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ORGANIZACION DE LA TESIS 

La tesis consta de 7 partes: la primera es una introducción 

general que describe los antecedentes 4ei tema en estucj_io}>y. que· 

abarca la transmisión GABAergfcia y sü reladón con la é¡;;i.J:e;i:L~/ la 

segunda men.ciona .fos ·objetivos del presente ~~abajoi,;Ía·ieice~a ·. 

desarro7~~····•._1p_~•··:~etJ,~~~(~~pe_i.i~~p~ales .... ut.iJci.za~()s::~:~:~~~~,};~~~f·~:~J{1~~ 
ol::ijetivó~;;.•,,id. cúiir~~- a~exa el artículo que se pubÚc6~2o¡.;ial'g~nos 

._ .. ; . : ·~ :.~:.) . ~'..§;~·;:~\:ip::~:f ~:~~/~.~~~\·.;;f~~t :.;~r:·~iF:: :.~::~<·.~·· ... ·(' ~: -·~: :·: .... '. ;·· _ -~: --:·. _:; ,~~-.:>< ~:·;~-:<···'}¿:~_h:?'. :t~\~~-:,,i·'.~~i~f~~~~~t~{;-~f~:::.:/{~::·: ·: · -:: . ·. >· .· 
de los ,resu,l tado.s)<c:>btem.dos t-•·la :·quinta:·.se·,•réf iere ·~·a·,rlos•:.r.esúl tadcis • 

:c:Titfü~J~\~1~~~~\f J!~~ J:, 1.r;í~Wf t~~~&f~f!~~~K·; :: · 
_;:·!:.::: 

última pa~t~ ~on.Íás concl~~iones clel•trhbajO. ; 



I. INTRODOCCION 

La epilepsia es una enfernedacl neurológica caracteri.zada por 

crisis recurrente~; ge~eraiment~ breve~ · debidas·· a· descargas 

excesivas de ),~·~,,:~elirC,~as) ~~~egial~~.¡.,'u~¿Úllienf ~' ;s~ :~i-'eiaciCJna .con 

síntomas 

divers~l:' 

alcohol)'~ .• ·,_.,,,-

etc. Dat:os; 

.,· .... ,,-,'.·<.:. •" .• ., ·<\:1'.:. ·:·.'.,, .:ci;1;· . .:.;~::. ;·:i·'' 

· .. con 

,.~ 

y 

epilepsia es•• .un •problema •• 'de'. s.a1ud.•POfi~.su\alta:·,;incidericiai 'e~>~iños · 

y 

La 
·~)--.~::·~>.' -. 

para el e•se 
-·-~ :; ' 

... 

Los esttidios.;ae:.•la·,act•i vida'füelect'rica~·de>las•l'leurorias •han mes trado 

principa1M~~·~;'.·)~w~·,·1,i~;~~~~::r-r~~~·1·:i[~~'.~#~7 · .. aJ·f qu~··· .. •:J~i·~·teh·.··• m.úl tiples 

subtipos (RÚbiÓ;;Donnádi_eu; 'J.'!/a9; }991) : 
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Parcial: la actividad eléctrica de las neuronas presenta. ._ . . . :. 
. . 

despolarizaciones lentas de· gran amplitud y sincrónié:as, asociadas 
.· . -·~ 

con 'trenes de potenci~ies de ~C:ci'ón,!··de<~1t~ hE!Cú.enCiá: _se inicia 

en uno de los h~rnrif'e~~~w ~e;~~bra~7~.:,~~eqe ?,;n~i::h~~~~.:~1·~~ración 

::.:: .. ::·:11:iJ~~~~t~i !~~IJj~;!:~~í,J~t''~~,tf á~i~~~ªtº· ... 
Generaliúida :·•' .:Lasl.fdescargas//n'eurorialeif. ;E;~o~ ¡; b'.:iia't~r:iies; 

:::::::;;,~~il!~f ailli{f !i~l~{íll,1·¡~~,~:{o, 
Has ta''.la .. fechél'iª pes~r,\de;.l~.s ~dela~~os ·.e.n:,eY·c:o~oci_m~ento .de 

:·:.ma~~~J:~f ~!lf iikl~~tiilii~l~tl~~1i~~i~;; 
humana,· ··ha.: creado:·•la:·necesidad::de ·.experimentar,-;<en·;>;modelosc,; animales· 

~:~:~:3;l!lllilllf tltllt1¡ · 11~1!rj 
efectivas pósteÚcinngnte. en l:itiriiada{:>, ~il 'i~ \1büé:il>FS:¡;i\ii6'~i J_-~ .••.. 

·;·:.... - .-- :;~·¿.,::,..::";~''::~ .:· '/:;;.~··:.'.;'::.:~ ·'.:::::·.~ ,~j/~;:.:¿:~>. ~· ,· 

importancia de su estudio rso1is .Y Ai-aui:;~-)9~9/'-~J:.§b~W;f.ii_aftri'á"c!JTJ;ü>' 

1991). 

l. TRANSMISION SINAPTICA 

En el sistema nervioso central (Sl.JC)', dos formas de 

regulación de la excitabilidad neuronal. Las. cél~las neuronales se 
.. - . : .· .. 

comunican mediante la transmis.ión de ·ia · infamación a través de 

sinapsis que pueden ser excitatorias,, media.da.s, principalmente por 
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. . 

el ácido glutámi~o, o inhibitori~s, mediadas principalment~ por el 

ácido y-aminobutíriC(l (GABA) . Estos .dos sistemas\riÓrmalmente . se 
: ·- '-~-· !'., _-., -" ·- ,:·. ,:.-7.·-'-' 

encuentran:.··en'.equi1il:irio'·'pC:,r:lo·:.cuaF.1a?estlmti'.iab'i6r(de.las• vías 
:·: ! .;. . ~:~---· . ',. ;,,, .. , 1-,~·· '\: ., - :-·· ,_ ' :·:. :,.-·. ,, ~ ;_. ·-

g 1 ut ama térgicéi ~·•o : iacdi 5ffii.rili'ci'óri:·~n;::¡:;.;;_ ·;rie;~~82f·~~~mi~ioii'.c;AÉA~rg-:i. ca, 

:::::::rid~tí~~,!~1~~~t~Jilf rl! l!l~'~f~rlt,~~···· .. "ª' 
· El. glutam.ato\'es2.un:;neurqtransmisorr:.exc1tador:;:del: SNé· ;(Tapia, 

~: . ~ ::--~-:; ¡,;~~--:·,\~·~:.;:: ": ::'.? .f·-~,\~i/:t);~\~~:,,'.'.:};_f1¿~;::·;,~~~i'..< //~.;~'" :~~~-! ~'.- ''···,:.-:··.;~:.~~·:·,,;~~;"·.;1~;:·.~,;!>f}~",~:'.:~::.'.'·;:·;;'.~:· ~,.,, ;_ -~~:¡~~;::: .' . 

1991; López""Colome;<t1983);'.-.'; Se, ·encuentrac,c amp_liamente >·cifs{ribÜído 

::"~:Jir~l~i~~Jit~~i~~i~!~tf l~!l~~~~l~~J0~;frt 
precursor. de,:d1ferent'es;.sústratos'r,del:c:Lcl9~'.de ~·Krebs:'iY';(deliéGABA: sse: ·. 

::·~:tJ,[,~!ii!litllJiilf íf ~1~Jf tÍil~llt~: 
esta· úl tima::;únáwíadiriporforite/dei~,fa:'pcfaá.'1 bl oácidc:iO:' 

:_:~:.: :·:§\·:Y~;"~·!·~}.~i~:~P~}.~;: i;-~'.~~\:'.'.~~$;,.:~~·{'.¿:t'.),~~;~~;)~[~~j?:'.~3~~};. ;;r~:._.~ 
0

'r.~~, T\'~:~:~:~-.--:¿-7'f''"f ;~.~;-f ~3{~~:{~~~~~~~~~~:;, ~: ::r.;. 
El· . gl utamato·: se ·O'l'i:bera;;2de·:'::las,.:,.celul-as:;¡:.glutama térgic ·;:.espacio .. , 

:::ljJ~~lf f l!ill§l~:,~:~:~T!c%~~I ~f,~~,~; 
con 

a 

receptores'': 

~li~~~ ~ 

acuerdo al 

(NMDA) , y otros: por 
,.,,, ... 

quiscualato y el .Otro por ·káiriato (Fa~g y\Massieu/;:19.91J;, 
_,.·, ·\':·~· 
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Una forma en la que se puede generar la hiperexcitabill.dad 

cerebral, es por un aumento en •.la· ai::ti~idad .de las neuronas 

glutamatérgü:a~,, .lo> c::ual. p~~de ·ies~lt~'f .. en la aparición de 

convulsiones (Tapia;/ 1975, Ú7~,:;·. fi'Q9/;,'};~~apmán, 1991; Fagg y 

Massieu, f·~rv·+~\~.:~:5~~~d'•j~f~.~·t,.~~:§i;;~~J.e .ios antagonistas ae los 
aminoácidos ·•:•exci tadores~r.ha ; mosb:'adéi: ·que ~·stos pueden tener una 

1 • ... •:. • - ••• \ ,." -;>- -~-~ .'::_:;. ·.: ¡·', - ;_ -

acción anti26n'~~i~~F~·-~ri;;c:ú'.f~k~rit~s ffibd.eios de epilepsia rchapman, 
\'~, ._-_;·~<:: ::-~l·.'. .. _.,., :::~·.:<::-_·, :·.:,_-

1991). ·:t:><,~.· ' ·, 
Otro ' m~d'iiri:tsmé{/~~~. ~·~~gulaciióii .· d~ la -•:~ct~vid.aá rieí'i~onal • 

.,.,, "·' ',,. l 

::::~:~:;~;~~~~E~.1~,~~~~~~i~í~i~i~f ¡:: 
transmisióri. sináptiC:a GABA~rgic~· ·resultan: ~n:Ta;, apar1c~ón ;dela 

epilepsia. Por ello, y por ser e'i ,;fi~~c;·<~.~~~·t:~iti~f~~· .. ~re·s~nte 
trabajo, revisaremos en detalle el. meta'boiis~Ó de'j}GJ{ii'i;i.; ·. ·. 

-' - ~ _, -
·.·. <-.-~-,-: '··.,.:~·:>·" "" 

--~' ', :: : . 

2. METABOLISMO DEL GABA · .... 

:::t~::~'.:::::;:~~:~~~~~~i~wl~l~j}~~:~:,: 
la responsable de su •síntesis¡•;y.;;¡üt:tl'iza/al;; 5.~:'c .. fosfa:to de piridoxal 

:.·.·: '._ :. ~:{;:;-·>y{1-:~t~~¿;;;~:):~~;~·Y.g~\;:;:ft;~f:;r~::~~? .. ·.;{;~i:·:.~:::-~;::i:~:>t! ::?f:'?<' ·_'::":,': _ -~. ·. : .. 
( PLP) como co factor.;.·. y ~Ta'.: t±::aiisamirias.a ':'9.eli:":GABA::(14."aminobu tira to-2 -

· . . ~ -- --~ :·:'.-: :. ~~~ ~~ :~:'.l~ ~~:~}::_;J;i1}; f ~~~{~::~'.;~f;; j~~~;f,~1?i:!.·~~-if,:\'.:v~~~·i:<~_,;J{·'.~-~-.T:: ~--"~ 
oxoglutarato . amino transferasa¡',,',EC:.: .. 2,:,.6·,;;1';·19;¡ .. c·:·GABA-T), que es la 

, ."•, ;:,.;·:<:·.;-:\:~:_<'.:-:- ,:;:-.:~·-~-:·-;' )~>--~... . ;_ 

encargada de su transforrnaciori: en.: áéicio ,\:hJE"áni:i.~º y semialdehído 

succínico. 
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2.1. GAD: 

Esta enzima utiliza como sustrato al ácido .. glutámico 

proveniente de la transallli!laéión del Í:xKG del ci~il) de Úebs, <o del 

que se origiria~orla d~graciaci~~"de·Ia:giÜtamina~ La~ª~~~i~~te 
una reaccióh'.:.;d:g~.~~.~~~·~.f ~~~iXf~:r~~;f~~~~··f wl~;f~~~,i~~2:1.f Fi~ª(~.~+~~~~AB~· 
(Tapia 1983): · El».:e·stüdio~.dé)l'as ;prcipiedades),de c>Ia;'erizimatc.purifiéada 

- ·. ~: '._:~. :,~·~.:_;:.\'~::-,: :)~i~ii')lL~;~~-z··~~:A~ .;:;.~fab~~-'~:t;i·;:~:.y~'.:~>~i~~;,~y~:_·. /f ~t<.i{;_r::~t~~ff~/f;iit~~~ií~r i;;0?3/;~fi\,~?~~;~~fo::~~,:~.:.:,:::_·~ :.. .. . 
del cerebro. de>ra.tóiic.; ( wu;:y/Robe'rt.s/:,·1·9. 7 4Jt·.,:ha;dérrios tradcif que 'la GAD 

