.7 :!; 2.9 

10 39.9 :!; 3.0 •27.8 :!; 5.6 

15 33.0 :!; 9.0 28.7 :!; 8.8 

20 50.5:t3.4 •29.6:t3.4 

25 38.9 :!; 5.7 •/9.0 :t 2.7 

30 43.0 :!; 2.4 •29. 2 :t 2.4 

90 67.6 :!; 10.7 57.7 :!; 6.6 

los VALORES ESTÁN DADOS EN NMOLAS DE GABA POR MG DE 
PROTé/NA Y SON PROMEDIO DE 5 A 7 EXPERIMENTOS t: ES. 
SIGNIFICATIVO A •P<0.05. C. CONTROL; H, PLPHG. 

INHIBICION OE LA ACTIVIDAD OE LA GAD • - Los PORCENTAVES DE 

INHIBICIÓN DE LA ENZIMA SE OBTUVIERON TOMANDO EN CUENTA SOLAMENTE 

LA ACTIVIDAD DE LA GAO EN AUSENCIA DE PLP Y SE TOMÓ COMO /00% LA 

ACTIVIDAD DE LA GAD EN LOS ANIMALES CONTROLES, CALCUU.NDOSE A 

PARTIR DE AH/ EL PORCENTJE DE INHIBICIÓN DE LA ACTIVIDAD DE LA 

ENZIMA EN LOS ANIMALES TRATADOS CON PLPGH ( FIG. 121. 

POR EL MÉTODO RADIDOUIMICO LOS RESUL TAOOS INDICAN OUE A 

EDADES TEMPRANAS 2 Y 5, O/AS LA INHIBICIÓN ES M!NIMA 118. 0% 

16.9% RESPECTIVAMENTE}, Y OUE A LOS 10 O/AS ES Ml.XIMA (45.51{}, 

DISMINUYENDO EN ANIMALES DE MAYOR EDAD A NIVELES MÁS O MENOS 

CONSTANTES, (FIG.121. 

POR él Ml!TOOO ENZIMl.TICO LA INHIBICIÓN ES Ml.XIMA EN LOS 



AHIHALES DE 5 r 'ºO/AS DE EDAD (66. 21 r 66.0IJ. DISMINUYENDO 

CONFORME LA EDAD ES HAYOR. LA INHIBICI6N ES f'fENOR EH ANIMALES DE 

20 r 25 O/AS, 39.11r41.71 RESPECTIVAMENTE <FIG. 12J. 

O··<> . ., 
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• Radiométrico 

. ............................ <>·· 
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EDAD (elfos) 

80 

FIG, 12. PORCENrAJES DE IHHIBICI6N DE LA GAO POR LOS f'ftTOOOS 
RAOIOMtTRICO Y ENZIMÁTICO. CADA PUNTO ES PRDHEOIO 
DE 5 A 7 EXPERIMENTOS • 

•• 
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PORCENTAJE DE ACTIVACION DE LA GAD. - Los RESUL TAOOS SE 

OBTUVIERON TOMANDO COMO EL 100% LA ACTIVIDAD DE LA GAD SIN PLP, 

CON RESPECTO A LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA CUANDO LOS ENSAYOS SE 

HICIERON EN PRESENCIA DE PLP, TANTO EN ANIMALES CONTROLES COMO EN 

ANIMALES INYECTADOS CON PLPGH <TABLA. l!II. 

11ÉTOOO RAOIOMÉTRICO, POR ESTA METOOOLOG!A LOS RESUL TAOOS 

MUESTRAN OUE LA ACTIVACIÓN OE LA GAO EN LOS ANIMALES CONTROLES NO 

GUARDA UNA RELACIÓN DIRECTA CON LA EDAD DE LOS ANIMALES, LO MISMO 

SUCEDE EN LAS RATAS INYECTAOS CON PLPGH rTABLA l!IJ. 

