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I. RESUMEN 



c:•jc::-m¡1l¡-;. cnrr10 modelo dr::) t:ptlr:..:opsia [-,~:DC:'t*imr:>nt,::\1'1 !::;.ii1 1-.:1nbi::11···no., (·_..,J_ 

m1;?Cilnismc; dí:' ¿~cc:Jór1 poi· c!.l. cu¿¡J i:>1· .. ndt.1CEi ~;:)U 1:ttctj\/:idac! cor1v1-1]1.:.->:ivc1 

rH.'J i:-:s muv e l.1:\t .. ,J .. 

En en la 

nc;.u1-ot 1·-.:.1nsm i ::;:. i ón (l"l!-\Ei 

pi::\rtic1rJ;:J11 r· r-_• 1.: f.!!"J "!-: c1 t · r:··~~ t:/UF', 

qeneral. 

tioo no l'-.lMDr.'.i.l~ SF· r1,:.i ,Jr~?nio~~:.ti·,-qc!r:i r·11.11··-. t in D l'-ll1DI\ 

. lo~; mr~c:21n:i.~~-rnO'".:-- r!c~ r1c?nt::1 ::\Cin1·1 

i.:"1Ct.ividacl Ct:>ílV\\l~:.-ivt.:1 y¿:i_ C)U.C.' DOSC:~C·n \.\f) (~·-f·pctn ¡··1vr:Jt::::.ir::tDt"" c:ur:t.1--¿_¡ 

t~pi lepsit::\~ 

En un t1--abajD previ.n c1r2mD:5tramrJs r¡1.1c-' 

intrahipocámcica 

arJmi l'li strac: i C'in 

'l ntrapet- i tonp;.;11 ( .l "f"! - ccinvLtlsion8s ·tónico-

clcinic:CJ genei--¡:-i.11zacJ1~\S:- (CTCG) (F1··c.::qo~¡o- .. VeJ.o~·~ c~t d]., 191)·(1) .. 

El presente tr·abajo está Qncaniinado a nYa~LAr1d1~a1· e] estudio 

do los mt2c:ai-iJ.·:::;mo c¡ut-:: .ln/..:¡:::·r vit"';.'f1t::>fl E·r: ld qc•ru~1··¡;:i.c:ión \/ pt·opi1gac1or1 

de la ~ctiviciad convulsiva inducid~ por la adniinistracicin i .. p. e 

i. h. 

de los receptores a AílE sobre las CTCG y las S~1 inducidas poi- la 

4-AF'. 



como 10~~1 CTC.C3 l11L·1uc:1d.::i~::. Dt:)f" L,:::. ·~--p,r:·., ::1·1 n (·:.·mLJi:.¡~·qn l1Js an1·:,1:~or1i!:.;.ta~3 

rJicha 

io<cl:ivicidd 

1 rlt.¡;:1·-vJ.t~r1r~1 n en el 

mc:·canismci de:;.· qr-:nE:.·r·;:lr:iíin clr:;; ~-1 dt:t.i.\1 ir!i':'i.! cr"Jr·ivu1:;;:i.vi:.1 .1nducicia por 

la i~--()F'!' lc1 C.L.li-11 iricl:ict:-\ qt.it~ ur1E:t fri.cib1··c~e::.·;:r:.:1l:.acicirt n:.1 ur·r1rial mediada 

lo~. AAE e!~> ·fu ndc:1111r:.·nt E1 .l pror:l!tzr.:c::in las 

c:onvulsionPs. 

Sf2 di::;cut.b·n lo~:: 1·-€':~:::.1..11 t'="\c/1::.is cJb\:(·~nicio~-;_; v ~1E' ri1·-ouonr2 un fnodc-~Jo 

general aue puede explic~r ]os 1·8sultados obter1idos. 
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II. IN T Ro D u e e I o N 



A. EPILEPSIA 

i:'.\i:: 1~\C<:.\ do 11 · .. 1ltJr1 cit.lf? ci::c:.' ::.1ubitame11t·ci (~·1:1l)t-c~ F~.I. iri<J1 Vt.f.ÜIC1 11 
.. La 

epil!:;.~ps.l~:;. es unci rJc;:t lo·~:; t.r··,::lst.ci1·111:.1~: .. r1c•u1··t..·1i"·c11cc.·: 1n:1!::J c..:om1.1n¡::-!:-', E>ri .ld 

pob·1c:1c1dn i.d \Dl'1Sl 

1·epDt-t1::\ t:IUE· 11.:1 1nc.i dc•r1c .i.:_1 cl1·::- r:~·_.t1:! r1i:'lcJ1:.\cirni1~·r·il.:..i}. ni VE.' J. muncl.1. ;:11 ~ 

loci:.tliza en f-~j ·~;u~; 1.oncl1.tsic·11t:0s !:::.(~ 

al t.ert:.it·on not- v' PCi t (Jl IF: le· 

ci (J!'IS c~n ~tJ ciiccion~rio 

~pilepsia publicado en lq73 d8~jne A la epilepsia de la siguiente 

manet·a: 11 (.."~,{~pcción c:t·iJ¡:1c:a d(;? etinlnq:1a 

poi- ct· is is recurrentes~ que." se rJebe1·1 .:::1 unt.~t cic~sCEtt-gi:.i (;?;:cesi va de 

las 11eur·onas cerebrales C~risis ~pilép·Lica) asociarla con diversas 

mani-festc:.1ciones e] .ln:ir:as y pc:;1~"1!1t:línicas 11 • 1:.)ln1.1no5: dE:- 10 1:; t=actr.:)1··es.; 

que deter1nin~n la posibilidod d1J quo alguna poblacj.ón neuronal 

ti end¿, i:t de 

f=1· .. E.'Cllt:-.·nc: ia::.;, ¿¡ l tas LL11·; 1 c1 qt~1 r)f..~1···,~-1c: .i. ó n cl1~· dt~'sca1· qcis 

al¡;1ún .ftJ.ctoi· gE="!néticD .. d:i.smjr1ución de la actividad 

de neut·onas inhibidoras o Ltn in1:rcmento en la tra11smisión 

e:-:c i tadm·a. Dicht'< con 

diversas mani-festaciones moto1··as11 con o sin pén:Jida del 

12 



t fr~.j d1:.lu11Ó CUli 

pc;r 10 c¡uc:, nu1·ar·1t.t'-1 ·v,3.1· jo·::; t::i.i.~lo~· sr.z· 

tt·ató :::;óllJ c:u11 m1-':!l:n 1Ju~~: c1rnr:.-Lr·:!c\·11 .. ~ v hi:.ts;t,~·1 mc,_--d:t;.: .. 1.1c1~·:~ cl1-:.~l '?·] qlD 

f1['IUl•"C1Ui?1Lo.!.ól1tc.:.._\~: dt:?· C-'''Lí-" ~Ji.:\Li•.: .. C..1.illl 1-:r1r:.u .. r::n Cy hu l sk'i 

t·2r:¡istt·C. pot· p1···ime1·;:-i \'e:: ]o~::, c~··\Jnbioi.:·:. c·lcct1·c:c1·1cc.·f1-::1lc.1c;11·1~-fic::cits en 

un iTIC)dC:.''i.O dE' cµ1lcp'.:.:l:I.::• (:.1>:!1¡-:;r· 1.rn~·:i11·t.:1I g ··'1 l)\:\t t_j_¡· .jp C:l'l"t'.)llCC"~~:- V l1C:\S")t1:.l 

nuestros t. ~-eitt.:11" 

t~pt lépt1c.~s .. lo tJUL· hi::\ tJr.::_,1-m·i l_jrln r:nnt.-.:11· c:un un cnncicimit?nto más 

a1nplio oara ~bord~r 

efic:lente. 

:3f.? ~~;¿\ 1.JE."? q UE.1 .1. .. -.::i epi lep::.;..tZ.-'. puc:c!c~ c1r:J!:ir.::1··sc~ !;.1 t.1n::\ q1·-an v:::\1··iedatl 

1·esult.;.:1do cJF-:: clif.:t=::-1·-C?ntc:~:~• condiciDnr:::s; 

comc:r tt·1;iumat.i~~-mos~ lr.:.1 si.one:~: ·1i:1scu.i .. ::\I· c~s!' r1E~IJDla:.:;:i ,:~l<.:>., in·FeccioriE~; .. 

por sL1stancit;1s t.6:-:ic::~lsd También sF~ ha d1z:.~~~cub:i.c.•1 .. t:o oue i:·11quno<;.~ 

hasta el estres pued~n iriducir convulsiones. se-.1 hi:.111 

este· 

de experimentación y ~n personas epilépticas~ además se tienen 

determinadas muchas dt:! l,::1r:; c-::ist1-uct1..11··r.::1s cE.it·r~br a.1 t~i;:.:- y mold.1i:L1las 

endógenas cuya ~unción se altet·a dut·~nle las ct-isis c.~pi léptic"'s: 

de esta manera se i·1a avan::ado ni1Jcho er1 el 10!5 



tlE: 

hipf?1-c;:i>:citah1J.·lc!¿4,d en un i=Dc.c.1 r:or1i]c·pt·o(.:Jr:~n1cci y L-:1 lr.':1 r;:·p1}(:·psi21 nc.1 

F'tth 1 n ··Oon1·iadic.1u, 

pi71Cif:Ont.C:"::. 1: 1·· r.::i. l:c.trn i t.~:.ntos 

clo lt:.1bulei tempo1·-l:l.l pt·¡~_·s:,E¿nt::.~n c.: .. :;n .. .1 1 Jl~1onE?:::·; :·:, Ci~·~s.-:11· tic· ].¿1 t.¡::rr:1pi21 

E:Pl lt:ps.ia 

antiepiler.Jtico;_::;. u~:ic.~.d~)S J·1oy r-:in ri:tc.1 f'2J c-:,1··1 tut21l) .. F'o1- ]e; t.::\rito~ ~-E~1 

r·equic:·t-e tl12 comput:.•s;to:::· L1r·11:.iconvul'..;;ivei·::::- rné~::. r:~Ftc:1c~ntE?r.i oue lor:> 

y uni:-1 mi:.: ... vot· invc::i~:.t]r.tc~cJ1)!·1 i.:0>:Df?r··ime?nr.,'.:'\.!. L1c-::i cómc' las 

r=unción 

neu1·-onal rep1·-oc/uc:tclo 11::\S 

crisis epilépticas mCJdi,._:ir1t.c: 111L1tic::los C'>~pc1-1ment.~·,_lc:i:~; v 5E~ han 

diseñado compuesto~;:; c:or1v1.1.1~:;ivos v d11Líc:on\1u.l!'.":.-ivos .. dt:::i tal m¿1ne~~a 

que c:asi todo los n1ecanismos de 

epilepsia y de la ter .. arJ.la dc..1 dr·oq-::\s: a11t:.i.c:nnvuJ.i;;:.>iva~: D1·~ovi.1~rn~ del 

estudio de modelos ani111ales de epilepsia1. 

B. LA 4-AMINOPIRIDINA. 

1. Generalidades. 

Uno de los c:ompuestos más intcrEs~ntes usados como modelo 

:l4 



f.7.11 un .J.nl.11.r:; dr::.~ pit-icJ:i1·13 f.IUL! ~.1t··r1E~ un·LcirJ c::1 ri su c,-1t·bonu fa un 

rk.• 

94 .. 1::.~ L:ic·:'.I h¿:\ de1no:: .. L1·,::1dn ··;1;1:} l!·:·( -~·-f·!F' ·~·1-1.1;:,J :·1::\ui.r.J.:\mL'ni:c:: 11:\ b;:;tt-1·-c'l'-a 

hematoencefalica~ v:.t que:-' ¿:t.l 1nyt::.ic:·L1.t1·-~::.:c· pc1~·· ·..'i.-:1 .1.nt.1-r:lVf!no~.i:.1 en 

prim~ros 5 m1n v desou6s c:Jt·· .l.U in! !"1 i as L·'.~~t1· Ltc Lut i.:t!:·, ce:-•t-ebt-alP~.l 

con mavcJr·- unión do .rl-AF' :¿;on J.,.;\ 1:01·- t:E·:::;J ~ e· l t-.cz.:1 ·1,:1rno.. l í.} ·::api::\ de 

células Dirami0~les rl0l hjr.11~11-:::.irtlf)C~ \' 1 --- ct·lul.::.¡.~· C.J!"CtnU.lC11'"L~~~-, dE·l 

ce1·-c~bnlo (f:~c:1··~1c:it·· c.•t ::1.l. .. ~ .l'?:;c,'),. 