. . . -~ :·;:;~~ -.. _·,~ ~i~-i¡,F}~4~'~\~ .. i~i;t~;-~s~;~:;:: · :.:-·:l;:?2:.: ~;-.í!//.I:;~~~/~~{/'.1;:.'-::.~~'.~~5~ ·--'~~:~~j;/_: ;~~~t~t~:_i'.\:?'.t~ :}~f~[:¡~~ -~~;:,:~~'.rf Q;~ :.v:~::~~~f; '. t~? ·'.·- :. ·.: ,-.:· ·':.· · «: ,·· · · 

es sensible .. a,·.agentes~.que;.actua.n{sobredos::cg.rupos '';.sulfhidrrlo .:de: .la 

~~~~~~~;lf,1illllllf tlllillí~· 
tiol en su estiü:bt\.lf2í.i: como'.;dos:::<ac1dos:1;o3;::-rnercapeopropiom:co!y. ·2-

:~::::~o:~t~~~~liilii¡t(11il,~t ... ·. 
ácido aminóoxia~ético/,·:>séguido:•p~r·~.la'¡;.hidr9XiTafüina··· · fürázina.· 

y la 

o es• 

inhiben 
.~ -, '< 

di valentesison 'pot'enfes';Tilhib'idore~:aé~laYGAD;'''sierido .el más. eficaz 

el Zn2•, ~u~ ~()~·T"b''Jk/fA~~~~'.t~)'i! ·~h~;~~~ .. ~~~~~·i~¡da~~nte un 50%. 
< .... '. ··. 

~ . ·., 
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Recientemente se.han descrito dos tipos de GAD, una en forma 

de apoenzima y ia 'otra :Como holoenzima, con características y 

funciones aparentei:nén,te 'diferentes, que perrni ten ,é)-POrtar. U!lª mayor 

::~::::~d~~ ~f '.i~~ -~~ '"'°'. do• rigulac i6n · d•,g•,:u~~i t , inápt ica 

cinét:::• ·~o~~~~~t~~~;·t~,~~:~61~jij~~ff ~if~~~~r 
1977a,. 1977b/: 19?B;'Ccóvarrúpia~)~.;Téipial;1980.L';YRei'Cientémerite se han 

1987);, 

·<:..: 
Bu y .. coi•. /· 

.•. -.-i·· 

Estos' 

caracteris t 1cas;:~!'!spec1f icas,;,·;de::::.cada:J una :~·:de,;.;,es · · oteinas ;12como 

::::::::::~J~:f ~;Itiil~f~llit ?~J1i:1t~~~: 
Tillakaratne y col., i992; E~~]¿~~z f}qo;I:;'/ 19.94/. 

_ .. ·';'.',,• :· ... -. 

·~· '. ' 

a) APOGAD 
.. - •' . 

La apoenzima tiene 1;1n pesd m()fe~U:la:(,de '55 Kba, p6r lo que se 

denomina GAD •• (Erlander y coL,' 199f; Martiri y col. I. i991a). Se une 
·.:··."<' ·-···. -:.· · .. ''"' .'. . ' . 

mediante interacciones ei¿¿t.~os'táticas a la membrana. de las 
' . . ·:~ : .·. '· .. '. : . :~ ' 

terminales nerviosas y a °.liposómas (Tapia y sandoval 1971; 
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cofactor para su activación, el PLP .. (Tapia¡ 1983; Kaufman y col., 

1991; Denner y : wu; :1985) El· PLP ·sé eriéi.ientra· :1ibre en el 

citoplasma y se ~intetiz~: m~di~nt~ ;1él :c¡riasa. 'a~ piri~o~al ( PK) a 

partir. de' ' ~Úiab~kt<:;('p~fo ;};;) ~t·· é~~i~: ~~;; ·fht~rc6'n~i~rfÉ! ' con ·. la 
,, "i , ,., •• ,. -, ¡, ". -: •. ·, ···~ : ... -~, ... ,\~.~~.-·.·-~· .. ',._:.~.: ~::':\.~2·::~·~·;,·::;?(·;~;~':"'.<:~·.:··~.-· -.... · ·.·.__< ·.,' 

piridoxin~/ o la: piridoxamin~, ·. ambos:C:omp'onerit~¡¡':.dé';lai;yft~mina B6 ~. 

La di sponÍbi·1i~~~d:~~H'/~;~·,;~~:),~~á~~~~~~~~tit!t:~~~,'~~~~'.~o~~f~'.i,6n· .·de.• 
bases- de SchiÚ ''C:º.n··anu.noac2-dos'c::com~•-•.el·: GAB,A'(o<el·;pfopio: ácido· 

a la 
:·:~·:/: 

ha 

postulado 

proveruente!de5la'c::desamidaci'on ... de.1'la;.glutámina/,·sin.teti'zaP,a:;eri: las 

:::;::.!J*~~f ~f ililitiil1~Í~ó'fü#\ltf~t'~{ff'ra 
·La: 'diiü:iihtiCióri•: de.'.:la·<GAD · · arámetro ·or~arit:e. para 

. -: :._:~·:?:\~.:_:'.S\:·:~:~};~;~:~ :/~~-:~_:.':<~~~;-~~ f"~:·~~i~=.:;:::~it> .:·~~t~;~{~;.~,t~~~i·'.~Ji#:. J(-:~ i'. '"· :. ; ·!; .. - • .• 

conocer su 'func;on·:·,As,~'):la':GAD···· :aso;;ada,pr 

álto 
~>',::.;:·· 

estriáqo 

regiones '1991, 

1992); ,· 
,._, __ ~· ')-:;::"' ,,, )_:;·:·· 

,,_ ... ' ,:·· •'.:;" .. 

hibridación 

in si tu en •s'eéciOries:,·.cé:irorialest~deJéerebro':.de<ratá, demostraron que 

el RNAm de cada ~~a·:;a,~;::i~l~X~f1'~~~~2~f~M~~,~~t~ aproximadamente la 

misma distribución c·erebraL , L·a's 'd6s'estan en interneuronas y en ......... , .. ., .. 
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Figura 1. Metabolismo del GABA. 

Los. pr,:i.ncipales éveritos neurciquímicos del ,metabolismo del 

GABA, se prel5erit,~n . en, , las t'~I"ll\j_~~le~ , n~~vimi~s id~,~'.,~~¡;(~: ;célÚlas 

~::~~~~;it;~iif i~if {~ll~ll'l;;t~~~~: 
la cual":se;'.•lTeva:':::a::'·cabo:~mediante':üna·;reaéi:::iói:i•ide·odescarboxi,1ación' 

.:J ::-:;~.: ·. ::~~I'.·~~-: .~~~~V:~i.·: ;,~~\:t:~~~ t;;:r; ~,§~~-i;~1!~~~~~:: ~~:~t~~;:: f~:~1.~~·~·:.--~~i:~:i:;·:-~\iLiP-~·:;;;~,~ ;-:~t)'.1~ '.~J1ú·!~~\:J::.~~~:~~g::~~%~11:<~~~~i1:~? :-\ .:-. :_; .:, -_ -
por . ,, ';'º· ... ~ace,•nmawe ,eneuent7~'ªº' "'º)' ,,µna,peg•; •á .l• 

~<dé 

sobre 

de 
-·,, •' -:';:,-' <~;: 

tranáporte::cié?;a:i,ta,t;afin~dad·,:aependiéri~es:de/Na•• y Clc. una vez 

capt~rd~~'~'~t~~~~~;;,,,:~i~-,;~~;~~~~1~,c,"á,~.º.•c'.'~i·:."d'.,:,f0;%~·S:~;·'~~~,~:gradación, la GABA-

T, lo transforma de nJ~v6 {~d \§iJi:áriíiC:o . (Tomado de Tapia, 
. ":'." .. ·. ' 

1983). 

8 
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. . 

neuronas sinapsis 
. .-·, con dendroderidríticas, axosomáticas y 

axodendríticas. Sin embargo' ia GAD6s se expresa principalmente en 

b) HOLOGAD 

La holoenzima se encuentra soluble en el sinaptoplasma (Tapia, 

10 



1983), tiene un peso molecular de 67 KDa por lo que se denomina 

GAD67 (Erlander y coi·.,.· 1991}.:· El PLP ·se encuentra pegado a la 

enzima por' un ;enlace.covaleri:l:.e (Ta;J~;y. s~ndov~T, 1971/B~yón .. y 
. . . ' ' . ·., ·;. ' ' . .. ·~· :~. :· -_'. -.. ' ;;:,.~ ,;- ·" ,·,.:, ·. -'. 

:::::~~:r1;f ~~ilii{~l~if f~ií~~;i~~:w~::. 
ciclo de)·Krebs ;·p;rá.}a;,.-sí~Eesis''.del:.-GABZ\i'.·:·e1··cua1~ 'se lib~S~:, ~1 ·· 

to'da·1a'• 

\I/·;· .. 
~ ~ la 

succinclto ,deSliidrogenasa·~~(Hill/;Y•':'SWJ:tieJ::;)-::1·~8 . . ~: .... ".-;'•":·.c::f .. · -~: .·· 

::·::::t1!ii11f iilf 1Jil!E:~:;i~ 
orni tina.· ( Sei.1.eJ:!.;y:'AitHei'ib~ >19J 4)) . ReCi.~nt:ement•e 'se ha propuesto 

· · ','.·: • ·.· •·• ··. ''li'. ·':.: ~- -~;-,.~ •. · - ~,; -.·~·>,;,'.:;.•_, · :.~ · • -: ,-.-;•:: <'..;('·"-' ,. :-'¡'-!. ~: .·'./:;.~f'-;' :¡").:._.'"«.'e•.-:'•:,"' • 

otra vía- a '.'i;>ii.if:i:r' de> hon;6c:á•'.rn-osi~~- .·_:(~~:B~:::L~l:listidina). Este 

precursoc·~~::~~6u~!ltf~ -~n i.~ corteza, el cerebelo, los bulbos 

olfatorios y. el hipocampo :de 1a:. rata. Utilizando ·a la enzima 

11 



carnosinasa, la homocarnosina se hidroliza y forma GABA (Jackson y 

col., 1994). 

e) MECANISMOS DE REGULACION DE LA GAD 

Hay muchos factores que intervienen en la ~egulació~ ·de la 

actividad de la GAD que deben tomarse en cuenta/ya que· esta·· enz.ima 

está ampliamente ligada a los mecanismos ele 'inhib~(éilS~ 'ciABAérgica 
.:- ' :.,·.'_-.'" .. 

del SNC. , < : :-~. . : . •. 
La holo y la apoenzinía ·~e·:?:ue~~!!'~nterc:?ijy~~t.~.~'.·;~~~iª:~k.E3f:tn~a 

serie dE! .. ·reac~io,ne.~i:~~t.5í~~e~a~:!·f!~{;rnE3t.él~?t~:sI11B/~~·~;i;~;f9~aJta?ia, .• 

~;~;~;Ig¡i~if iillii[(llf~!~lli~! 
transamiriaciorüfórma\'.apoGAD f ·EH~Y·'' i:rido ·· · · · · ".5~ .,;,'.fos•fat·o· >i('P.MP·)', .+ 

.. 

1 

·. ·: :;: ~-- '.: ,t-;::..:~>-::%:~~?-~i~~~~~~:·{\?i:~~~~;~~~~~:fi~; :~~~~1F:~~~~(~ :f~i%f.~:;:~~f¡~~~z¿~:~:~~~rtr:.~~ Jr~~.'.;>~~~;~:>:· -,_ / 
semialdehí'do ·succírd:co::[i(· ·(b)'i';"''El'WL soé:.fa1é)fáciiínéiitei/de · ::.:: ·:~f ~t~,i~!~{Í~kJ~~Í;~¡~\iit:~~l ""}~¡~~¡~~~~· 
::::::'· ae ~~¡·;r!ir'"~'"'"'::~~r,~~i~~~il~~~i~~ 

La .cinasa der·piri.do ,,, . . .~es\un:a,~en:zima•;.que'~sefd.'o'caliza en 
:: '; : ·. -·:_-- '.:---;:';,:.:-\t~}ú;2~:f~~i;~1:9;;:;11;~)G:l;"~.t!i:1~;}~;/t;t~i:i.~.~r~·.~~:~:·:¿:.~::::1~\:~~:..i:.;Y;·,,.;~>~:»:::~íi.\: .. : : : · 

el s inaptopl.asma .... de',~:~~,i:'~~~~I~~~~~~k~;~í~f¡,~~&~~~~j~;f~:;:t,~'i l~ za ATP 
como donador de fosfato.é durarite!'!l~,i',fó):;f_l:í:t:'il'a.ción\'deJ:' piridoxal, 

::::g::.:0 ::.·:.:r,:·. p~: ·.'f j~~f~?f~,i~~jE~~'",n: . :::.:::: 
(Tapia, 1983; Martin y Rimval~/i9;}). Ac;u vez, .el PLP modula la 

12 



Figura 2 .. Mecanismo. de inte:i::có~versión de la hol()GAD y la apoGAD . .. 
La holoeriziiria én presenéiaf de glutarilatq• medic!irite una• rea.cción de 

· •. <;"' ' ' ·-,,_ ·•·.·' ··- ' ,_,.,, - ': 

descarbo~fl~Ü~.~}~r:ffiª;'Gé~'~~'~:~~;·:ftf.~'.fr1~~jj~~f¡=é~~:.~a~'~~t_~E:~.ºs;·~·obre 

:: • : 0a19!J~i~tt~~rk~f~i~Í~~~~~r-~~{~~~~~~1.~:~~[t.1~[~1~f w~~!&it~f~t~i·~: 

::::;~~~~ilíl~li!f lllll!~llj!l\lllitlt~s:::~ 
de piridoxal ;•; E:"PLP:, ;;•hol:oGAD;4E ( PLf'.)j; ,,: ap:e>GAI) .' cqn·::pegádp5:¡:ever.sible 

de. PLP; ·•·~6¡I·.·i~~'~f#~,~i~~t!gi.>~JJ:~b,~~~J·i;~~~~,'.)~s~~~~~B~~f~~~',~;~·;··.sAs, 
semialaehÍa'o·· s1fü~':í.!'i.i.6'6;'.i~ci};tdli:ti'·g:~~i~arit~J~·~:a~·~h'~EG'.~~1Yi~i;{~ (ver 

.... _,..:_;:·-::· .·' .. -~- :-:·-_::" ._ :._<- -, -·:,,~--~_-:y--~-./~::' 

texto, .toma.do .. deMartin' .. y R'ii:nvau, )993) .·•·· · 
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cantidad de holoenzima activa. Si el PLP está en exceso, el ATP se 

disocia de la enzima, · a menos. que haya ·suficiente cantidad de 

Pi para impedirlo (;aÚa,' 19B3fÚ{gura 3J : °La ~dmi~i~tr~~:i.6n de la 

4-desoxipirip_ofa~as:;~•~' .:;:.i~~ib~'. ~l :b·ega,d?> dÚ ) PLP . a· . la ·. GAD, 
•. -1 ->·;,_} ...,.-,,;_:..: .- --~->·..,~>~:;l~,.;-(: =_~·_{:-: ,;'f: ;>:_.." ... ;/~\r -. :?-:?'-'. .<-:.::~'.:~ ·:.;:,_:~« .. :·:·:,:~.'~~·:.,. ,.,.~_::~'.- ·-::~-':y.;):/-'"::-~:·--~---~~ 

f avoreciendo 0:.de :·.esta\marie'rii·.·1a<;f ormación' ae;:fa/apoGAD; · 

. ~s .. ·im,~~~t,[f i'~?f~~~~~~!~f f ;f }.~~~.;[~.~i~,!~~~~~~it~i~·~~'.°;·~.:·it.·~~~unos. 
aminoacidos,•,que·:actuan•:como:;reguladores.« de_.'•la !'GAD:i'(Tapi ei;/ ·1983) ·. El 

: , . : :~_-- ::_ {~}: · _ <~~:.;:· ;;;}~~-~-Y-~~:-~.::~~v ·i-~<:t~"~-:r}:'.:~'.'~r:;_::.,:;:x)~i/\~{~~ii.~/{;;'.1:~:.:.;~J~~l!~}~:~~D:·r~~f.~~:::-v2~~::{:~r~"~/:~ ... x~¿:'./:::;'.:::· < · 
GABA m1smo.puede}actua~.\Como•: .• 1nh1bJ_dor{oll\pet1tivofde.·la'.e:r1zima P.ºF 

+~ ~~ 
il}B4; 

inhibi:i::.Úi ..... 

.,en 
.' qJ-.'.'...'::~ ,';_dé 

J., 

~l cl 
:·.· 

PLP la 

enzima, es 
~· :.:< . 

~ ~~ . 
síntesis 

actividad O.e la''GAn;va;a: reiduccióri ·en la:dfSponibi"lii'da&:·de;·'glutamafo. 