l'fÉTOOO ENZIM,(TICO. LA ACTIVACIÓN POR ESTE MÉTODO EN TODAS 

LAS EDADES ES MÁS CLARO OUE POR EL MÉTOOO RAOIOMÉTRICO, EXCEPTO 

EN LOS ANIMALES OE 30 OIAS EN OONOE LA ACTIVACIÓN ES SIMILAR POR 

AMBAS METOOOLOG!AS rTABLA [[J), DE LA MISMA MANERA DUE POR EL 

MÉTODO ANTERIOR, LA ACTIVACIÓN DE LA GAO ES MAYOR EN LOS ANIMALES 

TRATADOS CON PLPGH RESPECTO A LOS ANIMALES CONTROLES, LLEGANDO A 

SER CERCANA A UN 600% EN LOS ANIMALES DE 10 O/AS, DISMINUYENDO 

CONFORME AUMENTA LA EDAD (ENTRE 200% Y 300%1 EXCEPTO EN ANIMALES 

DE 30 DIAS EN DONDE LA ACTIVACIÓN ES OE 116. 8%. LA ACTIVACIÓN DE 

LA ENZIMA EN LOS ANIMALES CONTROLES NO ES TAN PRONUNCIADA, SIENDO 

LA MÁS ALTA DE 11¡0% EN LOS ANIMALES DE 10 D!AS,MIENTRAS QUE A 

EDADES A EDADES MAYORES FLUCTÚA ENTRE 38% Y 95% !TABLA. ll!I. 
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TABLA, 111. PORCENTAJES DE ACTIVACióN OE LA GAO • 
. · 

EDAD :f DE ACTIVACióN 
(O/AS) .. •R •E 

e l H l e 1 H 

.2 56.2 92.9 

"S 26.8 52.0 116.8 115.0 

10 26.6 71.9 139.9 576.IJ 

15 8.8 26.7 61.6 511 .3 

20 5.7 43.7 37.7 151.9 

25 19.3 59.0 75.0 189.5 

30 60.3 107.7 60.0 116.8 

90 41.0 67.0 95.0 185.9 

• N~TODD RADIOQU/MICO (RJ Y M~TOOO ENZIMÁTICO (El. 
(CJ ANIMALES CONTROLES Y <HI ANIHALES CON PLPGH. 
N~ 5-7. 
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VI. O!SCUSION. 

f1ETOOOS.- Los RESULTADOS OBTENIDOS POR AMBOS MÉTODOS, EL 

RADIOHÉTRICO Y EL ENZIMÁTICO, MUESTRAN OUE LA ACTIVIDAD Dé LA GAO 

EN RATAS CONTROi.ES Sé INCREMf!NTA CONFORME LA EDAD Dé LOS 

ANIMALES ES MAYOR, HASTA LOS 20 DIAS. POSTERIORMENTE LA ACTIVIDAD 

ENZIM/.TICA TIENDE A DISMINUIR Y PERMANECE A NIVELES ESTABLES .EN 

LAS RATAS ADULTAS, 

POR EL MÉTODO RADIOMÉTRICO NUESTROS RESULTADOS EN GENERAL 

CONCUERDAN CON LOS OBTENIDOS EN ESTUDIOS EN LOS CUALES Sé EMPLEÓ 

LA MISMA METODDLOG/A 3~, SIN EMBARGO EN EL PRESENTE TRABAJO, A 

EDADES TEMPRANAS HASTA LOS 10 O/AS Dé EDAD LOS VALORES OBTENIDOS 

POR EL MÉTODO RADIDMÉTRICO FUERON CONSIDERABLEMENTE MÁS ALTOS QUE 

POR EL MÉTODO ENZIMÁTICO. A PARTIR Dé 15 O/AS Dé EDAD HASTA 

LLEGAR A LOS ANIMALES ADULTOS, POR AMBAS MéTOOOLOGIAS LA 

ACTIVIDAD Dé LA GAO ES SIMILAR (FIGS. 8, 9, 10 Y 111. 

ES Dé INTERÉS MENCIONAR QUE EN HOMOGENADOS Dé CORAZÓN Dé 

RATÓN, HIGADO Y RINóN, INCUBADOS CON GLUTAMATO MARCADO EN 

CONDICIONES ÓPTIMAS PARA LA ACTIVIDAD Dé LA GAO, HAY UNA 

PRODUCCIÓN DE ' 4 C0: Dé 2 A 4 VECES MAYOR QUE LA FORMACIÓN Df! 