1·21p1da y sc:i el 11111 ria Lot,::1lrnc·:!nlE1 ?:'JOr v:ii~ 1-E~ni:'~l en ,~101·-o}:iinar.l.::-1mE~nte 

30 hora~ CUqes et al. 

e·fectos oueclf2-n pc:-11·-~.:¡~L:-::ti1 .. por mós~~ tic:~mDci 

motoras has·ta 7 d1as dQspuós do su innestión !Spyker et al." 

1980). 

2. E~ectos in vitro. 

La 4-AP incr-emGnta !a liberación ciP acetilcolin~ ((-)Ch) 

uniones neuromusculares de rana llundh y Thesleff. 1977; Molgó et 

al., 19/7)' L-::>t a 1 .. ~ 1 

dr·gano ~l&ctrico J~l :[989)' 

19!'37) y aciemas en el ileo ele colJ;;wo (',Ji:;:i. et al.., :l977), clE' tal 

maneFa que es capaz de liberar miles de c¡uar1ta del t~-a.nsmisor 

compi~\t*CIC:ión con .los c:asi 300 ciue lD hacen en {::1.us;e¡1cia rJ<:? la 

droga <ThesleFF, 1980). 

:t5 



rr1éd1J l ,?. E 1~ .. Ci .i !li.:1 :!. 

•:Gal~. riclLi \' G:uclumí n~ J c;-7u i,, ,:•.~-:. ·1 t.:Cifi1CJ t·~r1 nc1 1,_11·or·1i::!~: 

de ,··at.:1 ( 1 ·::t t.:-\ de: CE·l·"E!h~-o {IL.' 

qJ.utamat•J 

1985)~ de glut¿.:.i.m,:··ito E·1·1 i;;,j1'\t.::IDtD~~o11i~1s 1.J(" coi·tc·z¡_., rlf?> cu'.c1 (Tibi.:ts et 

. ~;\ 1 .. , 19fJ•?) ~ ele ciop,::\m1nd en sir1::.iL)t:.-::>~=.it..1mi:1;~ dt:·' 1:_1 ~·::t1·-j ;:iclt:J (('1f·:z¡.)tt: .. et 

al., 

.l983) 

19[1bJ ~· ':' dr-? ~~Ch F1 n ,-f?ht:ir1;.)d.;·1~:· 1jr-. p~~t1·· i r':1rlc• (Dc1lc·;:-¿1.1 V Tucek~ 

l 9EH::J) .. L.;1 if--f-iF' 

tarnbión :_-\UfllE1 1 .. rt.::. lr.:.1 Jj bL·rr.:i.c:i1~¡1 e.le· nD1·¿.:i.d1··E?r1: .. 1] ina r:-n E•l b:,zo dE' l 

qato ( ~< i r .. p 121· l:.E·11·- '/ c·r1 1 :·~1 \-'c1 ni::.' pei1··t;::1 1jt? 1 i:.\ 1--r.:1tiJ 

(Leancle~- et al .... 1977; 

3. Efectos in vivo. 

La 4-AP es un cotnpuesto que produce cor1vulsiones en diversas 

especies anitnales~ tales como t-atones (F·asantes-1~1ar·ales y At·zate~ 

1981; T$pia .• j98~-;;:) ~ r·ana::; \Galvi::u-1 el: dl .. ~ i·;1 8':~) ., 1·~1::d:as (F'.:~.~~1,3ntf:2s

Mo1··a]r:?s et aJ~'I 19f;;7·i .. pe~-1-0!;~ pcd]o~~~ c2.d:.1Bllos e inc:lu~;·1.ve el 

hombn? (Spykm· 

especies~ entre ~ves v m~nii+eros~ son suscept1blras a lo~s e~ectos 

TamtJiC:~n SE~ ha tlc~most1~e.tc10 que la ¿\plici.?tt: idn i.nt.1-aestr·iatal, 

por 1nicrodiálisis, de 4-AP 8n ratDs incrementa la liberación de 

(-JCh y de dopamina~ arJemás:; su aplica\cil'.in i .. p. tambión 

la liberación de ACh en el estriado (Damsma et al~~ 1988) • 

16 



4. Usos v aolicacion~s ~iínica~. 

El 

f:."?fni~~ión dt:· S:jCJl-tlclo::, .. r:¿\!J'·'.E:i•:.)1.·,'.":") f.)C'J- r::.-)f"lt1·;~·:ccjo11L·~:. lrl'/O./.t.ll"1"/':cit-"i.a~¡ C:l!·'.:'l 

et al"., 1.97:~;) 

En c.linJca 1:.:(.? h.::1 u':·;¡J1Ju t.l1-1nc:·iot-\lif11?ni".t-..1 c:n r:l l:1·ctt.:~·.1níFiittJ dt·:.' 

(;.1 r1f-e t" me di!\ Lli:.:·s CJUE• e.le 1d 

col J.né1··gir_:,:.¡. In.ici.:·1.lm!-2nti:..: la~:; r.:1n1j_nCJt:i.11 i d.i.nt.'~:::. sr.::.i u:::iar·on c·n 1:l :ln1ct::-t 

c:omo i::\(Jent.L"?S ant1c:u1··a1-in1~:t""Cljcc:i c~r1 i:.-:ol·Lui::t.ci.01·1(·.-:·~~. pcist.CJPC?l"dto1··1as v 

tr.:l~~ina botul íni.ca. 2ntib16tico~ y 001· :i.oric?s:, CIF· 

(Tl1eslc~!ff .. 1980) ~ oc.ii·· kE-~t.::-1mJ.nr..t .. ::J.1.~:iz.t::JJ.:ttn (r-Joo~:>l:c1n i:::-t al.,, l'-?f30) v 

para antagonizar el bloc¡tJQn mLtscul8r lnci~cido poi- p,:1ncu 1-··on i Ltm 

sido usada con ciertfJ é~i.to eri aacientes CtHl 

ott·as E<rife1-medadi:::s que a~ectan la transn11sicin neuromuscular~ 

1.977)" 

Aciemt-ts se l1an lo~Jt"E1c.ici ílH?..ic:1~-{3•::; c?n PE'r·:;;¡on.-:.:ts con rni¿-;1stt=-?n1a 

/\let.-Jsom-

1981)~ en pac:entes con esclGt-osis ttlL!lliple (Bostoc~' et 

1981~ Joncs et 1.-='1·~ l·:;;B:;) •/con co1·-erJ di·~ Huntinqton \Uges 

algunas veces se lian observcido mcjor-~s (Wesselinq et aln, J.'?84). 

\Davidson et 

al., :l988l. 

17 



! \,)~ .i.CJS 

oacir?ntt?s t1c1n OID!~.t~·¡::1c1C1 1··¡_:-ct1Dr:'r1::1c.1onF·:~~. !~r1 rriu<:hos c;1s0s van 

t.::U id t: "..'I '._\ l C''~O; 

e .::,r- di D\.'i?-.\r:,c u 1 a1· e~~ 

i rinu1oi:ud t.? 

insomnio hf.:..'.::.t<.:\ canvuls~Joric:::;.,, }r:J c1uc i.in1it:~, :~:u ,:.1r.:!i.i.c,::1ción clinici71 

C. SISTEMAS DE NEUROTRANSMISION. 

Er1 lú ne:...11· 0L1·~,:i1·1~r1¡1sicir1 mc';)ci:t;::tclr.-~ r:Jn1·- mc1 ns:,aJE1t·os l'.JL1:ímicos:. SE! 

distinguen do5 tipc)s df.:: in1=:01-rnc:1c.irin~ un;::¡ 

f.:.l}!C: i tarJ01··a. 

1. Transmisión GABAergica. 

inhibidot·¿;1 v otr·a 

El Gr2'iDA e~s e.l l"11:~'L!t·otr-a1·1~:.¡mt~::101·- i.nhibic101·- m1is i:.1l.JLtncla11te del 

J,'7'! p1·1mr:1-et E·v·tde:.~ricj::1 de:! c.ut:~ ¿;:1ctL1a como un 

en 1967 poi- f:::1·njf2vic ·y SchtNi::H--L;:: .. 

El Gt1BA t:ir:::?r-1~-? un pO:::üJE>l impcH tante c~n 1,-::, in11ihicidn clr:· cr·i!::Ji~:; 

convulsivas v ei·r la acción de drogas an·ticonvtjlsivant~s~ de tal 

manera qut:'.:? a.c¡onistas:. SCJll potente;; 

anticonvulsivantes~ 

clcinazep;~m) ocitencían la unión del GABA al recentar y 

lo tanto son usadas clínica1n~nte corno anticonvulsivantes. 

Otros compuestos que increm~ntan l~ síntesis y la libe1.-CJci6n fJ 
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r 0cauLu1··~1 
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diversos \/iJ.] 111·-ot;\tr::i~ 

nJ.'./c2le~~, ct::r·e!J1-a 1 c.,:::: 

El 1··ec.t::\pt.c:i1·· 

el sitio 

inhibición './ en dr CJ~\i?IS 

arit:l.convulsi1;¿=:~s (l.úp.i.~t,r !(i's:::; F .:.'~hci·- v C'.U'/lc:·., 19c;i1 l -

2. Neurotransmisión excitadora. 

a. Generalidades. 

El glutamato y el ~spart~to son dos ~n1ino~cidcs que se 

hallen p1-esentcs 

cr-errl:ral <Sl\IC) ele 

en ~1r2ndes cantidades en el 

los 111an1ífcr··os. De hoct10 el 

aminoácido m~s abundante v la u1-~1, mayoría 

la mavor parte del 

sistenia nervioso 

qlu·tamato es el 

las sinapsis> 

met~bolism-::i intur-mec:li,:ü·io de nt2L1t·or·1E1~_; y Cll:id y sdlD una fi·-accidn 

de la poza total del an1inoácido pa1-ticipa en 

el lo, el glutamato cumple con los criterios propuestos por 

1966 para la identi~icacicir1 do mediadores quín1icos 

como neurotransmiso1-es en el. sistema nervioso: posee sistemas de 

recaptura de alta afinidad= el aminoácido y la er1zima que :Lo 

19 



] c."' tc;r·m1r1;:i.l p1·r::.1F.:,:i.nc'.1p1. :it:.:.1 f?n una.. 

he.te: .t d C:.1 1 t.:~;f..lEtc: 1n ·3:i. nc:~Pt lC:.:U dlJncic1 

ccincGnt1· ación i:iuc·dE~· t:.11 CL.\riz.1.:t.1-

un 

(:orno el 1n6s ootente 

concentración de 

que en los dom6s 

V ... , ·¡ (;:~· !• 

r<1 

Uf'l c:+:i.:.:lcto 

los 

en J 954 CL"Hl los 

teJtdr.·-::;~ li:.t .i.rJE.;2 irilc:ii.::11 dr:· c1u0 c·l qlutamatc; 

poclr Íc\ ac+:. uar e cmcJ nc·ur·o \:: t·i:t 1·1~.;;¡¡1j :.~1D1- su1~q:i.o ~~n 1.960 c:on el 

desar-rol lc:1 técn 1 e é.i dt=? cuando Curtis y 

que el qluta111ato OJ~rcí~ un poderoso efecto 

e~·:c i tader1· sobn~ 1 el mayoi·· pa1· .. tc~·. c!r:? las nr.:•u1··ona~) dr~l f:il'JC. Estos 

r:.:-studio~ 

s-,:ist:emc., <ver Lópe~:~--·Lolomé., 19ü3; ~~i::l.'t .. J..:in::;~ 1989j,. 

b. Receptores a aminoácidos excitadores. 