reduce la_~-Í~t~:~s;¡~/~A~~·: .La glutamina pd·~:~'i~,f~r;aü4i~~~~~'.if~;¿:~sot. 

:::,:~~¡;l~~;;c::r:.:~~Jitf l)f~;;"¿li~ji:~t:[ 
Existen- ob::os · faéfote_s ·endógenós-'que:iE!gÜlai:J.'.'.la,actividad de 

la GAD • co;tió • s6ri·-¡31\i.TP y ~l Pi' '!kidJlJ~~·:,~·,;;~I~,·~- d~~i; .Erlander y 

Tobiri, 19;~; ;apia, 19B31 ~.:¡_;~fo .Yki·~~~i'i:, 1993). El ATP además de 
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Figura 3. Regulación de la actividad. de la GAD65 • 

La GAD que se. encuentra. pegada a la menfurari.a ~~r. interacciones 

electrostátic~s••médÜ~as~l)o~:ca~•y;.~ p()r 1;+;,, réduie¡:e l~ piesencia 

La dispohibi!idad d~ la 
,~. ,. - "-~- , · ... -1' -

fos forilacicSri, .:/itiediári¿:i ; 

(piridCl~al ciria~a; .·pi{í: de 
B6 , co~o ~1 ~·ii•i<J.Ji<él1· ¡;~~;,> del 

PLP t~mbién<s~.~egÜla en 

presencia.·.de .·aminoácidos .•.(AA) ·c:omc)'.e1' 0'gl)lt~1nicb •(GLUl;~'. ElSfósfafo 

inorgánico (Pi l · puede. antagbni~:;~>~a :-~¡-~~¿~~¿~~~"''G~jp~;'~i~~o~iaa 
por glutamafo y estimuladapo; AT~. (<roriiéld~- d~ ~~~i~f '1983.) . 

16 



G
LU

 1 GAD
-P

LP
 

G
A

B
A

 

ca
2 +

 

G
A

D
 

ca
2 +

 

K+
 

PS
 

JA
. .. G

A
D

 

A
lP

 

Pi
 

PA
L 

1 
PK

 

Zn
2 +

 

SI
N

AP
TO

PL
AS

M
A 

" 
G

W
.A

A
 ~
 PL

P 
+

 A
A

 
PL

P 
~
+
-
-
-
"
 

... 

G
LU

 
$ 

_..: 
1 

M
E

M
B

R
A

N
A

 
PR

ES
IN

AP
TI

C
A 

G
A

D
 +

 
PL

P 

.. 
.. 

G
A

B
A

 
G

A
B

A
 

ES
PA

C
IO

 
SI

N
AP

TI
C

O
 



mantener los niveles de.'PLP como mencionaba anteriormente, es un 

inhibidor indirecto de, la apoenzima., que no se peg~ ~l sitio del 

glutam~tº.•.~1,.d~~P~~a:,rai•·•·{~P,~e}ªise~~}0~!)·;;~~~/:::'~i~~.<fct.~~(~n·•un 
sitio alostérico. A te~p~rat·~'ras /Hsi.ol'ófaicas''fa•ap.oenzinia' e;;,:¿~paz 
de · aesnat.ília:i:i'zaise , L(i;:ªJº 

~' -· '~ '.\.r; ·. 

efecto 

síntesis de 

Otros ·¿b~~~é~~¡;s·i e/·:~~:qAD¡ /.sin 

eniliargo, se .. req~i f~~I1·) ji0~l~d;~~[~J!4~;~~~]{~;m~~\j[;~· /F:<f~~ .. :· ~~e .:'se 
encuentran intracel~lar:n¡ente·~i·:~E~tre:<c·es t~s+ se '<'en~ue~t•r~n •• ios 

intermediarios· · deL a 

concentraciones 

Algunos.• 

regulación. dei 

a niver'. 

>;'. ,-• 
'"' 

~-~:y:,·--. 
-,<p,-:·: ·:· 

">•"'.'?,~:.~:-­

- :. ~:·:· ! .. 

'lá .. 

La 

expres:i.ón de los.:dos tipos·de•,¡3AD~se·,regul Tmaneia•;di·ferente. La 
. . . -:· ,: : ; · ---<- -._ :~:-< > ;:~_~:_:/ ·~ :: ?~:\?~:.{}_:1 ·: ./\ .. ;1::: ~f 5'.-~~:~::~;;f,~L.,~,:.-!~:~'.;{;:1~~~--!cl;f r;~-~ ·.:..:.:...: _:::. . . 

holoenzima, parece regularse•:por<el<~AB?'(~irit:'.:fa:celular:'mediante dos 

trans6~j_·~c: .. i.'.'."."o·'.· ... ~.ª.·.1 ....•. ·.i~.·., f•~t1J~":;~,··:,.~·¡J~1 · de traducción 
",':• :,_:_:,'. «,,·· 

mecanismos, uno 

(Martín y col., 1993; Ri,mv'aÚ y M,á:rtin, )992, · 1994). 
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2.2. GABA-T 

Posteriormente a la acción .del GABA sobré sus receptores, éste 

se elimina del espa~io sináptico por Un sist~ma de captura de alta ·. ·,·.·.· -·._·._·.,_..: :.··-~·;_.:.:·-:,·(·_, ...... :.· .. ··:.{, r ..... ~,~:- .... .: .. -;- : ~- .-,· - _, -. 
afinidad. aepericü:e!lte de' s6d.ib''y.Sloror;·cdue·.ée ·fodiiza .. tarit~en ias 

.,-~« ·''" - ·, \., .•/¡.. -·: : e "'."', -· .r '-

Células dÍial~s como en ias''teimfnales> GABAérgicas. uria vez ., .-., ,•,, ,,'!¡·;·.·· ...... - .. -· . . ·-. 
capturado· ·el GABA, éste· se , A~grada por. un mecanismo de 

transaminación mediante la GABA-T ·(Tapia, 1983), la cual utiliza 

~ ISEAl ISQCCINAI 01 

?. '¡!Hz ::l 
HO-C-CHC H

2
cH

2 
C-OH 

o o o o 
gCH CH g-OH -'~"'""S_A_D..=:;..,,.., HO-gCH CH g-OH 

2 2 2 2 

-
00 o 

Ho-l!-gcH€-~l!-oH 
NH2 ~o 1 11 
CH2 CH 2 cH 2C-OH 

~ l!mJ 

a.-cetoglutarato para formar de nuevo glutarnato y también 

semialdehído succínico. Este último es el sustrato de la 

'· semialdehído' . su6é:íni~o ··. deshidrogenása para . ·• ',fori!iar/ i áC:ido 
-:::· ,' . ' ;' :~: ' - ·.-;,·:.·.,> ,- -~:: :.'·. ·--.. -

succínico; .. >. · ' ·· ,. >· ':::·,<.\;<' . .- Ge.. i:::: :.J· ·••· ·• · }:.:/ · 
,., :/:.:;:~-'.~·- "'~"'.·-'·.:.>-\~-·- ,.--,···'"." . .",p••l'i'· .• ~~:· •'• 

1ª' n:r~~~~iil~lf lllii~~,~~11~:;:~~,~~!lji;r: 
acumulación :•'de;ccGABA·; éri:.:.la'sf terminalé's'(;prés i . s tfr:~¡;iúéde 

~en~r·· .. uri·'.~f.~f '.Í~t~~i~,~~~~~'{f ~~~i~ií~;1Jf i~~zltfil)1~zp~(~~!¡~k~~~~~.~~¿~s 
inhibidores .. ·de ··.:/la"·: GABA:o·'l'.'.;,port:susr,·:;:efectos:.·1::·~anticonvulsi vos en 

- . . . ' " .. · ... ;~~r-·:::··:~~-~t:?N.~\·:.~~/l;'.!~;~;K:~:)t~~~Yrt:~X~·f~~~{7_~'.!·~;;;~.~t~;~&;:~;;'füJ·t~:i:~~>-·~:'.:~·::-:.·~- :'. 
diferentes' níoél~los d~ ·epilepsia,''. Sin .. enibargo;::.'la~·.di~¡ninucion 'de la 

.. ';,~ 
excitabilidad neuroria:l n6 ~l~mpi:~i sé• fa~o~~C:~. B6~ ~l' iri,~remento en 

la acumulación de GABA como se mencionará más ~del,arite. 
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3. RECEPTORES 

Posteriormente a la síntesis y liberación de~ ·· GABA, éste 

aminoácido ejerce su acción :·sobre proteínas esp(;!cíficas .. En. e.l caso 

del GABA son de ... ? t,ii;>9sirec;:eptor .GABA~ytécepto'~ GAEÍA8 (~ormann 
1988; olsen.y.Tobi~·~ ;~9QOJ . .. 

Receptor GAB~~ :;,'.~:·; :.{i;:f:;(/>\ .< ,'.( ···•· •·•• , . . ·: 

::,~:~~-~(t~ri~~iil~~~~~ii~~~~,,¡;;~: .... 
al ucinogeno !.c;cAmani ta ·,:·:mus.caria ;•;z;, o·,f.s el':": 4·/5}:6 ;•·72 tetrah:L.dr.oi soxazol "'.'. 

:::~~~~llf íl!~ili\lf lif ~~~!!if [~~t 
neuron·a1·:;o. ( Figura>·!:4•;'•"•AL;'ti'El!~:receptor:.. e·e\:·.dif.erentes·.•,:•si ti os . de 

· . _ ~·-·: ·:> '~·· ·:·,: ;.~:·:<;:::~?~;:t:f ,:-~::~:~~~·.:~?t~1r.::::f~:~~r~-,:Y:~s~.:v:~;;.~q~:i~~i:~~lá;~~i~t~ :_;K~~~~::.~1~Kt?~~~t~;~;~t\"/?~~;:_:~_:.:.~ ·: '.:· :_;·_ -· .. -.. : _-
re cono c imi en to: ..::úno'•es:t'espeé::if icó;•.pa::ra·•·er.;'GABASmisrno; o "su agonista 

~;:~ii~~f :~lilf lttllf illJ!f ~~~:~~:~~ 
convulsi van te que•·.se ::',obtiehé ".de '';,·lasi{pl;aritas·•;;;,na:·: picrotoxina, la 

cual disminuye' .Í~ b:hJ~~bir{~·{.á •N"~~~':'.:'gf.~!Jg~:;\~~~te · último sitio 

reconoce a su vez a ·,~~;o ··ád~~t: \~~iié;tico, el TBPS 
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Figura 4. M()delos _dé los receptores GAB:AA (postsináptico) y GABA8 

(presiná~:ico) ; _ . . _ ., . . . · ___ :; ,, _•_· ... · · . 

. ~~~=~ii~illf ~íltil~f,!~!~6~1f Jit~:.·_pt}r~:afv~¡st_:_._,_ •.• _,_:dfe~-·1f_._ •• _.~};;¡: 
las cG:ái~~:);'fiici~;eme;iit~h el flujo del ~io~Ó 'á< "' 'canái 
( flech~~~~-~-~;-a~~~~·}'.?( -' ' •-~~. h'_; '/j'.J}'.'.\ _:,;~:;·· ··· 

:.:::!~tll~I1i?;~¡:~:,;~l~~¡J;~tf f J!l~iitt~\i: 
estimula. por .-el;iácido'. a:raquidónico·; •producto ·de ·1a. actividad de :lá 

fes fol iiica~~'.-l~@/~~i~}'.:'.{-f~;~;~~M -0g;j{~~;:~·t0·w~l~d~"~8~t~~~~~'.~l~~~· G ;· 
(Tomado .de Bornianni 1988};. 
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Subunidad 

Figura 5. Modelo de los sitios específicos para el pegado de 

agonistas y antagonistas del receptor de GABA. 

El receptor GABAA está acoplado a. un canal. que peimite(e1 :paso 
.-.· ~. ·,: :, .. , .·: :::· .. ~.: ~'~:·:·,~'. .:<·~ : . :.: .. ::-: ... ·, .": ... ·,. ; '. ·:.: .. :·.-:i <:-.: ~~:. ::.'.~/: .::~ ;.~_1;;'.;:é~t~{('i~~)~~-:::·:.i;i{t.~?~ .... ~? ,:·¿ __ ~:.'::· ~-·'. : . 

del ión clor6' .. ···El!f.1ujo de clOro;deperiae·•1a·iactiv:aCi·6ri\del>receptor 

al . peg~~:~··t-4~-t~~~~~)~,~~-~~;f;f~~i~~.f~~i~~i~~~-~~~·t~;~~~;,~~~~t~~1J'.~a•·: ·del 
receptor: s·e ,:es t•imura·,:c·on:;:a·gonis t:asi. o:,s·e,;,inhibe~con1•antagonis tas que 

~~:~g:~lllilill,il~l!l!l~~:¡f :~ 
esteroide~·. i'6et.': ci~~:·s· 'a;ctli~Ti·;.~h 'siti()6' ~~~e8íúcci~~~ >(Tomado- de 

DeLorey y Ol·~~~' · i9'~4'i . . 
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(t-butilbiciclofosforotionato) que también bloquea el canal i6nico 

(Figura 5). 

El receptor está: formado por dÚerentes k~bi.midades: o:,¿i¡3; y, 

¡¡ y cp, de .l~s '6,~S:l.,e~ .>e~i~~~n 
:-, ,, . '/··· -- '> ~ .'' ' '\.:.;;·~,:,; 

3 > , ¡¡ y • Cjl\ Lá'~ '" ai fe f~fít:~k 
proporci~Ji_a-~:. {,::«;-;/,;!::,, :::,:,,.y,:· e·;,,•· 

con 

importantes 

, ,, 

la frecuencia de';apertura":tdell'.i::'ana . ;'.efec.coiis .. , . . e•;,cori{•los' 

fü~:1jijf iif '.:;11111llif J~~~!~: 
esteroides:'que,::tambi:én';'son:émodu'tador·es:¡:,01 'se·;pega:n·:a.« un· sitio de ·1a 

:~.:!:::.'::,:~r~s~!l~!\?~1~~~d~~::~=L:,:::::d,: 
modulación de la res¡;>u!='sta'< .. ·'·~ ~BA::'~por:• etanol (DeJ;,orey y Olsen, 

. . . . . .... < :Jf)\~· 0.~~-Z:J~~t~tt~ J~.;:<=,-"-: .. :. · 
1992). ..'.:• ,,: "''•"'' "'' ,::_.:.· 

Se sabe que e~;--~{:i~~~fa~'.~f:~jfj~(~'.~t~~~fida por pentilentetrazol, 

bicuculina y picrotoxina·:,>_se'.'f:i;bloi:;¡uea la · respuesta del receptor 

:~.\: =~~::~¿jf ffi~~~~~Y~f :::: :~~: :c::v::::d:.::~n::~ 
·._.','=-',::-·:: 
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favoreciendo la aparición de.crisis convulsivas(Matsumoto, 1989). 

Los barbitúricos, las . benzodiazepinas, y los _agonistas de GABA 

aumentan la:eritracia _de ci~,y<pÓ~ ~ÚJ prot~g~~ ele I~s crisis. Esto 

ha sugerid~'.c;¡J~ J~~ cl.efici~ric:i.a en 1a>ac::ÚvidaCÍ''de los receptores 

GABAA podría :~~-f aira~6~i~da, C~Il 1~ ~ph;psia . 
. ··.·;::.,,-.·· 
::.=:.·.:;/:,: 

Receptor GABA~:r 
- ' .. ,;· ' ''" ··."~··, .-":;::. - ' 

El receiptor GABA¡j es. p:r:-esfriáptico Y. esta acoplad~ a canáles. de 
\ ... ~. -

. Tas 

corrientes las 
. : .. :,._:;,:,::o.·'"'¡ .; -~- '-'• :' '<'~ >.,._1 .... ~,.,,.;. .. .. . _. 

terminales nerviosas. uri agonista· de eát~:ye:ééfB.~C:lff~·.:es']:el J::iadofen 

y un antagonista es el faclofen. 

4. EL GABA Y LA EPILEPSIA 

El estudio de los posibles mecanismos.de acción que ocurren 