GABA~=, LO CUAL TIENE CIERTA SIMILITUD CON LOS RESULTADOS 

OBTENIDOS EH ÉSTE TRABAJO CON ANIMALES JÓVENES HASTA LOS 10 DtAS 

Dé EDAD. ESTO SUGIERE QUE EN HOMOGENADOS Dé CEREBRO INMADURO Dé 

RATA EL C<k ES PRODUCIDO A PARTIR DEL GLUTAMATO POR OTRAS V/AS 

MéTABóLICAS, COMO PODRIA SER LA CONVERSIÓN Dé GLUTAMATO A 

INTERMEDIARIOS DEL CICLO Dé KREBS, LO CUAL Sé HA DEMOSTRADO EN EL 

RIRóN"''. EH LOS ANIMALES Dé 2, 5, Y 10 DIAS Dé EDAD, LOS 
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RESUL rADDS .· OBTENIDOS POR n MltTODO RADIOMltTRICD SE PUEDEN 

EXPLICAR PÓR EL HECHO DfI OUE EN RATAS RECUN llACIOAS ES NORMAL LA 

UTILIZACióN OE CUERPOS CETóNICOS POR EL CERIIBRO, PUES 

EXPERIMEllTAN SITUACIONES DE CETDCIS DADO EL ALTO CONTENIDO GRASO 

DÉ. LA LECHE MATERNA 4
", ESTO INDICA QUE EL CICLO DE KREBS SEA TAL 

VEZ MAS ACTIVO EN ANIMALES RECiltN NACIDOS. 

0AOO LO ANTERIOR POOEMDS DECIR OUE EL MÉTODO RADIOMltTRICD NO 

ES CONFIABLE PARA MEDIR LA ACTIVIDAD DE LA GAO EN HOMOGENADOS 

CEREBRALES DE RATAS A EDADES TEMPRANAS. POR TAL HOrIVO LA 

OISCUSióN SE BASA EN LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR EL MltTODD 

ENZIMl.TICD. 

CONVULSIONES Y ACTIVIOAO Ot: LA GAO t:N t:l Dt:SARROLLO 

POSTNATAL.- El SISTEMA NERVIOSO A EDADES TEHPRANAS Se ENCUENTRA 

AÚN INMADURO FUNCIONALMENTE, ALCANZANDO LA MADUREZ ENTRe LA 

SEGUNDA Y LA TERCERA SEMANA DE VIDA EN LA RA TA• 4
, EN éL RA TóN SE 

SABE QUE EL CEREBRO TARDA EN MADURAR ENTRE 11 Y 17 O/AS~?. 

VARIOS ESTUDIOS SOBRE CONTROL De LA EXCITABILIDAD MOTORA 

DURANTE eL OeSARROLLO HAN MOSTRADO QUE LA SUSCEPTIBILIDAD A LAS 

CONVULSIONES EN ANIMALES INMADUROS ES DIFERENTE CON RESPeCTO A 

LOS ANIMALES ADULTOS. LOS PATRONES CONVULSIVOS, COMO EL VALOR 

UMfJRAL Y EL TIEMPO NECESARIO PARA INDUCIR CONVULSIONES POR 

eLeCTROSHOCX r ALGUNOS AGENTES CONVULSIVANTES, VARIAN DURANTE EL 

DESARROLLO, SUGIRIENDO CAMBIOS DE MAOURACióN EN LOS MECANISMOS 

CONCERNIENTES AL CONTROL DE EXCITABILIDAD CEREBRAL. POR EJEMPLO, 

LAS CONVULSIONES INDUCIDAS CON EL PENTILENTETRAZOL (PTZ! APARECEN 

EN PERIODOS CORTOS, APARENTEMENTE POR UN MECANISMO EN EL CUAL NO 

INVOLUCRA AL SISTEMA SISTEMA GABAltRGICO, NI AL METABOLISHO DEL 
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PlP, PUESTO QUE NI LA CONCENTRACIÓN DE PLP NI LA ACTIVIOAO DE LA 

GAD FUERON HODIFICADAS POR ESTE COHPUEST0"'". POR LO TANTO ES 

POSIBLE ESPECULAR QUE LA AUSENCIA DE CONVULSIONES TóNICO 

GENERALIZADAS, CON EXTENSIÓN DE LAS EXTREMIDADES, EN RATAS DE 2 Y 

5 DIAS DE EDAD EN EL PRESCNTEi TRABAJO, SE: OEiBA QUIZÁ A LA 

INMADUREiZ CEiREiBRAL, YA QUE CIEiRTAS V/AS NEiURONALEiS NO SE: 