Los AAE ejer·c:en sus ·t=uncion[:·s t:i~.;ioldgica~~ a t1·avés ele 

clistintot::• SL1btipos de receptor·es que han sido deno1ninaclos en 

~unción de l8s molécul~s agonistas que 58 t\nen especi~icam~nte a 

ellos y los activan. Primero so sugirió que existía un solo tipo 

20 



u1 .. ~!::..u1-.! 1_\¡·1 1.-.iu1·11..u '" 1 ~:) r. d 

qc~n·: ·1· ..-11 ~ r_i\.\;":"•(JL' c:lc~t: :; 1 • (Ji.ti'.! 

t"'l:.'"?C:ep·t~nt·E~S (::1 ¡.'.'¡(~!:'.:~ :: .. t:.:1 r::lr.·1::.,1f~1c¿1n r:n llo~:; ·r1pos;: .:.\CIL.1.E-l.!ns quf.? :~·Un 

~::.f.:":-f)!::;1ble~;;; i::.J. l\t-mi:-:~·t·.i.l--D-¡::1Si".i.1!"l".,;1tu (¡ r:~·CF1 1:1t.n1··c~'.:' L11:)(.) ¡.~1~1nt'°)' y :;,r¡IJF..::·1lo!:::, 

qUE' nr:i 

bioquJ:mícos v ·fc::11·mr .. 1cnJ tri;.1lcr .. ~:: i.1·ic;, 1 _~tn LJtt\·· E1 :; i :.:~1:r: .. r1 i.1J 111G:·nu~:· ~:, t.11.Joc-;, 

i_t· z..1.r¡~-~- -· .!. ~ .• ·-1.1: _:.:..\1·· ! .·e~;:~ J l co·-.. ~- .. _ 

a1ninociclo0Prltano de· 

cont i t~~r1r::•r1 

últimn 

1_\IJ 01c1 i:r.1n1~-_:rno íll~?t:;.1DC)trópicD r:JLIE'.' l nvu.lucr·,-;:i '.3PC.IU ndo!::i 

mensajeros <W~tkins~ 1909) M 

Fig. 1. Esquema que rnuestra los 5 tipos di~erentes de rec~ptores 

a AAE, su localización, estructura, salectlvidad icinica y 
·Fc1rmacología \Tomado de Lodgi:' y Coll:inri1··:i.dge, 19'70>. 
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c. Los receptores tipo no-NMDA. 

:inclL.l\-'C·n cui-:1t1·c· t1oc•!:!1 di·Fr::.·1-1~::nt1:--•: .. ;~ c:..·.l 1-E~CL\utor- r::lc\·ivc:1do poi··· ?\J::· .. E1J 

o:·- :_1m 1 nc1-:~:.-··· j·) i rJt- n>: i -::_;-mc1t i J. -11--

receptor r.:>Pn:.:,Jt:•lr.·7• .;\ ¡;:~cicin CILt 1 ~::.cui.:tl 1.r_c). 

i.mont·t¿~nr:i2-t 

€.!!:at.e :i.11voluc:r··1~:(clo E:n t"Jt·ncc1 ~:::.c::1'-; 1·1F.:.'Ul' 1 :i1Ji:..1·t".!:i.ltJ9jco:~; .. 

muert.<:· neur·nna l v activid .. -ttl 1·1E'Llt"CJnal ~pllopti·Forni~ y 

admin.Lstración :i .. p. en c1n.i.male!:-.; i.:~dultos 1·E.1 ~:;;ultc:i t::in ].::t apat·ic:idn 

de crisis convulsivAs y ~rl la de~1~1·18t·dciór1 selecliva cie la 

población nPut·onc:t1 JCJt:-::\.li~·:".i:Jd;·~ e11 ~·~.iJ. 

pr~cticamen·te ·todas las regiones 

cerebr alE.?s t ien1=.:n s1itic:>~j dC2 1tnión p~11·-;J t-?ste comp1.•.EJ~::.to, CJ.unquE~ la 

(hipocampo, CCJJ~tL~:'.d 11 

cerebelo .. Las lc.;:•s1onr-=s cE:·1···cb1·~e:ilc~s:. que:.::· indui:P E~.l. ('.)I< son simi 121·es 

a se enc:uent1··,:;r1 fHl Dc1C .Lerrt:ec, con E'PÍ. lepsi.a v con 

enfermedad ce A1zhe1mer. Ea 

una correlación entr8 l~ cantidad ele sitias d~ unión para el AK 

y el grado de neurodeganeración que induce. 

núcleo caudado tiene una alta concentración de sitios de ur1iór1 

,.., -~· 
..:....·-· 



para AK u~ro r10 es 

nliC1VtJr 

mismo 

ele·~·¡ ct::1nr::1 l .i ci 111 cc.i 

,;_-t.soc-ii·~1clu .:·el ~ .. E.\c.:1::.:i:1LCJ1· ,, ,::,l '~:1 . .!~~1.! ::;;1c1tt1-·, l1!i 1n+:lL1."it-i u,J~~-i.vu di::.• (~!rJt"tJ y 

de:: 2(.tU~i .:.\.! 111-i...L·J 1u1- CL·li .. tidl" :ii:J L.1t.-1i:: 1 í.:O ~.;u l L'"" c.•r1 un 

t1inc:hi.:lrn:i.r::r1to ril-.~ J¿;_ 1·1~·)\..11-0¡·1._~, 1"1 ...... ~:.it~:t ot.\r-~ .l.J c:(1 lt.1l.::1 t.:?::p1ol~~ pn1·· choql.\f:' 

os:.mótico <Choi ~ 

0.Ul"i íH1 

E.\spec:L-fic.os PCti-\:-.\ Ci.:1d(":•. Ul!Ü fJ,·,:· ] (_1:.:"t 1 t.:.:1 r1Lei;·¡::.::1 t:~¡.:iei nD-·J'.!~vJü{'..\,, F;)1:-1 

e::i~;ten ccimDLl:~~f..::-tD~:: ciut~.1 ~.;t· Ul)í·:n .. ,in d:ist1nci('if1 ::?! l DS 

C'C)/flLi son eJ. c.~lc i do 

n l t. roqu i no>:a 1 i n¿-:i,···.2 ,, ::::;·-d :i. orh:1 <Cl\lll:X:•" el t.lc:i.dn 6.,7-

d. El receptor tipo NMDA. 

De todos los rocoptoros a AAE~ la in·Fo1rn1ación y t:ot1ocimiento 

las reqior1es del cereb1ro 1nL\es·tra11 sitios d~ unión para el 

NMD~\ y 1 a 

hipocampn (qu8 1~omo se rnencion1~ antet·iorrnente es la zona cersb1~a1 

con mc:tyor unidn pa1·-a el f.11<) (1'1onaohe:u1 v Cotm2ln .. 19f::15). 

se na ca~·actPri=ado la estructura molecular 

del 

seqmentos; transmembranalrus v dominio 



1 iJ•9J) M de J.nc (.;:•::stucljc1•;:; 

\1 OUE' J.(1ri1r::fj !::;c.::11: .. ctivo 

Pi:\J··¿, calcio .. ~:,nd10 V t'JUt;.';\c;;.L: .• (f"-"1q .. ::J \. CIUE.;'1 UDSC·C:· w.l ~ 
•• .J 

sitio~;: de mc:.Liul..::\C.Lh11 nuc· '.:;e? !fit-:11c.1í··1i,H'1 1:.1 cu11tJ.ílUdt:1<in~ 

Sitio de unión al magnesio. S0 hall~ canal 

iónico v c::·n r..:c.11·1 :,F::c:t1c::·nc.1 ~-· !:~;u un1ó1·1 i:::.•:::, 

blrn~ttt-:'ddc.it· de 

cor· 1· i c-:n"\:.Q:;; pnr· l C:J 

tantD ¡··t:~dUC(·~ l,:..t~~ dE·~:;L1CJic-~r·:~ :.~JClOTlt?:.•:.~ lll"f.'Cil\Cldd~·.; DO! 

ctl. ~ 1909) ~ El i~•:\Llnci:.:)ic:, E·~:.; 111uv f-'11c:11··Di::;c.·rip1co y poi·· 

i.'\qu;:; del manera 

c(:::\n.:::\l ion1co (Elr:tr··nc-:is't 198C) .. Lo antC?t"lDt- s.r:-::i apovi::\ 

en el t1ec:ho de rJLI8 el blonLtE'O dral c~nal es YOJtaic·-cjependiento~ 

ya que a un pnt:E•nc1z:1.I ¡ji;,:i f;Jt::r~~b: i.:ln.?! C:f..-::t·c.anci c::1J pDt.encial d!3 

(-60 a -7() n1V) el ~JoqLAeo por maqnesicr ~s m11v ~uer·te y CClrl 

oue (~J. !.as c.::01·-1·" ientc~~3 

ionicas ~J.uven ~ l:rav6s de] c~11aJ. De· aq1Ji que Llna coridición 

oue J~ memb1~an~ se 

despt.ilat·J:ze pa1·"b quí::· t.-:1 M!_:12+ !;;¿:1lgi=l de su iuga1·- y pc.::1"111jtc: ... quE' lc.•s 

l 9f3tl)" 

- Sitio de unión a los anestésicos disociativos. También se 



11;,;i l lc. 

·01) lo tJ l 1JtJUL1 ft r::.:f:·¡·· ÓC 1 dD 

P!:t2'1dc1 ¡:jp] ¡·¡:·:<CF·~L·lCl!"b L°JE~ fl¡(.JdD LIUC• (:.•C nr:~cc·~.:;C:1J"'JO !:'IUf_;;. ~;e 

~·:;E• pt.1Pdc1 li 1·urjuc J. 1··· .. 

C:¿1J)E1.l 

(l'1onaqhE1n e·: .. 1:.;.l •. ~ 1'}\~;:.~;:, .. {'¡U1.;:.1uc.· P~.;tt? .:;jt:1ri :1:-:. c·'.::i t:·l rH1'.:';;mcJ qt.lf? el 

al mismo ticrn~o (Bcnric~t r~ 2 

Sitio de unión al tt-ansmisor endógeno., F•.1 r.i•.1r.:1 te\mbié.-n se 

halla ubj.CEtdO e11 l Div~1·sos compL1estos 

ti;tmb.ién son 

F.J·Ft-?t:to dt~·l t1·1::1n!~:;mj snr· (po1·· E:·..1empl;-:1 .. clf?1··1v;.?ldD~; ~Dsfnnados .. 

'"'te). 

Sitio de unión a 1 a g 1 i e i na:• 

e:.:tr·::1c:elular· ~ en cor1dicinr1@s ~isiolóuicas ~;iernpre se hall.a 

~mJno~~ido y esta condición es ~na dG saturado por el 

necesarias para que el receptor pt~eria act·1varse" La q] 'i.t:: i na 

ejerce ur1 e·Fecto r·egulacior alosterico positivo de la 1·-espue:·sta 

e1:citadora del rsc2ptor y¿~ nu~ incFerr1er1t~ las 1:orrien·tes iónicas 

L-i. través de.~ ~;u t:21nal (Johnson v ?\1sch1·2t-. 1987) ~ 

Sitio de unión al zinc1 qui? t.dri1Ldón esta ubi<:aclo ~11 la 

parte extracelular del receptoru El zinc ar1t~!~c·niza ls\ respLJesta 
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l mfJ l J. e .:.1 e !o r: o rn ( J un 

1-L1QU 1 i:\dt:n

(WE·~stb1··ol1k V l''li:,\VE?I. t9G7) .. 

Sitio de unión a las poliaminas. 

c1emost.r·ado 

capclces dc:.1 ttn1rr:;b1 e~ Ltfl :::11t:to ¡::1r.11··t.J·~ .. 1.1J.:::1r ·~-!n r:.~l 

i·•E:.tr7.' 