durante la epilepsia, ha mostrado alteraciones en la transmisión 

GABAérgica, principalmente a nivel de: a) degeneración de las 

terminales GABAérgicas; b) interferencia con la acción sobre 
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receptores específicos debidos al bloqueo del receptor GABAA, a los 
.; . . .. . ·-· 

cambios en la cantidad de' :i:-e'ceptores disponibles, o en la afinidad 

del en la 

concentración end6gériá' d~{ G~BA:; ~~,!i:-~X~'i::i.rih'f,~~diÓri ei( la sínte~is 
de1 neurotransmisor, por · e1 iriC:;~~eiíi::ciYeri ~ iac; actividad de los 

'• ! , : -.'; •. " ;· C' '. • ~ '• • • ' • 

sistemas de degradación del neu~o¿;a'I!:iill-i:i:~;;;; o ~or· un decremento en 
: .·, ... _:_. 

la liberación del aminoácido (Tap~á; 1'991) . 

a) Pérdida neuronal 
·; ', ! ,_: -

En diferentes modelos de. epÚeP.~ia, ~oi' é]eÍrlplo . ~n :~piÍ~~sia 
"• 

del lóbulo temporal en· hum_ah()s; o'eri;rnonos_a,)lcí~,'qu,7,(~e.;)~s 

administra 

demostrado 

-·. '·· :,-.- --
función inh:i.l:>idol:a; Las 

un, 

fa 

que los· somas de las células GAD-:-pos1t1vas·'.e'd:Lsmihuyen/ehtre ;;24 ,y 
:( -· ... ~-!! .-;:..:.:>:' .· .. :~-· - . ~:.--~'.::' ·,,: ¡.: 

52% en este foco. 

b) Bloqueo de receptores: 

.. ·:··§'./ ... -~ ·-· '~·,. -;:·.,, 
: . ; -·. : . : :.,· :-;:.:, ~- :~-~-: ~~-:_,''. 

_·-::;:.-..:.' 

El efecto predominante del GABÁ. es' la .int.er~cci6n con 
. ~: ... ',·: ·, ·-

receptores específicos y el riiant,éijf~t~Rf°: de;ün~f~Jj~ de c:loi:o, a 

través de los canales ·aco~l~.~o~,:.;f'.~:~~,f_g~·~~,,~~~~'.;~~~.i6ri p~oduce una 

hiperpolarización' y ' c~~ ei:i~,,:,ifü<~tJ:íibf~i6~.'>de la actividad 

neuronal. Las · alt~~.~c±dÜ~~:< en. •lOs · receptores GABAA pueden 

desarrollar epilepsia; Alguno~ estúdio~ apoyan una relación entre 
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los niveles de GABA y la aparición de crisis epilépticas. ·En el 

líquido cefalorraquídeodepa~ientescon e;ilepsiao ell. niños cori 
' . ; . 

convulsiones febrÚ~~' • se_h~;Lcielri~:~t.rcid.()j·:: urí.~- :aisnif.r¡udó~ /~n· .. ·la 

concentraeión .ae!tfb~~¡ ~' (MtJ.n~~i-J;·~·'.~01':,,.'.;~)/i{aJ:~.: J~~i':,Cit.Jo 0{1a'do, · 
también sé .'~él~;?;~~f-~~i,-~4~· -~i;. ~7 . G 0.% dé ib~)~'.~z~f'.!¡~~~2~~~~tl,~~~~~~'.~es . 
con epilep'sia -. intratable, . cambios ·en lá,' c6n-centrációri'•1i/de):GABA. · 

->;~:-/··~:~:-::: :.7~r!.-\':· '.-~_ .. ,_-; __ : ·:, .. -- , ·<~ - . -. . . _ _ · -. ·_ . · :·· ... ::; _.~~~->~::!_::rf;::~:~A\)'.~~.:-~i(;~\~J~~Z'.1~~~-·:::-~:-~>: · · :~ -
endógenO .. y ·una;_:aismfou:ión en· la•·élctividéld·de)lél'(GAD~f;(L1~Y,d·j¿~có1., ·· 

::~~:'~~~;~{1:;:::~~::,::;:~i~í\,Jlil\tl~~j{ 
transmi ~ i6·ri'' ~·A~Aé~gica, . y. la. di sminución:;;•dei;-la>;;respues.t·a:•·:de.· •sus · · .. 

. -·. ~,/ ... y._;-:' ., __ .. __ . _ -. _. _.- ._· ~~- . _::,: . . -~ _ . --~-- ~- c-;.~\).;f:/·:.tr~~~~0~~;.~~t:i:5'.:~~f~~~:~~B~5~t,~i4~~ff~l';f?;~~t~~~/i:~~)X./.: .. :<:'.:-:~--
receptores : pueden;·· es tar-·aso.ciadas:.con:.;-la}epiJ:ep.s.:i:élT-:(.Tap.ia; •·;;19. 75 J .. : : 

Así' lÓ~·~•:.\t:fg~~fE.5.••·_,'~s~~.g;té's'or··;·····~.ke··.·.···.··c•.fe:;~P'a····-t'.:~er····'º;.•'.··.;.ªl .• r¡,·.~ ... ·'···; ...• : ..• , •. ~:: •. ·.'.:.·.m'···:····.·G~.··:·.~., .. ~u.·.'.A:.-.·.·.·.s.'s .. ;_·.B._;_·.f_'c,·A,·:·:·;.~.e.•i•.-.•. :··.'.·;.-.·mi ..• : ••. :.•··~.:.~ .•. ·Y:.·o .. j~ •. i.~.-.;.·1·.·.-.... :·.·.~ ... • .• :_:.-.·~·····.'·: .. _ •. c:···.·.·,'.·'·.·f·.·~[··:·.; .. _·.···º.r:·::'.··.· .. •.P.·.·.·.:_·.-.· ... e:-.:.:.··":·.··t· .. ~;.•.·::·c~e.:·.'.~.::•.• ... ;e·_:l:.•_ •.... F.•.·.:_n··:··.:·;··.~.; .•. 'm'::.:,.:.-.'..·.·.·.·.·u•·i' .... ~.:_·:¡.::,_.n:·:··s·.: ... c.:.·: .. ·,~.·:::·.;_~_:····.'. .•.•. º .• ·.m·:··:··· .• '·:.··.·.·.·.· .••. : •.. ab··.···.· .• : ... ~.;.-_~::_G·c;·:··.:_·.·.·A·c· .. ~·l··.•.•Bli:·· ... ·.· ... ·.•:º.·.·ns,· .. :· 

:::::::r~~~~-Í~.t~t~:el¡~~;-~~:pina~,.. n'. .... ' . ..· • 

protectora:ch~f;:a:··'ciiferemtes·. modelos de··.~~~t~~~:¡'.~i;¿ti~t!~~ió•19a9). 
·}· 'l·"···'''",·~ ,-_,<;::\-:-> .. '· 

'. ·-';.·: ~': ••.•• ;.< ··'•' ' :~-;: : .. : 

e J xnhil:J:l.aÍÓi:i de .la GAD 
. ~.: >~.-.:·~:-,:':·.'.;·-,..:,":',''~ 

La disminución en la actividad de la 'dAri :Prod.upe' un decremento 
' _, ... 

en.las pozas endógenas del GABA, el ¿;ia:L~k;·rie'C::ei~~·;;io ¡;Í~ra mantener 

una inhibición tónica. 
- '·:··. :~~\_· .. .. ,..,·:',,(.': ,.,.;_, . ·:·...; 

,:, ·~ :~ -':.,;:.- ·. ~ ,'' ;· ' ;_,. ; 

Los inhibidores competi~fü?~Xd;,~~:;1'fi~~.)~f?ducen epilepsia. El 

ácido 3-mercaptopropiónico .. :Giáuc·~ f[c:'rfs'f5{;~n: •· ti'empos muy cortos 
- ··. ..-->: ?-.·:··.::~:;:;::~~::~l~,,_}:~;)if:'~'.-rf'..~~;.~7~: .. :·/·:~ .: .. 

después de su administración :('.l'.api:a';'J:'.19.75b}'f lo cual disminuye su 
.: :. :.~., _ :.:«r'..,-x2~.;~'.-:·<~r~~r:;':f:~:r~~:/,:.1h~>\:;:-/~.~· : 

liberación al espacio extracélulari:';::determinada por técnicas de 
:: .-.; ... , ~ ' 

push-pull (Van der Heyden ·y: cOl~-, 1979). Esto demuestra la 
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importancia de esta enzima para mantener. un nivel adecuado de 

excitación neuronal.: 
--_ ·- -./.,, .-:·· _·.· ,"- < :.,.,: 

En un mod~lo ij·;éonyu'lsi,ories febriles. en ~a~as .jóyenes (Arias 

y col. 19 92{; ./sé/demo'~?ró' que • l.a' í:iipert'.~~mia:::;esci o'~r. ~~ }o~a: ·de 
".: ' ' ., ·; ' ~ ·' :. "\.,·: . -· 

epiiepsia e;k ·.i~·ldÜ~i,,. di~fniri~ye .·la·. actividad ii:J:é'.;'iá;:¡/<3~.:f!kn' 'éstos 
-· :;, .. ·--,- > :<·:- ,-.-,.:::' ,.-.·:: ' .- . ,. ./-::-.: )_~- _-:~1:<}~{i_:H.:~;~~://: .~i~t\ .... ·~:.';.- .. : . ": \'. 

animales. ~.~fS·;i~,~:~~~- 'endógenos, dé GABA .. tambi~rí\{dismi.nuyen y 

::::.:~~~!~!:~~:~~::r~::Ehir:~:;r~tl~!f tt~\···0~: 
alguno . .· .~;;:~:::'~~~~·~.,.~ c~m~:n~~te~,···· ·~·~~/:.·;;~~~.~i~~~~iGf~'.i~·~tJ,;·~~f.~t;º~t:na···· 
( Daksh1namurt1 ·(y• cSt ephens ;·.'· 19 69)' ·.y o:'la<~p:i:ridoxamina ;•.'·:·as_i· .. ,: como· la-. ,. 

~;~~~~;r1111111tltr1;;:~11'~ 
o GABA. Los· mecanismos·;·de;accion•).asociados(;con.•,:estas:-·cri·sis•,;t·ienen "· 

que ~er c~n-·1~~x~~~~t~~:~~4t@~j '. .. ~tJ,~~~$~[ijt~~~~~.i~':'.t:j;K\~~;~~~~~~~:~~~de···· 
la sintesis •del';·. J;>LP:''·º"·la:1competenc:i:a:\con,:;eb¡pLP,(; . . ·s.':?,sit:i:os:·,de ·· 

:::~i;¡l~illliilll!~;!l!t!~~,::::: 
deficiente:.,en-;.p~r na.,,dúrante.· 10 semanas, .produce ~una:. actividad 

convulsi ~¿· ~~dJd~.) ··n·e·ciietL.;s·~a,ir:~:1• .. a0.~.· ... ~~~l~s _al tener rii~A¿~, di,~ponibilidad 
por el PLP· rl~f~'¡. ·· ,.,. , .. como cofactor p'a:fa::'J.a GAD, tienen 

.. ·;, .:·;:·-;:·' ;: 

disminuída la a~ti:Vidáa' 'cie esta enzima,. lo : cual favorece un 
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incremento en la sensibilidad a las crisis epilépticas inducidas 

por picrotoxina. 

Tapia· y col ... (1969) .y Pérez ·de la 
.... ',<·--,,. 

Mora ·y ·.cól. (1973) 

utilizaron ra.t:,oi:~~ .~ lgs que se les ádrninistró. y--glutakilhidraz;na. 

:::::::::~f J~~~-~~li~f ~f~~~t~~i~:~i::u:::::::: 
libre en 

, < ' :::·,~ : -

el 

En ~~:• 
·. ~- .·. :.;.·.·<> 

jóvenes¡ lá 
,_;·;{~\~.:~'-~~;,(: 

GAD, produce:crisis\tol1i.co;'clonicas';c:Los\homogel1ados.oel.'rcerebro•· de· 
: · '. · :·:-~ ; .;· ??:~- _· ~:~ -~sJ~; {:~'.f ~~t~::\f :~~~~~J:;~~;A~:z<t~;~~:!.:;~:~~:{(;;~)_;;J~~\r:~;::&~~ -~\~t-i~~4~:~V1'.-~~-~:~~~'.BX~~(,:.~~~~2:.-~:_::;·:t~f :))}r?J;1-;~--~m.t?~x~:~~~-~ '. 

es tos animales ;<)presentan<·uff•:,decremehto::,·.t·antó}.en:c:1os(:nive1e·s· · de. 

GABA co~o .:~n ·¡~ . .'·~c~,{~f~~~:::~!;K~'~g'~~·-¡~~~~1':;;:,/~;6i. ,•:.;~';;~·¡::-:.· ... L .. >· 
·~- ··:_\ .::::,;·:· __ , :<)~~}~r~l%~~\~',f~iVi::~~~~:_::-·'.1J;{:If;»~:-~!~;?,2:tli~ :Y{i··~Y/)~~i(_:.~y: -<>( .. /_, ~<(~{f·.~· ·)¡~~;~2:;·:-;.i~:~fiE~~~~'.-,'.~:~,{~r;:·+~ ,~~·.'.-,.-·>: ·.· ·. 

Otfos, agentás:~"epiléi;>tog"éiíicós',;'atrapadóresCdéI'grúpO:?icarfonilo 

::':;·~!~lttl~fl!~c~f~~li~l~~i\-illíi~;¡~ 
:::::~I~~~if llilllf f ~íilltliii~f~~1~~ 

::::~~~:~:j~;~~~Jf ¡Irf~llitl~~~~!.;~::::~ 
::·; 

ratones, el cual ihnibe a la énzi!Tlá encargada .de la degradación del 
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GABA, los niveles de GABA se incrementan, y disminuyen las crisis 

tónico-clónicas inducidas ~por bicuculiria o· piCrofoxina.: 

L6scher.y .. ~~.:.: :en'·.1989 vi:eron •.. que>el; ácido;:amÍ.noo)Ciacético 

( AOAA) adffiifd. s t rado' Ú ~'t é2.ida~erit ~;°t:ai;{o~~ 3'b ¡,,¡~ .irihÍ.~e:'.,il~•::~J\BA '-T 
· ·, · .. º ·.:· ·.· · :· .. ,,,'.,, .. _.., ·1-:'.'"· · ;:: ·:.:.'//~. : ~;_·_ .:·' :: ... i:--·. ~. ,; -·+ .:e:.:.:· i:J·~;·,;·~;:i ~:·-.\.ti.,.::;_,.:,- ,.~:--~(_;::·;":;>':\:::~.1~~-,:- ·.:X(:·":~~~~~::·<~ 

en difeiente~ tr~9-idh~~; ¿~·¡:.~t;:r:';,;-ie~ ai;; .. rata: ,la' ,cor',tez.a•,fr.~:mt~l ¡ e,l 

es triad~_, Ht:t~~.~~f.~~{·.li(f t1i:~tt~~·.·'~l~i·;.~~~~z~~f :~~~t~~~~1l~~t~:~~~·¿1º•· . 
etc., y·~,! rnisrno\t:i:ernpo;;se::-incrementan:los:ni;veles;de<GABA· .en••estas· 

mi srna s • 6~~~J:~~:~:.~~;~;~~~~~~.~i:~:~-~G":;~~%::~·-;~~~~~:\~t.~.~~,t~,~if:.t~~~ti8i1~~<s e. • 
afecta la. acti:Vidad;.dé'~la'·'. GAD /'•Yáé,qu~;•,se :requieiren•;:cc:mcentraci6nes ··: 

· ·:-. -: '. ·. _: ~-:::_·.:(~ fU~?.: ~:r~-:f i::t~j~.; :~?~~~~."~~:.l.1i-~:;; J,~~·:.·:/~'.:~:h~·-: .:~~,~~f:}~WJ,º ;~t{~~·~. ~}{~.;~:~~J;¿~~;4 .. : .. ~itf ú~ú:E~~~f;:{~f1H~:~~~~.'J,t,,;~~: ~~k"i.-. ,_·, , · .. 
el evadas.· .. : de ·'AOAA ';'para·: ·.inhibir la.:. '.,.Es tos ,):resU:l t'ádo_s .<.sug·J:_eren ::que 

_· . ". _ .. --:~ "~':;::i/~.· ·~.-:'.~::~:·:~ ~~,.r~c.~:.?i~:.;~t~~\:~~~;¿f !·; .. ~,~~~~~~~t¡2~~ _,::2;¿\;:.:(;~;;~~1~~-+:1~~:fj.-.;~1~~~YE~-~-~~;tlff :-~f.IL:.~-~::~~~::, ;>::: ·.;-, 