ENCUENTRAN TOTALHE:NTE MIFLINIZAOAS Y POR LO TANTO LA 

COORDINACIÓN MOTORA NO ESTA COMPLETAMENTE ESTABLECIDA••, A PARTIR 

DE LOS ro O/AS, EL SISTEMA NERVIOSO PARECE: HABER ALCANZADO 

MADUREZ SUFICIENTE PARA MANIFESTAR LA CONVULSIÓN TÓNICO 

GENERALIZADA. SIN EMBARGO A PARTIR DE LOS 25 DIAS OE EDAD ESA 

HAOUREZ SE REFLEJA HAS EN LA MENOR SEiNSIBILIDAD DE LA GAD A LA 

INHIBICIÓN POR LA PLPGH, Y POR LO CONSIGUIENTE SóLO ALGUNOS 

ANIMALES DE ESA EDAD TIENEN CONVULSIONES Y EtSTAS YA NO OCURREN 

POSTERIORHEiNTEi, 

LAS CONVULSIONES POR DROGAS EiN EDADES TEiHPRANAS SE HAN 

RELACIONADO CON UNA MAYOR PERMEiABILIDAO DE LOS CAPILARES 

CEREBRALES A DICHAS DROGAS. SE HA PROPUESTO QUE LA PERMEiA8ILIOAO 

DE: LOS CAPILARES POOR/A DIFERIR EN RoGIONES CEiREeRALES 

INVOLUCRADAS CON EL FoNóMENO DE LAS CONVULSIONES ENTRE LOS 

ANIMALES EiN DESARROLLO y LOS ANIMALES AOUL ros••' OEPoNDioNDO DE 

SU MADURACIÓN PROGREiSIVA. SIN EHeARGO EN UN ESTUDIO HISTOLóGICO 

SE ENCONTRÓ QUE A 

DISTRIBUCIÓN DE LOS 

PARTIR DE LA TERCEiRA SEMANA EL 

VASOS CAPILARES EiN EL SISTEMA 

CENTRAL OE LA RATA ES APARENTEMENTE EL MISMO 

PATRóN DE 

NERVIOSO 

OUE So QUE EL 

ENCUENTRA EiN LOS ANIMALES AOULTOs"'"'. EN oL PRESENTE TRABAJO So 

PUEDE: ESPECULAR OUE TAL VEZ LOS VASOS CAPILARES EiN EL CEREBRO DE 

LOS ANIMALEiS DE 2 A 15 O/AS SEAN MAS PERMEABLES A LA PlPGH, 
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OISHINU.yENOO LA .ACTIVIOAO OE LA GAO OE HANERA NOTABLE A ESTAS 

EOAOES OUE EN LOS .AOUL TOS, 

EN UN ESTUOio•~ EN EL CUAL SE RESTRINGIÓ Oe 8.. DURANTE LA 

GESTACIÓN Y LACTACIÓN A RATAS, SE PRESeNTARON CRISIS CONVULSIVAS 

ESPONTl.NEAS EN LAS CAMADAS ENTRE LAS EDADES De 12 A 18 O/AS 

POSTNATALES, DeSAPARECieNDD EN ANIMALeS O< 28 O/AS Y OE HAYDR 

EDAO. Los NIVEL<S OE GA8A CEREBRAL SE ENCONTRARON OISHINUIOOS EN 

LOS ANIHALES OE 12 A 28 O/AS, NORMALIZl.NOOSE A PARTIR OE LOS 55 

O/AS LOS NIVEL<S OE ESTE NEUROTRANSMISOR AÚN EN RESTRICCIÓN OE 

8.,, AL OETERHINAR LAS CONCENTRACIONeS OE OTROS AMINOl.CIOOS, SE 

ENCONTRÓ OUE EL GLUTl.HICO LA TAURINA OISHINUYERON 

SIGNIFICATIVAMENTE EN PARALeLO CON EL GABA, Y OUE LA GLICINA 

AUHENTó EN RATAS OE 14 O/AS, COMPARADAS CON ANIMALES CONTROLES, 

LO CUAL SUGIERE QUE EL GABA NO ES EL ÚNICO TRANSMISOR QUE SE 

ALTERA CUANDO OCURREN LAS CONVULSIONES POR DEFICIENCIA OE 8 ... POR 

OTRO LAOO LA POSIBLE EXPLICACIÓN DE QUE EN LOS ANIMALES ADULTOS 

NO SE PRES<NTEN LAS CONVULSION<S ES QUe LA CONCeNTRACióN DE a .. EN 

EL CEReBRO ADULTO SEA LO SUFICIENTEMENTE AL TA PARA MANTENER LA 

ACTIVIDAD ADECUADA DE LA HOLOENZIMA De LA GAO, Y NORMALICE LOS 

NIVELES DE GABA. 