IJL\('2 

Est~'· L1ni ~"in r:::• ·1t::-1-r:r.• u11 r: .. ifr.·!r.:tc:i !·"r ~:¡11) ad1~;1- im;·,1: .. 1-t1:,ntE.· v(:~1 l1UE· !?~; C<.;ipa~ 

de mocit.!li~1r 1;-·1 11n1r.'.:1ri <l¡~·i. ¡vi!<··-80.L (~.ll ... LrJm::1 et ,.7\1 .. ~ !Cj'f3C?) v 1Jl.1i.zcis:; 

el del 

este sitio se hc1lld en la ua1-·i .. e rkd 

los antagonistas de este recotJ·to~ se OLteden 

Llrlit" sitio de reconocimiento del transmisor endó9eno ci a 

cu~lqLtier;;i 

clasificadt1 C-:!ri competitivos 'Y no competitivos, cfr:· acu(::1~do 2\ si 

preser1tan co1npet~ncia por J.2\ un.i (jr·1 ;.:-1 det:ermir¡ado sii:io del 

sitio de 

1·-et:einocimient:r::i del t.1-a11smiso1 .. c;:inddt;lE:Jlc.1~ v PDI" lci tanto dei 

se dice que el antaqonist<l es co1n~10titivc~ pero .fármaco 

antagor1ista no compite con ~l !~MOA sino que act11a a nivel de los 

otros 

sitios 1~\COp l ndos !' cc1mpu12sto S<:? di:-: nomina 



i'li.llF:·1·· .. .l'i'UU) (F.lc1. 2) .. 

Fig. 2. Est1··1..tc:tu1·a moi1;?t:uJ ;;:a· pi··opuer::ta oa1··r.l el 
l\IMDH (f'loc11f~ic::::\do dt~ f~'.1~vnu.tds1 v l"ii1.L1?1-~ 

e. El t·eceptor NMDf\ y 1 a epi leosia. 

El receotor ti~1u 1~MDr~ tia ad11uit·ido ur1a 

t"E'C8ptot· 
1 'i88) " 

tioo 

:lmoorte:;nc:ia 

variedad de procesos fisiológico~~ con10 la ·tr~nsmisjcin sir1áptica 
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¡e:; 

cii·Ferer1ciac~.ar1 neuronal 

.lohn'',tc.in, 

c:ito.:::11· (.Jl'.l tc:c.LUI 11~: p l :..\St :í e·~ r:\ac\ 

l ;.\ 

(!"!i~Jl"'J-·1~;; e~·\_ ,~1.l.r ., !986) ~ ::..1.\·1 C:•H1b,-",t"CJL1. !:l 1 :i.pD 

.l 9'i(I) ' 

i98:"j)" 

ma.1 

adc1u i 1- id,:¡ 

al .. , .l. 991). 

cl1::-1i:~;o n1:u;··or1::1} i n1Juc l cJc) 

(f~1mon c-~t t:iCC.i dt?ntE! 

c111·t:P ~ .. tTIL' ílé.\ cleF~ 

J i.:1 c:::•~~f.•Ct [jp Hi.1ni;:it.intun .. el 

01nC'y,, 

lncl1.t~s.i.v~2 Pt··l;.c·i··med,:i.dc:is n11e 

1:;irid1··omE~ dr} t1·¡1nu1·1r:1c.1t:+:icienc:ie:'l 

(Ande1-son 

1 os , ... ecepto1 .. es tipo Ntv!Df.\ oar·t i e::. p¿;n el& mun121 .. d :lmpoi·~tantc en 

los 1ncca111smos ~ls1~pdtológicos En mucho~;; 

son capcJ.ces de 

neuronal provocada en dive1·sos 1nocielos Experimentales 

geneticamente susceptibles. administr t.:\ci ón dE-.:i compuestos 

di Vf~J· .. sas; 
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:·,r .. 1: ·1 '.Ji. rl;.~ d 

in:1:JDI tEtnc t,;_, dr:" lr.J~;:; 1--E·c:c•[.l\:u1-~.::-r:.; i''.'"ID('1 1: .• •n J 1.~\ i:_1t-:'fi("•':,Js. \/ F.::l ciesié:\t""t·r.11 lo 

dt:~' c: 1 ·i 1:~is:, r:1rJ:i. lr:-11L.icd::.; ·:L·inc::1lc=-.·d1n12 F}t :.11 .. ~ :l9;10.1 
.. 

i nduc i d1~\ 

T :i. e ku, 

1989). 

dt:c!tnO!:.ltJ·"L.-\t· .. CJrJ qt.lE' 

las conv1Jlsi~nes 

dt'2mnstr·Mdo Ltn o·0c:-c:l. 1_1 ·o:.1rnj 1.::ii 12r .. 1 r::D:i lc,r~i!:.;·LE1 8>:PE·rimE?nto.l 

001·- E?ll~:1 ctt·r::.cr1c)C:l.'f~ (Jvlr:l"!;::liflf.\\··::, .:.:.!1:'. :).l .• ,, .l'-tf3B:: ¡:·.u 1 kat .. nj. V 

ér..: i dn ::::-·-mE-}t"L: a~; l(.Jp r-oo í. 61·1:l1::0" t: l c1~:-::i::~m11:i:i 1·-IJa :-·~ :i. dt:.'I. .. ílle?t i l ·-6., 7-·-

dimetci>:i- t~--¡;=itil-n--c:.:"lr·beilir1¿:_1 -~.::,--c:,:11·-bn>:ilt:,to (C?.uc::zi·Ji:lt- ~· l.,.ie:i.dJ-.. um~ 

:1982.i. cocainE1 .;t,i.J.i.l.ki.1l:.:;, h·i r-11c·1 'l ·1 na~ c:r.'.\t-bacol 

y ác1do kEt:í.nic:o t~Plice:\.dD'.S rn r:?l 11 A1·-e,:.:., templ·::?s.;ta::~:.:: 

.l9ti6: 

1986)" 

qLlinolínico 

penic i 1i. ni" 

Galc-0 el: ¿¡_J .. ,, lS'f:l8>, pilr:-1c¿11·-pinE1 <Millan et al .• 

<Tu1·-s.k i E!I: F:°L al., J988). 

(Loeb c;t al.. 1'>'90). kindlin9 ami9cl¿\lino <Mm·i.moto, 

1989)' c.:on•,1ulsioncs en el rat.ón audiossnsible de la c~pa DBA/2 

(Janes et al .. " J.984) y convul~?~ionc1 s en el mono ~otosensible 



LIE:' f.?~;tt"UCt.Ut".:::t'...:, C(71 ~"C:·bt·"z~:t.E:·~ (iJ1nr.:1:1rid.t.nE· ot al," 1'?86: 

r'.\vo 1 :i J. 9013 ~ 

j nt=c:it"m._::ic1o J.¡:.:t vc:i.lo1"aci1:in de) t1n . .::,n·1~,:,qu1li!:::.t1::!, r:.·l !'il<-8(11 

CO/n!JLIE'Slü (adem,~IS CJE• la 1·:t:?l .. ',:¡¡:iJ..:.t ·:'."lr1t:ÍC.Ufl\'l!J~:·,.i.vt:1 •::iJf"l'/í:?fl!·:iO)")r:t.l) ~ t·:'.'f"l 

Gl qLtE' no St:? 1·t:.:.:ioo1 tr:"t1·c:in 1;::·Fc·1::to~; co] i::tt1--·t·¿.1J.E1 ~:: v b ciF~ los Dac:ientes 

D. LAS DIHIDRDPIRIDINAS 

70. los antapon1stas cie ca~+ h~n s:idiJ ~!npliamer1·te usados er1 el 

L2s dihidropi1·idin~s 

<DHF'> <nifE~di!JinLi..1 11i~;oldip.ir1,;\., nitt·ei·1clipi1·ie:( y njmclcitpina> son 

los antagonistas más específicos y potentes que act(tan sob1~e los 

canales La rii~edioina parGce ser 

vasor:lilatadoi" i:it"tf-:)!·~jr.;.l mtis potentE:i ele todO!:· los anta~¡on.istas dF. 

Ca 2
+ y por ello se h~ usado en l~ clínica oar8 Q} tr~tamiento de 

enfermedades cardiov8sculares~ tales corno la angin~ de pecho y la 

hipei--tens.ión (Sctu-amm et al., J.9B::;l. 

A partir de las muchas evidsncias que la 

particip<1ción del como uri cat:ión la 

generación de.1 las c:rlsis convulsivas~ r.-:;.] qrupei de l'·levet- ·fue el 

primero en evaluai-- y concluir dnticonvulsivo de las 

31. 



l.:;>.. i:;\ .! ... ~ 

ant11:c::invLils1.vc:: c-·n 

o' 1\1•? .l J l v De;-¡ .i c1E:t-.. J ·;:··.;o>~ 

~.}•.)'.:.f.'t::I\ IJí) 1.11:,l'l"'.:'!l'll f. 

1 9El7 ~ 

.l "IB7) • 

('0. l. " 

1986a) .• rjc:..i e onvu .l !::. iones¡ 

1• Uril in t:::·t f·: i ncll i rm 

hipDc.:~.mr:i1cc1 ~d .• 

1986a) v po~- E·~~t:imul;..1c1ór1 t;·'.1(~ct1·-i.c:zi i'.r:l1:.'\'1:--~1- E't 

Inc1us1ve SP hi3 ob1..se1-v:\do un;;.1. :i 1~1::.-1·1:~ mE.\joi·-:La clF pac:i.F~ntes hum~~\nos 

·con i:::·oi lep~¡i¿l éiunqLte 

estos dir,tDs no son c.:.Ji::11·c.is (Sc1nL.it.:!1 / T1 .. t:.:.;.v.i.;::iCJJ.-·-BiL'LE•11cuut-t~ J99ül. 

Pese a lo¡s e~ectos anticonvulsivos de lciS DHP~ en i.tn estudio 

nosotros encor1t1-amos qlJP l~ ni·Feclipir1a rio protege sino 

quf? poterci;,1 la i.H:t.ividad convu.l.~::;ivi::\ inducida pcw 

administ1·i~1ción 

1990>~ Este e~ccto sinrurqis·ta se 1~e~l~ió er1 11n 

signi·Ficc.tivo en nümer·o dt= SF'M p1·NOVClCi:\clas pcw 1 a 
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Fig. J, Effect of nifedipine (20 mg/kg 1.c.) on the occurrence ol WDS induced by the administratlon of 4-AP (2.1 nmol) into the CAi 
hippocamral region. Niíedipine was injected 30 min bcfore 4-AP. Values are mean numhcrs or WDS/S min±S.E. for nine (no 
nifcdipinc) and cight (niredipine) rals. • P <O.OS. h P < 0.02, e P < 0.01, d P < 0.001, as compared wilh thc corresponding rats not 

trealed with niledipine. 

Figura 3. EFr2cto. de 1121 ni i:r·~d:t1).illi:·:. 1.'.:~o mci/l:c:i,i c::1 l,-M1 1=1Mec:\.il~nr:iD cit;:i 
SPl1 inducida oor 1~ ltiminist~~~ión J¡~ 4-~r (2J1 nmol) 
en le\ tMe~:iiCin C{)l hjpoC:áfflO.i.t:.:_1. ('fOlllt:iciC:) dt:• r=1·C\90SClR-Vt:'lO::'. 

c-~t al~ . .! 'J·=-TO.> 

l c\ 

ratas con las DHr· ~Tabla~)~ 

Tabla 1 .. E·f:r-cto de l<:i'.:~:. dihidr··:ipir·icii:·1~)S ::,al.in;~' la actividr.1.d 
convulsiv.:""1 iriduc1da PD!~ la adm:i.nJ.stt·aciór1 i .. p. df..? 4-?"IF' 
(5 mg/kg) nomado do Fra9¡Jso--\112lD2 C?t al •• 1990). 

TABLl!I 

l!ffect of dihydropyrldines on seitures induced by the l.p. lnjcction of 4-AP (5 mg/kg). 

Trcatmenl Dihydropyridine dose Total numbcr o( gcncra1izcd $ofrals I{, or rats dying 
(mg/kg) • tonic convulsions (OTC)/ showingGTC duringGTC' 

numbcr or rats treated 

4-AP 103/119 - 0.8 ' 73.9 12.6 
4-AP+nlfcdiplne 0.1 11/15-0.7 66.J 20.0 
4-AP+nlfcdipine 0.25 26/30-0.8 70 16.0 
,j.AP+nllcdiplne s 8/7-1.l 100 28.5 
4-AP+nifcdipine 7.5 16/8-2 100 75.0 d 

4-AP+nifcdipine JO 22/16 •l.3 100 56.2 d 

4-AP+nlfcdipine 20 14/8-1.7 100 87.S d 

· 4-AP+nifcdipine so 7/4 •1.7 100 75.0 d 

4-AP + nisoldipine 20 10/6-1.6 83.3 83.3 d 

4-AP+nltrendipine 20 8/5•1.6 RO 60.0 J 

• Thc dihydropyridines were adminislered 1.c., cxcept thc two lowcr doses, which werc injcctcd i.p., 30 min hcrore the administration 
of 4-AP. • The time to de1th was equally variable in the dihydropyridine-treoted and the control animals (20· 78 min after 4-AP 
lnjectlon). • First GTC occurred at 32.8±1.6 min after 4-AP injection. ' P < 0.005, os compored to 4-AP olone (chi-squore test). 