di ferentes .. ·.inhibidorEis fde.lá dégradación d~l ?ABkpuede:¡,·ütHizarse 

corno .an¡f f~t~~~~:i;~:0Jli~1~.t~~~itf:~~~~~~(f Ni~,~~,1\~~~~f ;?1~~~f~~~i~~~¡ GÁBA .· 
, un· estudi();de/la,,ácirninJ.13tracion ;intrape_riJeolieé!l>:_de;:9yG;:.durante 

12 
,díaf ·::::.~l'.'.~ti·;~,~~f ~\~r~~t~.~~~;~Jz\r2iÍ,~~~~~;~%~t~1~i~~¡~!\i:fu~i~~;~~··· un 

aumento. en ·lá' ccíiiceritracióri: dé: GABA ::ctinla: ccirt eza¡~,el\hipocampo, el 

cereb~'if::~:;,·~~;,¿~~~:~t!~f ~~I~~~f f ~~8~·~i~J(~~~;~~~t~~fG{Í~i~r@~ii~~~f.fr··· .•..... L~. 
conceritraeión:ideó'.'ótros :·anífoéiácidds .. córno·:'eF'glíitarnat6b~{eil 'aspartato. · 

, _.:. .. _" .. :, _.'.,\~~,t.'.:-j·E?~-:-~-~~-}~~ B~;f ~~ ~:if~i~?~~~~ú{;{t~~~~>~;-.~~-~~;:¡W~f~fr .. ~;f ·1/~t:~-';{~:~ .. ~'.~~~K~i¿:;5:~~-i~~~::i:'./~.::~~1~:í~IJ1;:_\~~;~·1~::; ~~'.;~~~-~::~ }.-:..;,:, _. .. ·.,: 
baja·· ligei:'amente:;i?or;i.otro::'lado~· .la'..det'ermiria_éión{dél:-,'efectó. de fGVG 

:::::::1~~lllt~iltf l\11J,I~~:~~:::: 
aminoácidos·· excitádóres;;;,,p6drían.\':'sér;"~l0s•'Vque0.pr.6ducen · un efecto 

::~::::~~~tlli1¡jf ~lltiJf~~t:::· inº:::: 
corno in vitrd 'son•iéapácé·s.,de•,ii:iduei·r.':epi1epsia~ · independientemente 

de !Os niJ~i~~·:·~;~~i~~~~f~:·i~¡~~i~z~wg~~\~~1'-fa'~;~ÍJiiibición del sistema 
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GABAérgico (Meldrum, 1975; Tapia, 1975; Tapia y col., 1975). 

Estudios previos han demostrad.o· que >los niveles de .GABA se 

incremení:.an··•a1 ~cÍniinist:r::Úl~·é)r,:.hydrazÍ:cl.ci.·;á~J.rácia6···glii~árlliC:c),. ·que 
' '¡,-}: - 1 

veces•· A :l~s~5,~;·:las ,¡.rat.~s1mue.st~an·•:lg~nas,·alterac~on~s:~ll\()tor1as '. 
como · · · ·· •Esta. 

·. :;':_ . . ~-; :~ 
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En 1979 Perry y col. demostraron' que· ia a&ninistración crónica 
·.·. . . 

de GVG subcutánea en ratas,· durante ·11 ·.días, :incr,einenta :150% el 

contenido ·ae'GABA>En; iibmogeÍ:iadc:i'sdel'•c~teb~o ·de »e~tÓs:·.ari.imale's se· 
, '.<::· .. >.·~·':>:-.·:· ~.-.::~:;::\.;.:.::;:;,.~'./ ;·(;·: . . :;:<·:> ... '.:~j::::,'.·"\:?-~~· .. :r~:~~~;,:·;~>:·'.:·:~~·:;.::\ ::/:<.·. ·'.::· -::>-::~·-.-· .... ·-·· ... . -

observa que·· 1a ·actividad: de."Jas;:en·Zimasi.\GABA-,-T. :~/•''.GAD; '.disminuyen 

aproximad!~e~i~';":µni~;;1:~,.,.;.~~~~f '¡.·,f.Tuf l;r.:~~'.i~~~~;~~~~,~~~f ~;)~í~~4~;~~1\~Ai~· la . 
conducta ,ni .evidencia :.•de: toxicidad;,:En:· este •.trabaJ O"·se·;:sugiere :que'. 

:::~r~ittf 11:11r1111::!!!1111:~:~: 
inhibidor,;de .• ·.1a.,GABA7:T>•cla .etaholamfoa:.:.b::.:sunato~'¿(EOS)•:¡.raministrada 

::::¿0:~!i:il~;i~l~~~~~l~}f l~it~il~tm,íit~r~r · 
sin ningun:cambio::·en:•la·:.afinidad·:·.::E e~·x1os·.•cuales. 

no · ·se ..••• ~~~'.f ~~¡J~*ºj~,~~~~tf;~·~f~~~~&~~~g~}·fr'.' i:·,. ,·~;,:~~ •. ·::·;,;;,:~;;:~fi'.~j,~~~~¡·~ií~((ci'.~}a··· 
conc~ntraci6n,;. ~e··C3~BA',seNincrement .· •·· ·:. .• ~~'''ªProximadélmente «Y la.· 

,.,,.:__ .. 

ia 
la 

':·'{;·· 

que 

la administra·crcm•'de'.·:GVG:/J.hf:rap·eritoneaT';en-·"forma aguda o crónica 

(durante .1; ·~~·Z;/', ,·;{~~a:e~;~·~·~i{ii'.~:;.,~t¡;~{~~ de GABA en la corteza 

cerebral. s'il1é.~fectar ia. corib~bA~~ióh de otros aminoácidos. La 

liberación de GABA endógeno, estimulada por concentraciones 
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elevadas de potasio (50 mM), se incrementa en el tratamiento agudo 
. ' ' 

y se reduce a· la mitad en el crónico. La ac.ti vi dad de la GAD. en el 

tratamiento élg~~6 .• n~, .se 2.~·f~.~.t.~>·,~.~~-fo~~~:f1~~.():U:}i•Á. ;:i1; '.;}rónico 
disminuye aJ;l:i;):Xifu'.id~m~~ie Ú.n\i!:icí_%; ·Los .. experimentos·. indican que 

p robab1e~~~i.~+i~~~~-e.~~~J},f~;~:1;1~~n.$~~~i%~~~'.~~~~·~~~füj:~;~~~~i;~fe{t:1frc~~ 
prolongado.•.de•GvG to.' puede::-ser/porqiie+lá\lexposié:i6i:l1•iproforigada 

·\· ·· ~ · ·· , , · ~;~;J.~~~:~:·:~:t~{;}~Yl~;~!: .. :'.~.;E:~~,;:·_~f:~~~:::~1:f~-~-.. ~\~tJl~::n~?:C}.~~r.~~:::t~ttt.:~·:~~f{}d.~~o.::?,:.;:};_t··· · · · .. · · 
al GABA ~~t~''.;~fec do.¿la:csintesis;;-del,:amrnoacido;'~''Y'·'.POr.'olo. t'.;;nt6 

. .·, ~. ·: ~ ;. :~ : ... ~ ... :, ~~;}~!~;:~ c'.if ~-1 ii1'.i·;Gi·i;~jf f i~·~ú~ \~~\"F~j;~~;(~; i{H~~ ;~:.t::~~·¿:.~~~j-~·~~;. ~fli~~~~.-::~lJ}!f {~-\~iif ::~~ :~{(i~i:é~'.~~~;;'f~~~];tI~\11 :.i1l~~~ . :: t : ·: · 
su liberacion;.::·~,,:con::ello;:,;su•:efecto;;:sobre:dosc·•receptores:\•.GABAA:·,, 

En ••• ~@t>~:f:~~~h~;~~y[\1~/fü~:~~J~~4'~'~,f~¡~,~~~~~~:~;~~3~~KJ~ti~~ªJ~'*~Í~;~'.· e~--
cul ti vº·_·d~:,·c.?f :~"iW~,t~f;~~~:t~rr .. '.~l,~1~jt!~~~,~~~~laHl~·f ;~:~:~h~~~~~~~t~~~~f'~~i··_······ 
el tratamiento. •crpnic_o-"con °;GVG;;.,durant·e:<5::;10;"horas,;:;:.,tainbien-,,inhibe· 

a la GA~~].Í.h~:~l~~~:lt~~~~Ií~~~~~~t~J\it%~~~~~~~~?~i~~~~~~~~-~~~~~~··~-~· 
GABA; Además '·en "es tos' experimentós.\tarnbien·· sé';p·roduce1;un'~déc'remehto 

en la c:~~:t~~~t~~~~~~~~~ÍJ~;~~i~~l:~I~~t~'ifY.;:}:;,"~\f{~-~~~ . .:~;Jk~~;f~~~ 
resultados;;han;;s_:i,do.•{.cqnfi'rm n·:~exper-iment ,,, . o¡ .en ratas 

:::~:;!J~í~~,~~;\:,; :::!lti~~! 
autores:;· interpre am:r.;es os ;;ecr.esul a os:.:•.en:'éiel:-::.:sentido.¡;;•de •~:que::· ia 

.- . - ~ . ~/ ·., :_~·-: '._;~:;.\:;:~~~0'.1\~~~~f~":!l~;;?'~:-~~t~~~"t~01~s~!~:~~:~::~ff-;~~If.!;f~~~§~~~~ÍE;'.~~i~Z;:~~gf[~-s~~?i€}~~:~~;:-~~!Y~:;:~::'.~T;~:F" ~- , 
exposiCión~prolongadaSde Aiafé'ct:a''direc.tárrie . .. . . . c',sínt::esis •de la. 

GAD · '~;!~~l~t]i1~1~t~!f~i~Jl~_¡r~~r~~2~]!t.º'ª 'º' 
nivel~~ '.eíeiv~dd~;.·de'/cii;E!A::~Ú~8ciri: ~~---~f~cto ·· antiepiléptico. Otro 

modelo, en el .cual se presenta epilepsia a pesar del mantenimiento 

elevado de.GABA es el Síndrome de Abstinencia al GABA (SAG), del 

cual se hablará a continuación. 
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d) Sindrome de abstinencia al GABA 

Estudios en monos fotosensibles (Brailowsky y col., 1987) o en 
- . ·. . - .· . . 

ratas con kindling amigdalino (Fukuda y col. ~:il9~7),' rriúestran que 

la infusion intracortical de GABA 100 µM.,dli;::.ari~e\?.:,día'~, Úene 

;dur~~t:J ~1' efectos anticorivuisivcis . \- - . 

··d_~ 

:no 

de '.' s1ndrome":,de .. /abst.:i:neric1ai;:i;al".2 GABA.,;:ci(SAG,):.·'(Brá:i'ló'wsky,¡lcy/col•; , 
. ,_ .... ?:~?~::~':·~~~t~·.;1'.f;t~~y::~}~-:±~~~!J§j'~f:~f~~-'.'.~·:~~~;:.:\:~':~~~t:;:>~~~f~:t>~.~f ~if·.0-i:~·;,;.~i ~¡J}::~í~:·~~~t~.:·,;:~~~~~¿.{~0~(~·;.;¡t :~~'-\:·:. -.::=, .-_. < 

1987, 19EÚ/-. '.1990/:;1992·;.':Fukuda:•y ,·col:~/'·(198T;,;·:Silva-'-Barrat:'.'y,'ccol; ,· 

19.8 9, 19 9 21i~~~~~~.¿;~~1;~~~~~i{@}.f !~i~~'z·_''. ...... y,}~:W~ir{'!c,0 .. '.>'~f /1 , º ...•. •·0;~;:{>~·.·. 
El, .. SAG'_ es'!'.úri•·tipó'.~·de>:'.'epileps·ia(.parcüíJ:Xc;í é'..caract'eri za por 

desc~rg~8::;}~i~~~s~~~l~1~~;~;~;1,s;¡;~~~:~*;~~~f,'(~~\{~f !·I!1'~:~~;~~~~.f~'.5~t.~·~ri. 
Conductualmerite:d:osforiimal'es~püeden>preS'entár1 iJ\óvimieritos''.'clónicós 

~ :· ;·:{:.~ .- >~.:~t~)::.~.~~·k~:-.¡"~&:~~\~\ff i}~:::~t~~s:~·tf;~~:·:_~'~:~;:~¡.;~~- '.?~tv ~-;~~~~~-~.:.: {:~-:~:1 :~;}11:~~:;:.~:,;~~~>·'.· ~~~~'.,:~'.:/ u~·;f ;~~'.·~·.· >\':·\ · : ·r.~ -~-: ·. ·::;z.~ · · .. :,_.· '· · 
contral~te,~files>''~~-íl·ras::.;~~ti::emidades ,;;p~s te.le"J:?J:es 'del''.· cu'erp(); ;r;as 

:::;:d~~~~~1Jllf ijlf i~i{t1~~F~f:•::~~-~~:¡~~f1¿;:~ 
al inter.rúmpir:::;un:',J:rata'.miént'O''.> ci:6riic6 .cori ·drogas '.aI1tico!1vi.lls1vas 

· -.·· .,~~ ·.'. TY,:~.,./·~~>·~- .. é~f~;.:¡~\~r~:~rrf~~:f\j:~:~~·~~~:·:;.;~~,:~_:cú~;/:.~~-;>~~·~:· -' .. " ~ .. -.~ 
como lás~benz~diazepiri~5;;í~:ro5; barbitúricos, los ést~roides o el 

::º,'~~~;.~:"ef Jj~~~f j~l~g&:f ~;fü~:r:;::di::r,::.:,:::::::: 
preliminares han derltdsf:dici:O'. ·~tiE{ el SAG es poco sensible al efecto 

de fármacos como los. bá~bltúiicos: ·la fenitoína, la carbamazepina, 

el valproato, la progabide; las benzodiazepinas, y a algunos 
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antagonistas de los aminoácidos excitadores como el 

aminofosfonoheptárioato, ia :ketamina 6 ·el MK.:._801, por· _lo que· se 

considera un tipo - de epilepsia .. intrat~ble. El ~ín~ro~e ,i:;ólo 
;'"·; ."'~:,' óº • .•n·,· : ; ~:,~'· OÓ.,,.;'.-, _: '.,'.•;:,:C.:: !

0
<:>' .'.::.:'.~ '-~ - ,,-:·._: :. ¡·:': ,;; ,' ::. ·.-,\':, ,. ;: ::•.· ·,;\·.";;~·.· >;~-é,'. ,. ·.:•'>· -, 

interrumpe• su· acti.vid~(j; _electrica.:pa~~l<i.stica;c·empres~nci~/de GABA 

( Brailow~& •~-~·~~~·1s:: ___ ~-~~?i"/!',~«··-~~-~-~~~~~~~-f _ªfl\Íti{K-'.~gir~1~}.3~~~:.~:~;._ 
fenilpX:éi~~oA~.m.·_·.-.·_ .• _i.:.-.d.:~:j,(~~-.S:~·;; .. ~.~.X.gffn_/iJi_' s·etha\,_observádo:'\'qUe'.}·presenta·:.una 

< ;· - ; ·< ·~ .. ~~ -"·_; , . ., -. . . :.:·:_~;·i~:~:;rJff;;~~~\;.~¡~~:~J~~~;l;~~:/;{j~;::J'.-i_~!~P,!{:~:;t:.·)~j~~:;· w;·¿-<; ~:e--~'~;_:· .. ,_ · 
terapéutica :ef E::ti va __ :en ,·a~ima~es<a;¡lo's ;qüei .se :-res'TindújO\epf!épsiá. 

~r ·:~gii~iJtl~f !jl1\~Jitf f (~lii~~~~~i::o_ 
glucosá' en~¿diferentes:::áreas;::coi;-ticale_s~:durántéfi;!l);SAG·J<confirman•la 

:::::';:~~t~ilf i~i~Jmt i1it~~11tti1~!1.1;l~i:f '~.> 
infus ion ·de· :(;ABA ;y.,·, cáínbios :-.secundarios ,•en:: er,:_talamo ; '<S .. e';ha::_ sugerido 

. ·.. ·:.: .. ,-: :: ·:: ~·· -.~ ; :r;~~:-t-~~f:~r-;·!~~Z":~,~-·~)t~~t::_;;~);:~} ~{'{·~-:~ i;A,;~s:?: ~:\:::~{f;-\.\f.i¡ '.~)'.}~ti:~~~::.:if ~):~:t~:~S\i-~'10:¿;.)tt~~:~;: ~{:~;:?<Y·~/:·.'. ·'.'~: .. -:~- _-, 
que el ta lamo Juega un . papel en' ·el' mantenimiento_;,~de-,:."la;,, actividad · 

:::~:Lnots~_::_•.•.:_ ..•. 1_.r•_r_, .• e~.'_:g· .•. ~.:·, .• ~is~t·_·,t_~·ro:,t_·.-.'..'.·.·s·.·.·::·:····-.,.:'. .•.. ;_º.•.c_ •.•. •_._:·._•_~dº•·······;·•_·e1_ •. :.

1

.•.:·····:·q; .• _._:·.1 __ ".•_:~~··-···:·.1.i .• _._.c

1
_
0

_.olr

1

_.r._

1

_

1
_Pi'.re·_·cn•.;t •.•. 

1.ee:.~:~;~:~~~~:~f :~;~~!~;~;<: 
_ _ . _ iriú-~J~itfa~ ... ~~fi·> ~~ba~aaas ae 