PARA EXPLICAR LOS RESULTADOS DEL PRESENTE TRABAJO, SE PUEDE 

POSTULAR OUE LA INHIBICIÓN DE LA GAO EN LOS ANIMALES MAYORES OE 

25 O/AS NO ES SUFICIENTE PARA DISMINUIR LA FUNCIÓN SINAPTICA OEL 

GABA. OTRA POSIBLE EXPLICACIÓN ES OU< SE AL TER< <L METABOLISMO DE 

OTROS COMPUESTOS COMO LA 3-HIOROXIKINUReNINA (3HKJ, YA QUE EN UN 

ESTUDIO RECIENTE SE MUESTRA OUE LOS NIVEL<S OE (3HKJ, UN 

HETABOLITO ENDÓGENO OEL TRIPTOFANO eN LA V!A DE LA KINURENINA, SE 
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ELEVA EN EL CEREBRO DE ANIMALES NEONATALES DEFICIENTES OE B~. 

PERO NO EN ANIMALES ADUL TOS"'n. ESTA POSIBILIDAD SE APOYA TAMBIÉN 

EN EL HALLAZGO OE QUE AL INYECTAR 3HK EN VENTRICULO CEREBRAL DE 

ROEDORES SE PRODUZCA CONVULSIONESº 9
, EL HECANISMO EXACTO POR EL 

CUAL LA 3HK PRODUCE CONVULSIONES NO SE CONOCE, PERO EXISTEN 

ALGUNOS ESTUDIOS QUE MUESTRAN OUE POSIBLEHENTE TENOR/A UN EFECTO 

MODULADOR EN EL COHPLEJO DEL RECEPTOR GABA/BENZOOIAZEPINAS. 

LA INHIBICIÓN DE LA GAO PRODUCIDA POR LA PLPGH EL PRESENTE 

TRABAJO ES MAYOR EN LOS ANIMALES JÓVENES QUE EN LOS ADUL ros. 

ESTA MAYOR SICEPTIBILIDAD ES SIMILAR A LA OBSERVADA PREVIAMENTE 

CON VARIOS TRATAMIENTOS DE LA ENZIMA "IN VITRO", COHO 

HIPOTONICIDAD, TRITÓN X-100, CENTRIFUGACIÓN Y PREINCUBACióN A 

37o~d. SIN EMBARGO, LA ACTIVACIÓN DE LA GAO POR EL PLP FUE ES 

MAYOR 

Es ro 

EN LOS ANIMALES JÓVENES, CONTRARIAMENTE A LO 

INOICA QUE LA GAO DE LOS ANIHALES JÓVENES 

REPOR rAoo~~ 

TIENE MAYOR 

DEPENDENCIA DEL PLP QUE SE ENCUENTRA LIBRE EN EL CITOPLASMA, O 

QUE REALMENTE EXISTEN DOS FORHAS DIFERENTES DE ACTIVIDAD 

ENZIHl.TICA DE LA GACY'~· ~~. Y LA QUE PREDOHINE EN LOS ANIMALES 

JÓVENES ES LA QUE SE ENCUENTRE SOLUBLE EN EL CITOPLASMA, Ml.S 

DEPENDIENTE DEL CDFACTOR LIBRE. 
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VII.CONCLUSIONES. 

1; - éL Hl!TODO ENZIHÁTICO ES H.(S CONFIABLE PARA HEOIR LA 

ACTIVIDAD DE LA GAO EN ETAPAS TEMPRANAS DEL DESARROLLO. 

2,- EN TODAS LAS EDADES ENSAYAOAS, LA ACTIVIDAO DE LA GAO 

DISHINUYE EN LAS RATAS rRA TADAS CON PLPGH EN AUSENCIA DE 

PLP. 

3, - EN TODAS LAS EDADES LA GAO FUE DEPENDIENTE DE PLP. 

4. - éL PLP REVIERTE LOS EFECTOS DE LA PLPGH. 

5.- LA ACTIVIDAD DE LA GAO EN RATAS RECIEN NACIDAS ES HÁS 

SUSCEPTIBLE A LA PLPGH QUE EN LAS RATAS ADULTAS. 

6. - LAS RATAS ADULTAS NO SUFREN CONVULSIONES CON PLPGH. 

7. - No HAY UNA UNA CLARA RELACIÓN ENTRE LA INHIBICIÓN DE LA 

GAO Y LA APARICióN DE CONVULSIONES El/ LA RATA. 
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