III. OBJETIVO 



fJ¡:'l 

c:onvu .l s 1 vos nci 

12:.. clcJ1·-n. En CJLtc:.· -.::::·~:.ti:.t dr oq,·1 

L t:ic•1 iJ.c.1 n:··1 c· 1• c11J11L •. ~111!:!i..'l ele' 

Ef! 1.-.'J , .. 'i i·i i ;n :·_1 l ':: 1;1 IJ .-1 ,~ \.'!'.' 

pc.lLEinc id.Le::~- iJr· i.lqu:1' CH.ti:' ¡;:''.::.' DDSj ble• 

¡'.:JtJ~Stl. 1 l IJ.1' 

i nduc: j rlC\i:s 

la ¿_1drninJ~:;;i:.1· :::ic:ldr1 J ,,r.1 .. i::: l~ h .. cJc· .. l d (:"1~. i ni!. ~;;cno,, tum1~;ndn 

en C.:UE?nta. 

e·FE.1cto pt-otectoi- .. se puc:itjc• PD:~;tu.La1- C!UC~ r7-·~:,T.os r:c.l1nnuc~~-)tos tc..:2nd1·án 

un e~ecto ~nt~qonist0 

objetive. pr imo1-cliai ::J1.:?l U!"t..~SiC!r1Lc~ ti-,"·._tJi::\ ·iu. 

tratat· de .::J.Jquni.:t s:·~sp1.::.:·c..:.i.t=.!.cir:lacl i'!'. . .:: 

g 1 utam¿;té1" GI i co~;; involuc~~dos 1;?11 tal también SE' 

utilizaron 0ntaqo!1ict~s sclec·ti'1os oara las rer:ept1Jres tioo no 
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IV. MATE R I A LE S Y METO DOS 
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r.·,·; ;'.:\S.i. 

t1~ab1:~jo que::;,;~::· r1¡;°·\ t~ri·/i:: ... cJu t:lt:it·-c1 s;u uu~JllLi·:"tCidn~ ',.' ouE? c:nnc:tít:Ll\'C.• 

ln. 'Siquicntc D,: .. \1 te cl!::;'i p1·r:.:i~:=it.:~r1t:c" \:.i· dba je:. dl:.:i t..i:::s:1 :0 .. ()sim·i smD. los 

t"t;.•~'..'iulta.rlcis 12:·:pE1 tN.i11)<:?nt.3.lc:-:;; :_;r~ di .. 2c::;c:1··i.DE:".'ll c1 1·1 1 .. l'i.c:hr::i .::i.1~t1cuJo .. 
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NMDA ANTAGONISI'S PROTECT AGAINSI' SEIZURES AND 

WET-OOG SHAKES INDUCED BY THE SYSTEMIC OR 
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thc:· inti-ah1n~1oc:;:1rnr·1¡;1J '.i" h." C(·11 1·-r:··r.1·lur1> .-.·.drnJnii.:;.r.1--c·1t.iori Df f~-·· 

dflLi 11or·1-··;:: L'.lfllD\:-.~ l. l t .L ve· 1··¡-.;:·!:~t1lti:?r.i i 11 L:"\ 

not.ab·! r:: nt .. ot 1-~·· .. - i:.101·) --:-1nc.1i n!~.,i. 

(2-c:.-=it-bo;:ypipo1·-;1:-: i r1··-/j.·-v.1 > D!"Of_.•\ l '"•J ····t~hCJ'_•DhUl).it.:" dC:lt-1 (CF'F' .. 

l ~ L ... v , 

anti.r:onvt.\l'.:;J.'/C' t:1 '.:·...,::,·::c:t .. ::::1ncf:.' t.h1~'' 01·r-·/r.·1~i:.r..'c1 ·i-.hr··, nc:f::u1··~·cnc:r~ i:::}f GTC~ 

ancJ the deEtth o·f t.hc.:: c-;tniITl.::"l.i!.~.i. 111 \~.Dri'/U]i.::;:ion~: C!·ft.E:•I i .. ~}~ '1-·l·\F'. Thé·! 

ami nD-5-p hosp honope-~r;L,;:\r:CJatE· i:.iJ"ld 

phosphonoheptanoate EilthDU(]h 1e~3S 

potent protectj.v~ o~~ect~ the ~1~eq11ency of wet-dog 

i nducr~Li bv i. .. h .. Liec:1···E.'dSt:2d bv 

pretrmating the animals w1th i.p. 

thc c~-inJQCtior1 

i. e. v. 

nmol ! nt1r.~-·[\!l"'lÜH t""E•CC:P l .. Cll" 

nitroq1Jino:·:t;1l irte-2" :::-c1iai'·1e (o .. :~.; f!ilJCJ]) e.lid 1·ic·.: siqrd·f.ic.:,;1ntlv 

modi·fy thr.J e·f·FE~c:t.s-; of 4-··AF" ~\lhen i:1clm:i1·1:i.str-:1·-E~cl ¡::_.j t.hE~1·· i.p .. 01·· i.h .. 

We conclude th21t Nl"ID(~1 1··¡.:~cf.:iptor~~' i]t"'E' in\·olvc:d :tn thE~ iHC-:?chanism o·t'= 



i-Jt~rih~'::ib] V bf2Ci.'."1USf.0 t.!·1.1 S 

::ev lt)Or .. ds:: 

íj.(1 



1. l nt n:,ciuci: i c•n 

b1:it 11 ~ n 

( 1:.:it:n::1+c·1·· ¡:~t. ;.:11 •• .t·?·t:>•.)_1 ¿1r1¡! ) .. ~_, .::j.:.L~u 

(\.Jn~:1kuvl :Jnd (1: lJ\.t~~ 

noi--.in .. 

mic::roi n·1c:c. !· .. i.t:.n 1·, 1 ~ ~I--·1·-1r:· :.r11·.(-:-i Lh::.1 C:i~~.l 1· r.:q 1.c;r-1 o·f r:l·ic·:• f11pp1_11·•·t:11f\Ott~:i 

\j,,. !la c1i:lm·1 r:·~,-,ti-¿-\t lt·1r1) 

lrH-::it ·-do1_1 :-:1·1¡_~_¡ .. 1·"'.,'<.: i nc!uct-2s 

~:¡ymptoms~ 

nodc:lj_nr:.1. '.;:i.1l l'·D.t.1c1n,, ::¡··1.i·f-·f ! nr_1., 1·f .. ··t.-i:1···¡ r1i:1~ chr~1,...,i1nf:1 

and c1rocirni1·1n :¡.::·~-,:~qcisD-~)F•)i" .. )';~ i--1 -t' ~!) .. ,. _19·:;(;/. 

L-glutarnate anrl L-

aJ.:.;p i:.i 1·-ta t.e. E~>:c::~-t tl1c-'i.~ f~t.t11c1~i.c1n!:; \<'lt\ dj_st.:i.1·1ct t·t:.:·'r.:•:7.11Jto1· 

N-meth°'¡·'] -D--·E1~:ina.1···1:.(::1,tr:::· 

ge::.nesis ar1cl dE'V<·.:·J.01Jment u·F E·p·1J.0~·ptii:u1··m (~1c:tl\/itv (l).i11q]E·cline 1:-!t 

1990) .. P1c:cD1·clin¡:1iy .. 1~:1 r::i.c·:~r.11·- ar1ticonvulst:"tnt actíon o·F both 

compc:t. ·¡ 1 ~ i ve~ 

desct·J.bed in ~;c~vc:~t-E1l =c~izurcº~ modt?1~~ (Ct-ciuch1:~1·· et i~.l1 .... 1982~ P1str1on 

c-;;1t. al .. , 19i38: T1··1c:klE~b1~nk er ,::¡.1,, ~ J.989~ 

D1ngledine et aln~ 

It has been ~cJtJnd tt1~t induces the release o·F 

neurotransrnitte1·s. includ1ng glutamate, in a cale i Ltm--rJepenclent 

manner <Tapia ~nd Sí·tqes, 1982: 19891. but it is 

'11 



r.hr.e 

pu~_;;:¡ j_ bl E:.1 

activ1tv induced bv tho i.p. ~riniir~istratton u~ 4-

()\=', To t!,1~; dim .. 

J\11"\DA t-E·CE::!pto1- r.1rit.,:·1~IL.1ri J ~3t!:~· on 1+-(..)F' dCt lDrl .. 

c1 1,.-.1r:~jnl··1t) v,rF: .. 1·-r::- 1lsr,¿1 cl in i:'.\ll 

e>:pet- i mc_,nt ~:: ij--('1F' ~.,·¡:_\S t:1rJm.1 r1.lLit.(:~1··c:?Ll J ~p. ( ::~ flH} / k !_;! ) ti¡· ·j .. h. (2 .. l 

nmol) 

injectE?d i.c.v~ p:·1rn· te• lhc· i. h .. bCJth 

microin.iE1c:t:ions 1.-.1E·ft:.1 mctdt:_1 dur·:i 1·)q i-1f;' ·-~::t!BC l)E'!"·iud o·F drlE'S-)tht:.:ts:,ia .. 

Other rats were injected l .. h. with 4-AP (~.1 nmall toaether with 

.ln i?.111 \::·::\~~r2r.:, ,_-:01·1t1···c1J 1·-,:.-;J:.~:i~ i.nJE!C::tt::·d i .. f),, or· .. 

i.h. with salinc. were included in naralle1 w1th tho eMper1mental 

gr·oups recetv¡nq tho rGceptor a11l:a~1Jr1is·tsn 

2.1 Intrahippocampal and intracerebroventr1cular m1croinJections 

D.nd i .. c.,·/ .. 1··ats 

wetMe ane:-sthet1zed ~,,_iith h.:.tlothi::1nc:· :i.n o:·:ygc-.:::n~ 1mmobi li:-.~eci in a l<opf 

i 1·1 ·~;t ¡··umE: ;·1 t uni l .:1t•··,t·:,1l l\< duri n'} 

anesthesia into the CAl rc9ion o+ ·the t1ipp0campus or the later~l 

ventt··icle. Tl1e injcction w~s 0~1 

Jl 1, and ~or the i.c.v. irijection 5 JJl~, usir1g a 0.5 or a 10 µl 

4'..2 



Hi::\rniltnn ~·iyr.Lnt;:1c·~ mc¡u1·:tGc! on i::t m¡::tr1udl ~:nnf- :in !f:'c·t·r·)1-, 'Thf:• ri•_•VtJ~j.Cln 

thE? v12ntr·1:::.le:1 ~ Stc:i1-c:;.ota~:ic coni-LJj r"1,-:it;:,~::i t.i:.::r::~c! .. i: 1 c~1 J\'~.'1.:i ·i:i-r.::im F'i:.\~:i.nos; 

1;Jnd W::~!.:!.:.>Dn \ li/8ó) dncJ u:-:.1nq bt·1:·c_1:11,·.? ·.".:·1 r·r::·i:t .. 't-c'1~1.~·:~· 1:.ii'.,1nl:. r· 
·- --1 
.• ) •. l.q ¡_ 1.7 ciíicl \! 

bluf.2 15 (1 111r;1im"J) .ln c·1·cle1- t.o Jcc:.:::1+·c .. l.:·1c:. sitE?.> c.¡·¡:· .iri·i1-::•ct:iori .. Th:ls 

2.2. Drugs 

Co. (±) -3- C.::-Car bu;:yp i pr:·t·,::1:·: in .. --4--y l) · Dl CJPV i -·· j ·-nher;;:;ohord e ac i rJ 

( +) .. _~:.:;-·met t1v 1 ·-· .l !.) ., J J -,j .L hv 1:!1 u·-:'.:!H·--{:.l 1 lJF:n ;'. r.1 [ i:i ., d -¡e ve 1 oheptL1r1--

5. 10-~imirtE• hyc:lnxwn (1•w:-B•_11 i .. 

phosphonooropionic acid { {..)}°':' ---~;;) ,, (±l-2-·~niino- 1~-phosiJhonobutvric 

t::~ci d r~\nd 

( ±) -.. 2-,::\m i no~·-7-·!) t1c:i~~.:.¡::ihunohr::.1 r.Jt i.:1 no i e 

Biochemicals Ir1c .. 