~~~~~~jli~~l~ltlf iliif illilf'~~ 
sitú1.n en·.1a·cperif.eria-zde0~la:desi,onsdebi.da;;;a¡,• ':f~;';·d.~; infusión, 

que corre;spon;e ~i :s'~EE~::~;~~~;~~Th~~m~~~tt"~~~~f~~~~?tf f:;,·~fücosa. Las 
neuronas intrinsecas, _son .po.co_,.,sen,sib,l,es(,·a:~Ta:•.adiciOn de GABA o de 

isoguvacina, que es Ún ~g0.i~fs.~~ d~f}!f.~t~02ig~,;~¡~i~. La disminución 
:·.::.' 
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en la sensibilidad. de estas neuronas no es un ·fenómeno de 

desensibilización elcua~ rio~ai~~~te ap~rece en escasos.segundos, 

ya que el .SA.G s(préserita de .1ó;'.:¿¡ i3Q minutos• post~·riores a la 

interrupción•.·· d.~;::''.1:á1'' ihf\i~i·dfi··'Jé/~~~~ .. ii iá.~id• :t1ii~c8~\; d.'í~s: · . La 

::::::~~~~·~!~l~ti~!I:~:~=~i~~;~;r~?~f ~i~l~~;; ;: .·. 
di sminucion .. del.:•numero'.·;.de:crecept.or.es ~:: o)a '. .!l;F,~ari)b:i,c;>:;;e~.··~ e:t;: 1 et;,~!'ldo 

de .~_s.t;o.s¡J~0 f~~%1:~+~~If:~~;'.~;~~·f ,i~~.f ~e,1:\!;;;~~~~!i,~~~~m~&i:8~~h~~~~~~~~~~~~Mf~S~ 
GABAergica·:.perm:i:tiendo ,;l1ri·a: •qesir1.h1b1ci:on}lni;iuro.nal\',;'S1pD;i\nba.rg.~; 

parece ·· .• ·s¡~:··;~~;~Í~~:~m~~r~f J6t~'~C~t~~~)i~~~~f ;~$i~~~j~t-~~?~f Yi~~~;·~~\··.·.· .·. 
continúa'~·~~:¿~ ·1a~.:irifuSrari:~,.de ~:GABA';:.aescí¡;»are.ce-~~:~1·~-~·sAG·'.:·· (·$i'1..va-:·~arrat :·y. 

·, .. ,' "- · '· .·: ... ·,~';." ( ·;~«;,< ,-,:'·-·'.": . :: ;..··;f"" .. -·.~~· ~-, ,.,. .. . . ;.:;;·~ ,'c~·:I':;';,~'·'' 

1 198'9)· · ··· ··· :;r' ii,f)· /· .. ,, ·::·:.: :.,sé·:'": !'·'."' ;;;:·:,,;;;2 ::·: : ;~;> . 

co . , Las ... > ;• : ' :. ¿:;• I~·f·~;k~%·.·:;i!'Hf~~iá1~~f~:.?;U la. 

:<-.. -. 

de 

pero.no 

".']'•'. \·,~,: ;'-~'.~~:yú~::;:,, ~?,_ 

,_~:_;, -

. El SAGes •unmddelo.:é;de[ép:deps,;i:a~;;qu~.::s.e.;,¡h~p),.'ogrado;;:i::.eprqducir .. ·· 

;~:~~:~1Jilf llit!:1'ili~: 
inhiben durante la.; incubaciOn·:;,p:i:;plongada;.dur.antef con 

GABA s mM. El· 1~9~~~;il~~j'.f(:;~~Jj~d~;:x~~~~:ent:·.:·á~'.·\~:~~itabi1idad 
neuronal durante ~ar:liis 'i{é)~~~\ :J:.a.J;lúdi~a ,de ihhibié:{ón se sugiere 
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puede ser debida a un decremento en el número de receptores o en su 

afinidad (García-Ugalde y col., 1992). 
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II OBJETIVOS 

El conocimiento del SAG se. ha basado principalmerite en 
'.- - . 

estudios electrofisiológicos, sin. establecer definitivainente los 

mecanismos bioquí.Üi:i.~os. i.I1:VC>1~¿'rados en su aparición y~ de~ar~ollo. · 
En el pre~érit~.';¡;~~~b~j'o;<' ~~S~~~~endió determinar si· ~n/cli~ho · 
fenómen~\p~éi~:i~f~rite;t,~\f~~t~~~.1~smo ··GABAérgico. corí·· est.e ·.~:oBósit~ 
se examinaron:•:ilos\: siguientes. :

1

~a~áme.tros: 
,< .1_:\:.:,:~ . .:}t~~·· ... ::·~-~··-':'<' t·; ... ·.--

.<~>:.<:~::. ~:_.\~:~ .. ;-·,.'"-'« . ,e,-~'.;·:'.'.-.·-
.- .' :; ·: - -~·-~o~·;;:•·· \~·;'.,~, :>.;. 

·~· - , - ;~:'- ·--,.:~\' • .. ,;•·f;'"' . . ' 

I; In'v;i~o:{·•:rc:/;. ;¿:.·:,.;:~_:.· 
- ~--·-:1' - -¿,;. '~ 

1. ·. p~~i.i:fi~~'\:'6~mti'io~: e;;: la sfotesis .del GABA: ... Est.os se 

realiza~~~jr\í~~~{~~{~~·~i~i;:~Jª1i:~is\cié 1a'.agt_ividad ,dEi la· G~ -.··.en la 

:::::';¡~it~ili~~~1~~,~~i!4li~l~i~!~f~Jf ~r~\~~~~tj¡~d 
solució~ •salina\(corit;i:ól.LLenídif:erente~ condiciones:·· previámente, 

:~:::~,~if f i!il¡~i~!~~t:~~~:ª~!,t:r"!~~~~~:;~z~., 
2. :.:posibles:•'.'mod:l:frcaciones; ,j~Nl~· '1ibei~<::~~~~ ·:'e,n~~~~r!a. de·. los 

· . · : ~<::~;~ ~:.:, ~".?>'·:i~::l~'~:¡~~i;¡~~~,~~~r; ~·2\.~~'.~~I:(á:~{~~~~::·_ -~-~~~f t-.-, :~~~,~:-~.;-:;.'·:~·e':.~: -: ~· ~~,>~.:;;~;-e·.;:~-~~,-, :,::}-~::-·~;:~:r;:~.::~~·~_-:_r:·: : ._-~::~:_ .. -._- ·: -, .·. · · ~­
ami noá ci do s~'l:ibres •;.más ,o abundantes ·eri ··e1<si s temá~: ri<3rvié:>s0 .. central·: 

el á~i~d Q~~~}2fJ~~f~1~W¿~:~tá() ~lutárnic()' -1~ gÚ¿~~;. ;¡~ ti_~uriria' la 
- ·. ·-.-; .::: -i -.. ~. ·· •. 

alanina y el 'Gi.EiA: ' 

Los animales se registraron electrocorticográf icarnente para 

determinar el inicio, el desarrollo y la desaparición del SAG. 
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II. In vitro: 

En rebanadas de corteza y del área. CA1 del hipocampo de 

animales no epilépticos, se estudió: el .. desar~ollo del SAG en el 

tejido expuesto.~ ciAl3~j5 mM/ dúrarite. 2hl Para ~Úo; ~é i.ítili~aron 
~( ·:··~ ,·.," 

l(Gaasrcrni'ai:: ... g~.a~'ld· .. ::.ce:.º .•. y~·.d·······.·i.'.cfo._.~l····º·;·n··.·,•~.~·.·.····.·:.s .•..• l~ ..• •.·9,···.··.·.9·.·.~ .. 
2
.x.;:JP.·.··;·.: .•.. ~.-.•.r .•• {~~~~a,le.~.· .·.·.r~~~·~5.~~~~;{P,-~.ei~aznente 

"" . ' . . ., E:ri>'esfe si~f'ernao.'se .r:i!laiÜar'on ·las 
~" , _.. '· i .. · ~/_, .. ,~,::- .· ;.-, {:· · -r 

siguientes' det~rminaCiO'ne'~/:. i: :,. '2 :·· ,',:' ' ,'; é .. ~-·e• 
:.~--<-: <\~'-:;.r~~~ -,.·,;: '.- ·,,_:: :::)::.:·. -,_~),_~ ,/¡-~--) :.:::;:.(·,_ :-\·; . \: 

. ,.. -. . . , . .,_. ": "· ·. ·, :···, '. :' :· ~- ... _::·,;'· :,, .. , •'. ¡--·;·:~\~.-->'"• - .,'. .. :,,,.:-,_·,::_: . }';' ,:--'.~·>>·"' ,. .-,·:·· 

l .. La acÜvfüa'éi.'áe ;i;~ib~·e~ rebariagJ~'{d~•{a b¿rteia: y del 

área cA1 ae1 · tii~.~-g·(~&i·;·fü.~:~~s·e.a~~: ~Üi~~E~2·-~'i(#:~g~~!~k:~l Y.> 
2. La ·· i,'ib~·~a.~tqn• de' G~s:A.~3~:, a~> f~ba~~~~s};d~', la cdrteza 

incubadas · aur~nÍ:'~·. 4 ;'36 ,'h dbri::'ciABArio rii~~~~a'd;,i;hiq~~{i.vaÍnent e. 
':' ~ ,-- -
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III METODOS EXPERIMENTALES 

INFUSION DE GABA: 

Se utilizaron ratas macho de 250 g que se anestesiaron con 

halotano para ser implantadas estereotácticarnente con.: una: ~ánula 
electrodo, en la corteza·.··· cerebral•• mófoi:a\'y.~ oC~ip'.ith> ,Las 

.'., _.-- .... ·.;.~·-.'·'~;· '"(·:2' ,:/.,,~(.~--:-,,. -.:· .. ,·_-_.,_·-.. 

:::::::·i~~~it~tj.r.~-.~l~~~f~f~~~,;~1~~r~ri~~fii~l~i1~~i~~bt 
,•;:.~e•';,, •:'•• , __ '.•'.C•.~.•"'.',">·';•/ "'•" ~ , ... • 't •... ·•,.",'..~•t.-.;-:-,.!!.·"" , "'" 

::~~~f llti~l{liiff iitlltllltli~t~ 
colocada-, subcut'ánearnente ::·en'.; eL::cuelTo·;,del:~:animal~·:·::(S.il va."'Barrat y 

:::"~'~f.~it1~;i1tP~J~iJí~~l~~llli!il;~!~~f .:: 
inerte, - ~i ~z~I-1oii:'~;;:¡:¿;~i'5 parél, establecer-;e1·.sJ.:t1:0 ;correctciéde ·la 

... ·.>; :·:· __ ._._,,_ .. :,". ~-~::J\~~~:¿~k--~::tx.~;:~·-~:-<._;~~-:-~ :·:, ........ . 
infusión;· El tefidO qÜe nO •se·· tiño ·por facJ:ijfusJó§})~'.~se';:desc'iirtó; .· •. -

(Información más detallada en el artícuio a~~~()).· ' 

REGISTRO ELECTROENCEFALOGRAFICO (EEG): 

Se utilizaron ratas macho de 250g a la·s que se les implantó 

unilateralmente una cánula-electrodo en la corteza motora. Una 

semana después de que los animales:se recuperaron de la operación, 

se procedió al tratamiento de los animales con GABA o con solución 

salina corno control. El régf~tro de la. actividad eléctrica tanto en 
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los animales tratados .corno en los'· controles, se real.izó durante 30 
. . ' . 

a 60 rnin · antes, durante la aehninistración del .. GABA o 'dé la 

solución salina, y se continuó regisl:rahdo ha~:a 1 h:a~~púé~ 'de la 
<:~.~ ;. :· r: 

aparición de la primera descarga pa~oxíst:ica en e;1 E.EG di:;r~;:Jt:e el 

SAG. (Información más detallada el'l el artícÜlo, aqeX.ci) '.•··· 

GRUPOS DE ANIMALES: 

Los animales se agruparon•de ácue,rdo ~í.- t~~W~º•-~~ infu~i.6n de 

GABA (2, 6 o 24 hl, y cad~;gfÜ~_J:¿~:~:;.cami'~ócdJi:é\Jfi='.{,~fie_t~nte~ 
•. ··.'·' ,;· i¡-.. ~: • 

tiempos de acu.erdo • · a.1 gr~d6 · ci~· ':1d:e~Xr'f0'.íió'-1id'~:'iiá~~. ~pilepsia 
;",\ • '< .' > • L\"o;. :·,, ·:···,J::'::";·,: :,/~'.',,".:·;~;:::• ; ~''¡'»<,;-:, ¡"'; <;":::;y::~ ·,_.:~:"::: • :'~~:.;:,<:: :.,'<.,·:,: , 

. d . 1.-EEG.·""·· ., ··· -.-:· ... , ·· .,.-.:~:-.·;.::· 1 ,>!·:·_::<'· :':o.;::'.~,:-:·.:>~::'-·!,:-·:·· 

registra a e11 e•.• :,;:.,:, '/'''J.••.;·-··~~(·"·i:.::::·•;zv;:~>;-;~•:•;':•::• ... ,·.:~:.: ... .,. ·.;·>\.·· 

::::,~~¿{~)Jf¡~¡;•;e'f ~~~iilílllij';l';:!i~á~sa;ltáci6D 
SAG: Los .'animales se sacrificaroÍ1:é60/rriiriiitos{ó;'S,:díaS' después de la 

. . · '.~~. , ·· · .: .. · - . ·.. . - _ "'.·· ... ·- _:_: .. :·.>~:.:,~:~ _.:.:;~,)¿I~1~,~~ f;;,~~\~~-~~r~J:f::·.:~;i-~l .. :7t-;~~;.: ::;:.~.;,-_ .. ;:.J .. :. . · .· . 
aparicion· de la primera descarga-.eprlepticafregistrada en' el EEG, 

::::::'."º::n::i:l:: 1:1:1~\~i~~,&l~~ ,;/ 3 ó 10 día• 
posteriores al término de i~(e~f~~~,iÍJJ;~i~~,f~~~~~~ en el EEG. 

~ ~:.,;~;/:;~~~~!~~~~1-~2~:~:~}~~(~~~~~~~~~;:i~-~~;f.~~~.:···~;.:": .__' 
' ' t-~· ;~·~: :--~< ;~.i;~~_ .. _'2_;::.~~ :'h'_'' -

CONTROLES: Como.· contr()l~s: )de:i los·.'cai:rlbi'os .foducidos por el 

tratamiento se utiliz~fig;9~~?~¡~~~Ji~~\~~~~t ;b~~¿~ales: 
;, __ : _,\•:,_.-->~;-~~;~::~~::>::~¡:;::~;·~;::: ... ~:~~~.'.-, - .:, . .-:3 . .: - .~:;:.-·:' . 

. ::: ... ~f:~~~ .. l$~~:,;w~:}I , . · · 
1. En animales rio:'.1irif~ndidos: 

'. :. : .. ·. ,' :. --~ :-.-: . '.'.· ... 
-:: ·.:< ;· 

a) La corteza inotora de animales intactos. 

b) La corteza motora de animales lesionados (implantados) . 
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2. En animales infundidos 

a) La corteza motora de animales infundidos con solución 

salina y azlll, di:í:eC:to ,. 

bl La corteza ·1nC>i:.ci:i:-á C:ontralateral al sitio de infusión. 
··v.-'.'j' - - - . 

c) La· corteza o~6i.kital;.'ip~i y contralaterS:l al.sitio 
_-::< ' ·<, ;-~-~,'~.:. _·-;-.¡ :- . -- ·-:··_... '«'-- _.,. 

infúndido; .~ ·· 

(Para mayor información ver texto correspondiente en el artículo 

anexo). 

DETERMINACIÓN DE LA ACTIVIDAD DE LA GAD EN EL SAG ex vivo: 

Los animales fueron sacrificados por decapitaCión 

inmediatamente después del término de la infusión ( Pr~-SAG)e o 1 

hora después de la aparición de la primera descarga .fopil~_~fi~a· · · 
- - -· . . · .. · .... \ .. __ , . ., .. ~-- "~·_,,_,_,..., .. _ ·-·- ,.,,,. •' ... "' 

registrada en el EEG, ciu~.;¡nte el síndrome (SAG). Postciiiilh'it~iii'~F';e 

,r \ 

lá 

oC:ciJ;>i~al Y· 1a: 

.éoritroles~. 

~~·· .~~jj_~b:·,:~:~·\J~@~~J~~f#p' .. r[~~:'i~~,[~~'.f~l .. ~.~~~ ~~ua o· de. buffer ae 

fosfato .d~· ~odi~ · ... so ·. riiM ·~· .i~'. ~b:f1~'.(4~~''Iá~~fÍ~.:G:AiJ:>'~é :a·~~erminó de 

acuerdo a Albera y Brady (19S~) .rT~~~· ·~fgunas inodifica6iones 
. " 

previamente descritas por nosotros (Tapia Y::SéJ.laz~f; 1991), tanto 

en presencia como en ausencia de condiciones saturantes de PLP (0.5 

rnM). (Información en el artículo anexo). 
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DETERMINACION DE LOS NIVELES DE AMINOACIDOS: 

Utilizando los mismos homogenados de tejido antesmencionados, 

tomó una alicúota para la determina:ci~n ,~e l~;;p;ol:.e¡~a• de 
- - . - ,,_ .. ·. - ~ ; '. ! ~- . > ' " .. . . . -. 

:::::.:: _:?~~~f k~d¿~;:y;;;_-~f f i:J~i'.~~~¡t~f f tl;~~i·:J:: 
cromatogra~i~?liquidarde ,altaé,pr¿sion:,d HPLC• ):.~:A~es:e;,u,lti~o, se ;',1~ .. 
añadió 

se 

extracéf6~-- , ... 
1':: ''.':~-\.~;.,· 

y. el 
;--:~}C~-~~:·· .. ·JG· > , -;.- '!O:;::::;_, ·:~. 