~·:f::r·\· D.m ·l ne r,..\12.!::i 

""-'d.S di s,so L "l~d 111 !:~;a J. .L ne .. CP:·", AF·-4 .• AP·--5 .. 

AF·-7, di ~,;::~1..1J. vt::ic! i 1·1 !..,dl i 1·•~· anc:i 

the pH was adiusted to 7~4" Cl,IQX ~10s dlssoJved in N30H~ the ·Final 

volume made up with saline and the pH was acijustec:I to 7.4 with 

HCl. Th~'.:i sr.-:•lut:i.on cJ·f f::E.1tamj n1·.::::' ¡,..1a~:. p1·-1::1:.ic11-Qd bv dpp1-c:ip~ .. iate.1 

dilution j_n SC).lirie o·F the coriterii: o·F lmalq['7.!f"I s~.olutionw 



~.3. Histology 

i .' ~¡ 

fo1·· histtJ1Dl)lt:dl 

verl~ication o·f ·tho sit0 oí jnjc~ci:ion Chippocainuus and 

vE:.~nt 1·-i e .l 0.1 ).. 1"1.l t r ,:~1: ·::.; 1,·J i th m.i :::,n J. ::1i:r:,cl :i. n :it:·ct l or1~ 1tJr::i1·-r: di sc:D.1·- do d. 

3.1. Systemic 4-AP 

!.990) ,, 

i. p. 

althCHJ~lh ir1 '.3Ll1Jl(? D-f them it OC:l:UJ"1 PL'.! tltJiC:C?w 

did noi~ lilFl r-·Gcover•.?d .:?·-··:.~ h aft.ct- ur··uc¡ ,~1t..1n·11.111s.>t1···i::ll:iDn .. 

The NMDA 1'7.1n+..:a9on:i.s-,t'L~ ccHf1Dit::t 1~:-·1 ... ./ 01--E~'1L:ritcc:i 01·· i mpc)1·-t1:::i.nt 1 v 

1.J-.:1 t !~"'.JÍ\•.·.' LE·i·-:..;, ¡:_:.-._; <.1 J UE.\t.Cd .. Tl10 

~;tnce lhev do not 

of 0 .. 8 nmol e¡:et-tG?cl the most po1·J~1··-Ful Dt-citl~ctJ.\·'E.:. e·F-fc~ct i:'lgainst 

4-AF·. si ncc· 

conv!.llsions and l.oth¿1J.itv. ThEO E(li'-\ phos-.phonic 2ci<:I do1··ivo1ti.ves< of 

longer also showcd a clear 

the number of antmals ~onvulslng, ~~h~reas AP·-3 and AF·-4 hacl a 

weaker ar1ticonvulsarit actj.on (lablD J>~ 

In contrast to the no1:able e~~ect of tf·1e Ni~!D~ antagonists, 

the i .. c. v. administr2tion of rel2tively high dosRs o~ the broad-

44 



~ .. 11r:- convu :!. '.:":: "i. vr.~ 

i:tctiein L~.1·•,:: ~:i\! 1:~tQH1.IC. .q--¡'.."iF' ~l..:-1t¡l'.· j .1 ~ 

bc..i 1 .. 1r.:-r ~ t.hc· 

:i .• p. 

~51 i¡;-1ht pi-i:::it:c·r·t i V!? i.~Ct..tCJ~i __ .:\t"i:.:.\lP~:t J.~ t.i~ closl:~ 

\0 .. 25 rnc1/kn) C(:irn1:1!1;'{~(::.·.lv Dr··(:'',·i-:r,!·;:-_·d \".t11··' c,cc1.:.1·1 e;·¡(-F· u·t: l:Joth GTC i3nd 

,:::\t.:.a:-~ie:~ ... J<"1.?t.,:1rni1·1¡::i f1¿1d llD w1·-1:·!" .. Ec:t.i ,,:::• ;-:-f1--1:·c·r. i:\\". c!c. .. :.:1<-:·~~~· uf 5--lr.> mq/kr~, 

i·JhE.;!l""(':'f::""IS ;~\t :.ci m~:¡/l:q j"\. pi·c·\-"t:-.·nt.1~c:I cli?t'.1th i::\ni.·: l1E~c~·c:.:it.:tS~¡;IC! l:lV i:ibDtlt 5(1 '% 

botil 11umh~~1· o·~= G·rc and tl·11~ 1·11.~111b1.-:-~·1·· .;:,~.: ¿_1n·i t"lh;\J s ccH1vu.ls1ng 

(t¿;i.ble '.2) ~ t-·;u1....ieve1··. lhe: r .:~.ts-¡ in.·iE~ct1:::-cl i\11tt·r th1~; clo~~.P !:":ihDi•JE:-:id mili:-1 

até1~·:ia .. 

All ttie i'IJ"'ll)(-~ c:Dmpet.i.tive :":":lnd 11on-··c;omp(7.t.itivP ¿:,1nti::iqonis·it!? 

but thce 

pr~?convu]sive svmpt()fi1s. roc?ntinnE~1j i.n t!·1E' .T.nt1··odt.tc:t2nn \•Jr:?1--e not 

n= 9) i nduci:~~d bv i ~p .. 4-AP was not significantlv altered bv the 

ant:aqon:i~;ts .. 

3.2. Intrahippocampal 4-AP 

As pr8viously reaorted (Fragoso-Veloz et .:\l •• 1990)" the 

mic1··oinj,,,cti.cin of li·-·f'IF' (;:'.. 1 nrnol) :ir.to the C(1l hipp0C6'líllpa1 1-e~non 

induce1j tt1e appearar1c0 imm12di ¿.:d:i?l v the 

recovered from anesthesiaM The +reouencv of WDS 

"15 



...1 

'1 

.~:o mí 11 

\ (1 ~ (::J 1·11rn:.: 1 ) i'\ 

i • ÍI • 

times'\ Pdr-Lic..ul,:.-¡f Jv ,., t 

comp.lt~t!::· blc!r.:kad!2 o·t· tr--1::-~ <...:it·1(::tf.:Jnc1 l.1f;··l"·1.-4';.1r11· H<.'.-1~~ nh~::;i:::1 t·vt._..L\ (f·1¡_::1~ 1P1). 

The i .. c.v,. .i.n!ecl..Lun Ci·:·· r:'iF-··; ··1. 1 ~ 1 nnic.'1~· :··.lv:n i··t:·~7.\1.i.Lr"~1 d J.f\ d IH)trih1¡::.~ 

(·f ig. 

LB)., 

( F:cg. 

1C). ThE~ i .. c~v .. 

convulsant alone (~ig. 2l. 

In vie~·J of the putE:11t. c..1.l"lti)qCJnis·i: .·:tcl.iDn o-f i .. e:,. v .. CFi=', :i.t 

.lnto 

the \:uqt:!tt·icr w i t i-i il -f~!F' ,, resuJt~a Jr1 ¿ similar 

pt-otection. As shown in ~iu. unrler thjs D>:perimental 

conclitionf.5 CF·i~-· w~:\S ir·1ef·fcct:LvC2~ t~ sn1tc of the fact that the 

dose was i. e .. \'. an 

in the ocurrence of WDS was observed between 40 anci 60 

min:- although this potentialion Liicl not reach statistical 

significance . 
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¡:iotent p1··oi:c:·ct i vt.:.: !"'?·f·t=cc:t ¡._1i:;1-::1 .. l'l!~;.t J h .. 4··-,~'1F: f'h i ·- ¿_¡n t: E1q l'.Jí'l i S 1:. 

act i on l-'Ja::; S:l •11:i lt:11·· •· D 1:. hat of i e v. CF'F'. t:-i·iC: e::·~· t. thL\t .l t: \.~J C:"\ ;:; not 

from anesthesi~ (fj~. 4J. 

vJDS, t 1 \E' l "h .. 

l.i.mL1ic·-tvpE· such .!.15 

:_-.jni fi::i nq,, ti v·c~Olíl 1 l"lC! ,, 

l.)t"E~5f2í1t ~ 

admi ni stet·t:·cl M 

·<:!. Dj scuss1on 

Tl1e l'JMDf:.; r·er.:e¡JtCJt" d11ta.qD11ist•:-, u~-:;1?.d in tl·1i.!.:· t--JClt"k sJ·1ov-Jt::id 21 

notable p r·otect i Vl? bE.1 t)E:\VÍ0!""1".?\J 

altcrations oroduced bv !J(Ji:h tt1E1 i .. u. i::tnd thE> i.hM admini1c:;tr-i::it.ion 

of LJ--AF'. In ag1-eement with thrlr cc)mparativ~lv hig~1 ootencv as 

i:":int ,~qon .i. s:-t ~s ~ 

t·emat·kable protective action ur1de~ t~1G 

conditions usedª cilso orovided by phosphonic 

del'ivatives o·f the t:AA, 

t.he lenght 

efficacy in blocking NMDr::,-E~Vtd::erJ r·c0spons:.c:s (Wat.h:ln!-..; and OlvE?T'fni::\n~ 

1987). 

It is interesting ·tl1at thc dosc of !1K-8(11 VJh :i Ch fl8~\t·• l ~·/ 

prevented the motor ef~ects of 4-AP was in the low ranga o~ its 



.t .. r-,. 

b:Lcuc1Jll1nc: i.':lntJ <::tLtcl1cic1c:·n1c !~~,t:'i:.::u1-e~::; 

(Cl.i.n¡:::·sc:hmiclt i:~t , ..... !.~ .. l.'"?;·~~-1 ~ i"IL!'-!<J.m<:-11·-;] c·t ¡;.l .. 4 J'-./f·3H~ ·rrjc:J<lc:rJ:~tnk c~t 

C:\ i ... 

the kincilinq-induc(~d scizL11··cs (Gilbet-l 

19881" 

l1cN01nar-3 e·t al ... 

Ou1· otJ::=i21··vat i.on=:. r.: ti:;.;(::11··1v t1-1ciJ.c •. 1i..:c· 1.i1dt r...~ic 

t-E·cGptot .. s pl.:;;1y:~. :::·.r: in1pc.11-tc:tr-it 1·r•lc' in \:he:· rnc·c:h;:~·1n:i s:.m CJ-f Ll--1:'.:1F"-

i.:icth i .. n .. 

i. h •• t-(~=:.ult~. in D. st1n¡u};:;1t .. ~on n·F th!2 1·c,:t.c:·,:·~.sH 0·1: glut.:-\matt:~ 

~rom n8rve t~rminals .. :i.n 

sy1~1¿~ptcisomes 

et al •• :1989) 3nr.J in !::1t1-i2.~t,·.-:i.1 -~~1:i.CE'S (Dol1:~:-'.e.:: t·1r·¡d Tucck l ''?83)' 

and that th!~: e:::cc.•:;::,~~.1 1··t.:~lF2i::\'.:::.t:~r1 1;¡l1..1tamat0 ... · hyDPt-dctiv2.tc:·!"~~ thc-::\ l\JMDP1 

1··eceptor-s. it 

has been reoeatecily shown that Nl1DA is a ootont convulsant c:i.nd 

that l~MDA 1··eceLJtor antdgor·1i=..L~s :-:ir-e~ c.J<Jod ,"::1nticonvuls2.,r1t!::; in a 

variety of experimental models o~ epilepsy Csce Dingledine et 

a.l .. ~ 1990~ f1.:ir·· ,;1 revir~v.1). 

It is 

capable o~ preventing the generalized ionic phase of convulsion 

:lnduced by 

symptoms described unde1- R~sults was w0a~{. si mi la1-~ 
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Pl'"C)tr:.•ct i.vE: 

~C:.'.ur. ;-:1"1;~\l" d1·1tj l''lt"? l c1··1.t:n ~ 1'~·1:;~~:1 • 11·1:!~~, ~::uq<J<:..·~:l:!..:i t.i·1 ... t~ U\L.·1-·:·:u1·1ct11Jr1 oF 

nc:·Jt in tl1c cl· .. :···c,l1Jc'.r11c·nt. ot·· 

The -flnc.\J.n~1 ,~:in1J Cr·¡::· i ;; it:•Ct.C·Li j .. e M 'I .. 

in:i1.::.:-ctic1n o-f e,¡::·p -~·1t. 1·l·:.·:!.;::1ti\ .. L:·.t·/ i)j¡:_1h ::lc:.1~::lE:s r·ic..Jt onlv t...ias 

ine·t-=fQC:tive~ bul: evP-11 1.io·t:c-:.iiL1:.-ttc:d ti·1E' c=:·F+:cct. r:if~ <!·-·?)F' i::t·(:t.1.-:,1·· ·'l·O m:i.n 

· ... ) .-.. 1c. t- ... ·,. ,jt_ i Cil 1 u·r 

1·~es1J l ti ng 

previouslv '''howrr t:!1i·.\i: ti·1¡ .... ·:··DL.1.~:.·1Jt·oc1c211.ic ¿ir::t.i•.::-.1·1 0·1·: j. h. 

~nc:.}Ll.C.J:tf"JCi thP co1·-tc::·~:~ the 

.3rnyqdala .-1nd e!: l '6'(>). 

Fut"ther·mor·e. i t hds been r·f:?DDr tc:.;.cJ Lhat j n hippeir:i::\mpi:.11 slices 

AP-5., AP-7 ;J.nd cp1:· P.IUC:Jlílt?l""fi: (·J·1r• r:i:)iler1ti..,:01·-m bu¡·st1nr1 c·lic:itE?d in 

CA1 (Collingridge ot 

al.. 1983: 

tl··1t:.:.-! µresc?nC!i' u·i:. pÍCJ'(:J°l.O>:in ~Üi1··rl,:lleLilnF~ et c·1IF n .i.':/Ci6) n 

In c:onclur:1ic:.n* t:!1e Dt·~e~:¡E?nt st.uC!v s.hov,1s ti1at. i"ll"tOA t·ecc:o1:01·-s 

are involved in the motm· hvpen2o:citabJ1i.tv inducerl bv both th2 

i.p. and the i.h. adrnini~tratlon o~ ~-nP. This stronglv suqqests 

that. although diffet"ent neurotransrnitters rnay participate in the 

as it is the case ~or 
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se1·Motc:n :i nerq i e rieu1··ot1·M¿\ns::m t s::: i. 011 Hl wDG \8aciard ?nd Pvco~k. 

·1 lºlF~ Dt"C.'CiSC·} 

This ltJCWI: i.11 n;:.,1-t b·v tht: r=·roq1·-i::i.1n.:::1 cJr::i APDVIJ a 

Consejo ~IGciona.L 

88037(1) ~ 

e!~? C·i.E:i·ic:.ia v 
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{~r~t1·1nn., n. l988 .. 

SE·: 1l:~ct1 ve: ·1 nh1 l:11 ·' ... 1ur1 VC.'t°''::il.•::'1 

bv NMf)r) ar1t20Jnists in tho in V:ttt·o 

F'ivo.l 1. ., M. • r:!1!:-c!1;•J uc~~s ,;11·1cl d •::iv'!lC h1· .. onDUf:! 

.i nrlucc-c.l h-...1 :tn lhP rat 

(~.{~ cr;?nl:r¿1"!. 

h\/rJ1·0;:.,ltr·\'C'•t.~1minr. ¡·-1cl: . .._11tv,, l,,lr:-·u1·uul1i:1rm:,~1colDqv :i.6~ c:16::.~ ... 

Buntinq'i l98'2" 

1··.i -·::í-··n1l~:t.hv1-J () .. .l :l ·-·cl:i h-..1d1··0-:=.5H-· 

t:1nd _::1ppe:i..1·-c-?nt 

an;·:iCJ]vt: le orcipE:1··LiF.:.i-i.:..;~, D1··u~.l .Oc:~v .. 

Co 11 i ng ¡- .l rl1~ e, c. I_. :~·. 1.J. ::eh} ,::\n(:I 1-:. l"!cLt·nnE\rl- 1 'lffé';, The 

nf= i'.:\f"íl 1 nD ¡](.:: i 1:!·-1 1·1cjuc1::c! r:=·: ~:e i LE\t ion·::.:, wi: r-at 

J.9~2 .• 

e~. J • ¿¡r¡cJ 8. i"IC'l cl1·-L•m, Protection aqainst 

chemically 2-amino-7-ohosphonoheptanoic 

acid~ European J. Phar·macol. 83" 335~ 
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11' 334. 

Dolezal .. 'v'. 

Gilbet·t. M. E ... .l. ·~fJE~ .. Mf<-801. 

l i111i.J ic 1-:. J. :1uJ i 11LI ¿t1id k j rn..i i.~::\.J '.~'::-.~j . ..-:ut t-.:~--·~ 

46~5. 90. 

Frc:1qoso-Vel o:-:" J .. " L .. {\ l Vi:;tl··aclo ::Jncl [~:. fapia~ 

1 '?90. E.;eizurc:~:::.:;. anc:l Hc.·t-c1on sJ·1.:_1l.f:!::i ln::1\.\C:Clcl bv '+·-¿·\m.lnnp\/t-idine" 

178 .. 275. 

Gean .. F'.. w .. " 

activity inducecl bv i:~-am1nupvt·iciinc:· in r·.::tt amygda1a neurons: 

the involven1ent o~ N-meth~l-D-asp~rtat~ receotor·s. 

J. F'h,3nnacol. 124. 213. 

LHscher, W., D. Noltinq and D. HHnack .1988~ E1aluation o~ CPP~ a 

selective NMDA anta~onist. i. n vr.:n· i ous 1·odont mode 1 ~¡ of 

eoilepsy .. and •Ji th 

Anticonvulsi'tnt and dntiepil<c:ptoqenic actions of Ml<-801 :in thE' 



¡~· ., i:::. ¡~::h1:1-ui:·11n1 anu tM 1 '/813 'I Ep .i. l ~:p t. i +:or ni 

tr1 Cf.h. 
1i i upocümn,-.\ l 

nCJt b.lockr'cl l:J\' 

antagu11i.st 

Pa~:inos,. G .. ¿\nd C.. 

Cooi·-r.Ji nat(·.:2~: ((.)ccJJc1m] e: ¡: i··c.11:~.~::·.,, ;:1~,.dn(:?\1) ~ 

E. I,~" ' ¡:;:. El. Brunton 3nd D. J·~ Cunningham~ 1973~ A 

summa.r-y C'l·t= t~1P t\r:ut12 tc:J::ictl:··./ o+: 4-··t:\1nln(:;pvr-i~:l:i.nE1 tcJ bi1·-ds¡ 

Spyke1-, C. L..,'nr.::n. 

!:::-...,.,..., 
,J . ..:•..:.:.. 

.:Jj. nn, 

w:i.th L\ -·· .:1n1.i nc:·pv t- :l di. ne::~ r~:·.:.·r:io1··t o~ three cases .. 

el i. 11" To ,.:i e o l. J. s" 'I :?7. 

transmitter i·elease in synaptosomes. Bra1n Res. 25Clu 2~1ª 

Tap:la, f':." l"ln :3.i.tqc:;:, ;:.\nd i:~n i"!u1-;::1l(::•s,, 

calcium-deoender·1t st1mcl~t1or1 o+ by 

4-anilnopyridine tn syr1aptosomes~ Brairt Res. 361n 373p 

D. G .. Nichalls.1 1989~ f·i:b.1pc;:·t.itivc.1 actiDn iJCJtr::·r1tials in isDlate.<j 

cytcsolic ~ree ca~+ and qluta1n~tc rel~~s~~ J~ 

169:0 .• 

Tt·ic:klebank, M.D,,, L. 

with antagor1ists actinq r1on-co1npetitivelv and competit1vely at 



Tr·· i di co i111cl :0: 

~1oskuvl ~ !~:' :iqDi:-i., Spc1r1t . .:1nt:uu~:1 2pilf_~r.1ti·Fcil-m 
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H\RU" ·¡ 

ar1t~gonists on sei~ures inciucrad by ·the 1~p~ inj~ction o~ 4-AP 

(5 mg/f:g). 

Total nurnbc·t- c1f 

rJo~.;e \ nmo 1) dE!i.:td in GTC 

1-;;t ts L1·~F;_,,:.1t E?(! 

No antagoni~t ::o;:::~:. Üu 86 78 8 

Competí ti ve NMDA antagonists 

AF'-3 \ 1(1) :,:.:,/5 o. b 60 (1 

¡:¡p-i~ ( 10) 8/'? 1 J ó:.? .. 5 14 .. ~~ 

AF'-5 ( l (1) 2/6 o. -·' .. .: .. ..: .. ·-· 16 

f~F'-7 ( l ) 2/6 !) .. . ~. ;::.3~ 3 16 • 6 

( 1 o) 3/9 o. 3 o 

CF·1=· ((l .. 4) [::':/ .19 o ~ 6 57 ~ 9 ~ 

'-'" ::; 

(0 .. 8) (l/9 o 1) o 

Non-NMDA antagonists 

l<YN <:::4 l 5/8 1) .. 6 50 25 

(68) .lüü 44.4 

CJ\JQX 10 .. 5) 9/12 ü .. 75 8 

* Generalized ·tonic co11vulsion 



pi·~:·ti--: :.t·~::mr_\n.;. 

antagonlsts on sel:u1·~s induced bv thm i.p. 

(5 mq//::qJ .. 

('1nt¿.\qeini st. 

do!Ce (ma/kgi 

!\Jo Rntaooni::.t 

Ml<-·801 ((l • .1) 

(0.25) 

Kr:~tami ni=.;\ (:i) 

( 1 o) 

(20) 

Total nur:1be1·· o·F 

GTC* I r1t.1muc\~·· of 

2:::~/ 2~ 1). fH3 

::i/ 10 0 .. 5 

0/10 (> 

6/~5 1 .. 2 

4/6 º" 6 

2/5 .... O~ 4 

* Generalized tonic convulslon 
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7ü 

5ü 

(l 

100 

66 

40 

inj~~tion of 4-AP 

27 

10 

o 

20 

16 

o 



(2. 1 nmol) ~ 

<conb-ol) 

r=iq. 

'' 1.,111.t i .. L. .. ,,,, 

together with 4-AP C2.1 nmoll. 

1Jr c~t.1·r.:::at:o1t.:nt · ... : j t.11 r, !) .• r:: nmoJ.. 

rr1:i.e1· ci in j r·c: ti t.:r1·1 o-t:: /j -()p 

i::I~ curnp.::11 .. t~}d 1Nith thr.:; 

Values 

are mean nuniber of WDS/5 mj.n ± SnE~ CCF'F') 

rats. * P<O. c:i:-,:,~ i::ts comp-c:a .. ed t·Ji L'.h thc· cor 1·-1~soondi ng contrc:ils .. 

FiCJ. iJ ... Ei='i..:ec:t of thr:.,...1 j .• p .. p1·-s-.•tr~:.i.:1t.nii::nt 1r.1ltJ·1 Ml<-BO.L ~ 1).:.::t::i mq/l::g) 

or1 the occurrence of WDS induced by thP i.r1. mict·cir1.irnction of 4-

(-)P (2. l nmol). Valuc2s ai·-e mc:::an numbL-:!I" D·~ L\IDS/5 mi n t S~E. 

(control i and * P~0.(!5~ ~s compared with the 

corresponding controlsu 
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VI. D I B CU B I O N G EN ERAL 



1. E~ecto protector de los antagonistas de NMDA 

1 1 -,~, 1.!, ~ r. \ 1-: (J: • t.~"' 1 1 i. ( 1. -. .. t,:-;. •.I :-,: .. , Jl .. .'.< 

c:c•mr:1L·t1t.i'./fJ~) .... 1·1cJ c.un1pE-l:.:iL.tvD~., c.!t.:-· 1··1.:r.::c:-:•ptDt·"P.r.:: 

Ct:tii\:.¡· 

cit'?. ld'.:~ [:'f['.[, .induc:tdi:.t·~:; UOI 1:·:1 'l-.. 1·1 1 ', C,1-t:,¡-c,~;: ;:1.UtCJ!"(. í··1<:in mc .. :::,t1·::1t..io CJUG 

4 ·-AF' C:UF:i.nc.lo ctmbos 

intracc-!t .. ebt·íJVE'lltr .. :i.c:u.la1·· c:·1 1··¿\tc·i~::.:- r:c:;,-:.1ndc 1('.o E't: ::.il. ~ Como 

Li1~-:~··ui.::;.L rin :-.11·t.1·r.uJt• E?fl\'iadn~ estos 

4-AF' 

inct·ementa la libr?t-1':1.c::i.ón d~::·.· uiul.tJ.m~·1l:c:i !:?n ~~.ir·1r.:¡r:it·.r.:.i!::~o111c:i'~· ele:< r.:et·E~bt-o 

al.~ :1989) y en 1·~b~~i11r.i.c:!et:.::. c:IE~ (=:'~:;t:!-.i.,::1[JC) dt:.: 1·E1tr::t (IJujezal v TLlCtek. 

1'7'83), 

pi-avocar una liberacicin masi~·o clP (~AE~ 

glut¿"tmatci no es muv cla1~c1~ Algunos ~utoreE sugieran qLIG di cha 

liberación podría cJ~t-sC por- Ull in1:ten1cnto ~n la cntr~d~ de Ca~+ a 

la 

r:\tt.wel. l, 19(70.~ McMahcn v Nichclls, 199li y la consecuente 

c;t1··r.:is ¿,uto1· .. F?~-::, nn hr1n 1 !:-ic¡r·r1do ol-1~.;c't·"V81··· til1 auni(=:in+:o r-::n 1 ;:;1 

Tapi.a et 

al .. q 198~.D .. o sólo se h!:t E~nc:ontrado un increrrn-:.!rYto impo1·-tantt.-:i c:on 

concentraciones mM del compuesto (P8santes-Morales 

6 "' ·-' 



D t ·r:::c CJf\ v'U .l :. "Í. '/DS~ ' 1 l"):i 

CCrn\'Ll 1 S· :;. C 1 fJE:>~.: 1 .. lmt .. :c· . ..-.:s 1 ~1--=· !::.1·c'.·.i.n1c~1·on µur t 1·· c.\t dn1 i t~·nto con 

si..:::· r.:.:·r:ccir1t1··r~ r-:.in .::· i. 

e:-:pc::r· imc:·nt r:1 .l Estc2 

1:1 r· ot c~·c to 1· 

,~·pnvul ~:· .. i v;-=t:=::" 

1c;c;tt'; 

de ;;:iCUf::t·rJo con li:1 ~:ic:.ic.,~·1 p.:".t~-t J c1r.:i:_.,_c J.611 c:u::::· t j C)rit:=on r .... ·~:to':::; r·c·ct::·L')tores 

en 1.-.:-t gc1 n~:~1-·;;.¡c:idn ··¡;::· (~\c·ci-:j.iJ,~··.d r::!IJll,~:Dt"lf!:;J··m¡;! 1.:::f"I illUC:l-105 cJr::o 

modelo'' mr::onc: ionddCJs E?f1 la 

Intt·oducc i ón. 

2. E-fecto de la 4-AP las corrientes de calcio 
postsinápticas. 

la cnt:~~ci.1 de calcio qonc1~~d~ por .tos A~E ocurr~ 

principalmente a tr2~·és del canal iónico aco1jlado ~1 receptor del 

l\11'1DA" se ha demos:.tr·ctdt.1 c1ue d1 c.·'.;"~t imul.::.\r· e!st<:-? 1··ecer:Jto1· sr.~ 01;;?ne1···¡:.\n 

c:ot·t·:i.F~ntE:·s dE1 c2lcic· t::1lt.e1·n1::·~:; CU\'¡::\ F.\mplitud se· rc·clur.::c\ tanto pDt~ 

iones i r1c>rqé\n:i. c:1~si 

orgénjcos (vE?r'":i.pc\mi J. la 

nit~-enclipina poti:::nLJ.d 1¿1::1 con\'U.l:::.ionE•s rJ1··odt.tcid.-~1~~ por· N·-·mr:-t.i 1-nt_·-· 

a~;p.:::trtato \Dol in et al. . 198!3) • indican que; la 

64 



v .. 

c~:-:p l i c;~u~ 

un e·F~\c:tc:i pt·c·~::;·i.11i\;.:1tiLt: .. \'. pc.·1- lo t::arii:o .. :.io1- l ... \ 

t t- 2n1.:1m i i_:;o1·-i;.1 s .. 

ele p1·ovoc:.¿:.ti- h:tp~.:.·1·r::1 ;:cit.t-i.c.tdn nc:-·Lt: c_1r·1.:.:1l ;::\ ti·,.o;vr::·s ele::· ur1 íút.--;or.:t::1nisrno 

dc~ni:.11 · i \".i.'i\S dE:i 1 a~~ nL?Llrorias 

Hi::-:· i. j'lC:lli1J.ll!-l ,1 dc:·nd1 .. i t:,.1~~ 

198il) \Lli.nés v 

Hes;s,. :l976) './ en neu1··Dnd<:::~ dc1 mc:·U1.1l.::! c:soif'l1:.i.!. ciF: 1···.:1!:ci11 

Por lo anterior es i=actiblc pons~r ~Lte la '~--AP~ ~deniás dol 

efecto e~;tirnul;:)rr'.:t~ 1 :l be 1· o:,c: i <l n d.:0 S.11 utamL-;1tO. 

ión 

que contribuiría d~ manera importante a la gen~1~ación de un +oco 

epileptoqénic:o .. 

3. E~ecto potenciador de las dihidropiridinas. 

et 

al .. , 1'190) la 

actividad convulsiva pt·ovocada por la admlr1istracicin i.p~ e :i. h. 

de 1 a 4-?\F' .. 



~-"º'..~ ('1"'-:='' •::.!_, h~n r!iv1ci1rln F·n ·rt·F .. !:.; tior.1s: T L 

c\l. " 

J. l j·)c7·v· ~1.c i ó ri ctr2 

t l" ;.:1ns:.m i SDt·" F:·~ ::l-! 1 r·!·i l. r1G'1 et ·.i. 

.· .... ;; 1 ) " t11.t l .. 1·~)\.\C:: ni ve 1 

está muy clst·o s1 

en \Opura V 

T c\l:ahashi ~ 1984: l 9EJ8 ~ 

Poi·- otra pi:1rt12., e11 divG"!r·sos tino!-.> nf~'u1···CJnr.-:il~:·s,, locaJ.:Lzados ¿.;¡ 

ni ve1 postsini!1pt.1co,. t~rnbien e}tisten CCSV sensiblrns a .las DHF' 

<Doc:hertv y B1·-ov·Jll,, .l'i8ó·: Doinc)t·' E-1 1": 1.:il .. 

1987) que ood1· :i.c1n tF·nc·i- impoi··t;;inc:ic.i. fundClmf~·n·~.Ml 17:1n 11~·1 1-E·oulacitin 

de la E.•::r.:itabi l.i.di?tc! nc1 .. 11·-011¡-•.i v c!:;i. f~:::-1c\".1blc· r::ir:~ni:.;dr· n~.i.E~ ~!::-: t:.\ e~:>tEJ 

de su :3.dm1111st1-a.1:::1dn c!:J:.3c ¡·- '.' .:.~C' :i. ari~:;i'.:;: 

experimentales hRn de1no5trado oue las DHP calcio-anta9onistas 

tienen un eFecto como 11 2c1oni~5te;1~::. OElJ·"ci1~\le~; 11 " 

nift?di.pin.::1 r:icw s:i mismd orovoca 

ó6 



v on el músculo 

contt-r.H.::ciein v e·.! i r1Flu.io de Ci:c\::.'.!+· (M:i.Wi1 v 'i"5ch~...i.211 .. t:::~ 1987). lo 

antl:?r' i c11· c.c.1r·1r:.ll.1yc, t.iuE· ]~~· c<.°11·Mct.c::.·1··1::dc.16r1 ciE· la.t_;:. DHP cc:cmo 

l.nt_1-oducir· E: l. cc:ncL~·rJtc• cH.::. ",:1qoni•::;tds-. :.:·.i::it cii:{lr .. •:.1" ,, 

¡::;:E1 (:.;µcc\:;:.¡ c:l l.(:i 00L.-.1 1"1t:Jt:il:::1n1·1 d\·:. ·¡,:~ ,:\Ctivida.Cj 1::onv1.tl~~iV..-:t pCJt-

DHF' t:=in nur~!:;t1-c.'.l r11;::idc1c1., ott·r: .• 1: .. :-: i::\\.\lor·1:-si h;.:..r1 12ncc:intl·ctdo t"e!:sultE1dos:. 

1=·01·- E~.ic .. mnJ.c.¡,1 lr.1 1·1.lt:rt:-.nd:toir1i:.1 i11c.1··e111l::-nt:~1 lE:\ c1ctJ.v"iciE1d 

convulsl-:i\':::1 induc::il.l,;:i. r:?n 1··,~¡t::1'..:. L-:01- ld 1?:ic!mln1 1~-;t.t",:,1c1on d~::· J\1·-·met.Li··-DL-

( I,io l in et: d l ... l'188i \/ dL' ¿~e;] d0!.3 f.:a:inico y 

quinolínico 

i::onc 1 uve qu~ tienen un e~~c!:o ootcnciadcJ1 de las 

de AAE. 

4. Modelo propuesto. 

.los La hipótesis que se propor1e pat"a t1~at~1~ 

resultados obtenidos en el artículo enviado a publicación, parte 

de esta tesis~ v t.::.·1 a~-t:i:cL1lD CJUblic¿:clC.1 dr1teric:it·1nent¡2 1.Jo1·- no~.;otro~~;. 

La acln1inistracicir1 i .. p., e i" h. J ,:¡ il-AP indL1ce 

liberación masiva de AAE que interact1Jan cori SLlS n2ceptores. 

Adc°'2más~ la 4-AP pr·obableniente +acilita 12 8ntrada 

travé~ de c~nales sensibles a voltaje tipo L. 

la despoJ.ar·.ización nE-:u1·onal, que a ~3U vez t::\ct i va 

co1wrientes de calcio a través de los CCSV. Estos cambios serian 
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los 1·esoonsab1es ~el~ apa1·ic1ór1 d0 un foco epileptoriénica que 

:.; :·::.cJL'CC: :·· 

El ct=r.=c:t•.:; rJCJtt::ir1c J. .·:~cl~J1·· de:: 

del ~jrJfTJ2. 

r1eu1··Dni::11 ., 

los 

condición les DHP ne .. tJ·.:.·r1c·11 r11n~·1'_~:·1 c:-·Fc:ctc.i nJ\'Gl conducl:.u.:.11 

1990)" de 

g 1 utama téi· .. g :i. et\ .. 

que cien F·D1· eiemolo. 

in"tc·t·c::.•s<Jnte c~·s-;tudi.úi·- ~:ii u11 !:]lc>qur;-:i¡::t•:ii.:Jt' d!:;o lus c,-\1·1,~.'tlE·~.3 

y cu¿.\ 1 

i ndLlC idas POI" ht~\cer 

cuantificaciones cJor n1edio ¡Je fluorescenci~ (:on 

i nclicador~:i::. de cal1:io con10 ~1 

mecli~- c.-amlJLos i?.n J.e:+. cCJr1c10:·ntt"'¿1c:ión i1·~i:1··.:.lc:eJ.t.1.J.a1··· Uc'2 c.;\1cir_)" bt':;t.i\j t.·.l 

dt? las DHF. 

También se ood1·· :l E< hacr=~t- un (:..s;~ tudl. o electrooncefaloqráfico del 

e~ecto de los ant~gonjstas de AAE 5ob1·e la acción de la 4-AP en 
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Fi g. 4. 11odel o p ,-opuesto para E·::p 1 icar el df'•cct.o ootenc i adcir de 
las dihidropiridinas y orotector de los an·tagonistas de 
f\ll'1DP1 en J.:; activicJ,;1ci convulsiv,3 inrlucj tia pm· la 4-l~F'. 
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