'·~->. F-:_"·. 

minut~~.-, 

HPLC .. El procedimiento• de· sepáráción(de','Ti:is\aniiiioáéid6s':séi:'i'ealiz6 . 
. .. : . _,)" :· ~. ;"?;; ,_--:-;·:;·.~-~·:·. :> :· _;:: .. >( ~:. ;';~ ::::.:.'·,: ·_;:;:{-?'-~ \~:::.f_;-~;~{-t;::y~1~~{{ft~~>;):i.f~~'~fi;/{~t': :~:-L;~~-'~~ii~;;;~t~k~~if;;::.~:,~'.ftt~·715~i~~-2~\;~;~::··,';. - , •• 

de acuerdo/a .• GeddeS;'y_'Wood::';,(1984.);,~út·Hizán'do;•;uhá:icolúninafODS;•p'ara, 

:::·::I{Jf :I:~~!ifí~,I~~~~f if íJl1~~~~}1~~ii:: 
. ·. ,-., <":' ~- . .· : . . ' 

y cuantificaron de acuerdo a los Henipos de retención de estándares 

internos y externos. (Información más detallada en . el artículo 

anexo) 

LIBERACION DE GABA- 3H DE REBANADAS CON SAG in vitro: 

La liberación de GABA- 3H de rebanadas de 300 µm de espesor de 

la corteza motora de animales de 120 g, se determinó mediante una 

técnica de superfusión contínua (Arias y Tapia, 1986). Utilizando 
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2 rebanadas, el control se preincub6 en l. ml de un .. medio .Krebs-

mM, 

las 

de MK o MK, 

un flujo ae'. 

_en 

42 



DETERMINACION DE LA GAD EN EL SAG REPRODUCIDO in vitro: 

Utilizando ratas Wistar macho de 150 g, se extrajeron. 

rebanadas. del cerebro de 400 µm de espesor. Utilizando solamente 
, ~·~<, 

la corteza m<;>~o~a\y eL hipocampo, el tejido control' ~'fe' .incubó en. 
; ~.e-; •. , 

100 ml de El 

realizó· 

SAG (García;,,ugalde'''Y:'c'ol ''';'·'·lS/92}.·;A.b) i:A,:loá't60 f,riú.nutós\p'cister.iores 
. . · .. -. :-_; · .:~ :' ·. :.:,;~;-~,~:(~~· ~- ': .:_;·:i,~~i~P~~)~:>p_ ;;{~{~:? :;~;}~1.r: ,:_j;~~~;\:~: ;~:~~~;~:_ '. ip:~F->;fa~_6:.::<l~t:'~{:~·~,~ ~_:,,~~::\~: :,:'.~·::i~,1 .. :;~-?:;_~~~~-:i -~~f ~-~-,_/:-~Ei~~: :.'. ;_;~{\~,;~~ ::;;~r~. :::·:._ ·:. -,, -

al término::.dedal;ie:Xposicio.n'·a.F;GABA';;;<cuando':eF.'SAG)ya>;;es.tá:,presente 
-·.\:-~ -· ~~J_i·~~>--~~:~~~:.:?~~(~~;:':~1~ú~t;?:;~l;.:~;~~~1:i:~~~;~~¿~;~--V;0~~/);~;f:::~i(3t~:/ ~J~.j~~~'.~-.:":~~t~:~~:~f:i;.f&:~t}::·{:1 .f ~~~~-:.f.i?~~:::(~~t;_/t~-~~'.?:_···~\ · .. . · 

(García"Uga·1de·yJcól·;·~··;:'1SIQ2)'.~~-::,pos_ter:i.:ormente;.-;.seJ'Ut:i.:T:i.:zox·1a.,:punta· 

:,::,~:~~l!f f IJlílif Jí~IJl::tlili1~~ 
di f erent'ésfoondicfo omparo :,cori!,ofos::'dafos ;'obtériido:S:::eri. téj ido. 

fresco'..· ... r~b~f~n~~~~~~~k~~;~~~'.;•)l~!~~~f ir;s;/~~~~~~~:~;~~f '.<~~á!};·á~'~'i~·.:á~' s.e 

determinó de. la.'mJ.sma,~·manera:·"que;••para :e1.;.sAG• ~in, "(::ÍV(), y qú'.e se 

menciona ~et~l1~a~~~~:-~ ·:~ '~f :'~rf~)e:J:ib.·~~~·s~ /·. . • . 
·.·::,: 
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IV TRABAJO PUBLICADO 

Los resultados más importante_s obtenidos en el presente 
proyecto se publicaron en el ár.tículo que se ,anexa a ,ccmtinuación, 
y cuyo título es: Decrease cil gl~t'afuáte di;;~a.rl:Jo¡;~~~eXaciti:,,it:y 

:::::r~:::,;~tlt:!~1!~~]~~~~!0.j_
1

;d_,_._:-e,_~ .• _'. ___ [1•._i_;_._ •• _ª,_"_:_;_0_._~-·P
0

_._1_:_,_•_t.•_•_i .. "e•_t_.''.s_._y_ie._~_rn¡_._!_,t~.fe._,_._J_•_~-·-··-•---··_·.•t•.•_·_i_._:e;_·~.:s:.: .. 1•_•_:_:_~s".'-•.'.•._r.;_;.,.·;_r·~-~~~~·. 
preseritari kri ~]_'_ ~i~iii~rif:.~'.~paI-t.~dó _ • 

' . :· ·::·.:'" ... 
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DECREASE OF GLUTAMATE DECARBOXYLASE 
ACTIVITY ÁFTER IN VIVO CORTICAL INFUSION 

OF y-AMINOBUTYRIC ACID 
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( Rc•cdrerl 23 &pll'11tbt•1· 1993: acc<•p1e•tl 6 Dect'lllher 1993) 

Abstract-¡•-Aminobutyric a cid (GABA) leve Is and thc activity or glutumatc dccarboxylasc wcrc mcasurcd 
in homogc1mtcs oírat brnin corlical tis'iuc. al dilTcrcnl times aftcr chronic intracortical infusion ofGABA 
1i1 rivo during 2, 6 or 24 h. Cortk;1l ck'l..'lric:d activity w;1s :1lso rccordcd. As prcviously dcscribcd, ubout 1 
h aftcr ccssation or thc iníusion cpilcptic dischargcs Wl!rc obscrvc<l (GABA-withdrawal syndroml!), which 
!asted for severa! days. At zcro time uítcr CCS!ialion oí thc iníusion. befare thc appcarancc oí scizurcs, 
GABA lcvcls wcrc incrcuscd 3-6-fold :111d glut:unall . .' dLx:nrho.xylnsc 11ctivity \\';1s dccrcascd 27-48% in tite 
iníuscd cortcx. as comparl!d to thccontralatcral cortcx nr to tissuc from control intucl rats. Duringcpilcptic 
dischargcs GA BA lcvcls gradunlly rclUrncd to nonm1\ vulucs. In contras!, glutnnmtc dccurboxylasc activity 
rcmaincd dccrcascd during sciwrcs a1u.I rcturncd to normal only aftcr rccovcry írom thc GABA-withdmwal 
syndromc. Thcsc rcsults suggcst that thc persisten! dccrc:isc in thc activity of thc dccarhoxylasc is duc 
probably to a lowcrcd mnount oí thc cnzymatic protcin. occurring :1s a conscqucncc ar a tcmporarily 
clcvatcd intraccllular GABA conccntration. Thc dccn.:ascd rntc oí GABA synthcsis might be invoh'cd in 
thc pathnphysiology of lite GABA-withdrawa\ syndrmnc. 

Brain glutamatc dccarboxylusc (L-glutamatc-1-car­
boxy-lyase; EC 4.1.1.15; GAD) tite cnzyme respon­
sible for thesynlhcsis ofy-aminobulyrie acid (GABA). 
has bcen establishcd as n criticnl factor in thc control 
of motor cxcitability. Severa) studics havc dcm­
onstratcJ a dosi: link bctwccn thc inhibition of its 
activity in vit'o and thc appcarancc of convulsions, 
indcpcndcntly or thc conccntration of GA BA in brain 
(Meldrum, 1975; Tapia, 1975; Tapia et al., 1975; Arias 
et al., 1992). Thercfore, it has been postulated Jlml a 
synaplically active pool oí GABA is rclcascd by a 
mcchanisrn coupled to its synthcsis (Tapia, 1975, 
1976, 1983). Beca use or litis, thc regulation of GAD 
activity has bccn a subjcct or considerable intcrcst. 
Thc most important mcchanism in this rcgard sccms 
to be thc availubility of its cocnzymc, pyridoxal-5' -
phosphale (PLP). Two molecular forms oí tite 
cnzymc, with difTcrcnt alfinity far thc cocnzymc, 
inilially postulatcd on thc basis ar kinetic and inhi­
bition studics (Tapia and Sandoval, 1971; Bayón et 

•To whom al\ corrcspondcncc should be addrcsscd. 

al., 1977; Covarrubias and Tapia, 1980) havc bccn 
rcccntly idcntificd by gene cloning, immunoblotting 
und immunocytochcmical tcchniqucs (Erlandcr and 
Tobin, 1991; Erlander et al., 1991; Knufman et al., 
1991; Martín et al., 1991). 

Chronic intracortical infusinn of GABA in thc 
motor cortcx of baboons cxcrts anticonvulsant cffccts 
(Brailowsky et al., 1987), but, paradoxically, ccssalion 
of chronic infusion of GABA in lhc motor cortcx of 
thcsc animals, as wcll as in non-cpilcptic baboons and 
in intact rats, rcsulls in long-lasting cpilcptic EEG 
disclmrgcs. This has bccn cstablishcd as a modcl of 
focal cpilcpsy. tcrmcd "GABA-withdrawal syn­
drome" (GWS) (Brailowsky et al., 1987, 1988, 1990). 
Thc mcchanism of pmduction of this syndromc is not 
known, but two obvious possibilitics are dcscn­
sitization ofGABA rcccptors and dccrci1sc in GABA 
synlhcsis (Silva-Barral et <ll., 1989). Thc aim of lite 
prcscnt work was to study tite lattcr possibility, and 
far this purposc wc havc mcasurcd thc activity of 
GAD, as wcll as tite conccntration oí GABA and 
othcr amino acids, in thc motor cortcx of rats infuscd 
with GABA far variable time pcriods, undcr thrcc 
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364 PATRICIA SALA7.Alt ('/ a/. 

experimental conditions: prior to, duringand nftcr lite 
occurrcncc ofG\VS cpilcptic disclmrgcs. 

l~Xl'Elll'.\1ENTAI. PllOClmUltES 

GABA il1{11.\'io11 
Malc Wistnr r:tts, wcighing ttppro.x. 250 g. wcrc uscd 

throughout. Undcr halothunc uncsthcsi:t animals wcrc stcr­
cotnxicully impl<mtcd hilatcrnl\y wilh a cmmula-clcctrodc 
(0.6 mm l!Xtcnml diamctcr) in tlu: motor corte.X (stcrcotaxic 
coordinatcs wcrc: P 2.0. L 2.0, [) 1.5, using hn:gnrn us thc 
rcícrcncc point: P;1xinos and Watson, 1986). With thcst: coor­
dina tes. thc tip nr lhi.! cannula p1.:nclratcd lo rn.:arly half 
thc thickncss or thc cortcx (laycrs IV-\'). Artcr 1 \\CCk íor 
rcco\'cry, GABA infusion was carricd out ín thi: awaki: ani­
mals by onc of two prm:cduri:s. For :?4 h infusion. :111 Ali'ct 
osmotic pump (modd 2001. 1 ¡1l;h). was suhcut:mt:ously 
implantcd in thc hack oí tht: 1u:t:k. whcrt:as ror 2 and 6 h 
infusion a progrmnmahle Harrnrd pump was usc<l. In hoth 
proccdurcs thc rnk ofinfusinn was 511 ¡1g GABt\/¡11/h (Silva­
Barrat t•t a/., 1989). Gt\BA was dbsnlvcd in isotonic salint: 
conlaining 1 mg/ml of thc dyc 1Jin:1:1 hlut: 1 :5. in onh:r tu 
nsccrtnin thc corrcct site of infusion mul tlw fum:tionin!). of 
the pumps. Thc pll ofthc solution was 7.1. Rats in which 
thc dyc was not detcctcd wcrc disc:1rdcd. EEG rccording 
(bipolar, 1-300 Hz) wasstarted 30 min bcforc thcct:ssation of 
thc infüsion :md continucd until tht: appcar:rnct.! ofcpileptic 
activity. For thc group post-G\VS (sec bclow) an EEG w:1s 
rccordcd daily for 311-60 min. Scvcrnl control cxpcrimcnts 
showcd that ncithcr sham opcrations in which thc cannula 
\\':1s implnntcd hut no GABA was infuscd. nor infusion with 
sulinc conl<lining only Dircct hlut.!. afli::ctt.!d any of thi: p<ir­
amctcrs studicd. 

As shown in Tnblc- 1, co1ch grnup of nits (2, <i 1md 2-t h 
GABA infusion) was dividi:d in two subgroups. Subgroup 
Prc-GWS: rats wcrc killcd by dcc:1pitation inuncdiatcly aftcr 
ccssation of infusion, hcforc thc appcaruncc of EEG dis­
chargcs. Subgroup GWS: ruts wcrc killcd 60 min aftcr thc 
nppcnrancc of EEG paroxysmal disclwrgc.-;, In addition, rnts 
infüscd with GABA for 2 h wcrc dividcd in two subgroups: 
thc rirst onc wns sacriliced during GWS. but al 5 d;1ys :1ftcr 
its uppcarancc. using animals in which by that time tite 
syndromc wns still cvidcnt; rats or thc second onc (suhgroup 
Post-G\VS) wcrc killcd ut onc of thrcc diffcrcnt times nftcr 
thc EEG signs nf cpilcptic activity had disappcarcd lscc Table 
1 and Rcsults). 

GtlD mu/ amino acitl~ llJ.wty 

lmmcdfatcly nftcr dc.:c11pit:1tion, thc cerebral corte.X was 
disscctcd out on ice and small fragmcnts wcrc punchcd out 
with a 2 mm interna! dinmctcr pipcttc tip. Sincc thc actunl 
sprc;:1d oí GABA is diílicult to know. thc Dirccl blue-staincd 
mea wus takcn as thc GABA-infused motor curtcx. For use 
:is controls, punches wcrc tukcn from thc corrcsponding 
contrnlatcral motorcortcx and thcoccipital cortcx ofthc two 
hcmisphcrcs. Thc corrcsponding punches from thc cortcx or 
int•1ct rnts wcrc also uscd :1s furthcr control tissuc. GAD 
activity dctcm1im1tions wcrc carried out in parallcl in ali 
punches. 

GAD :1ctivity was meas u red in w:1tcr or 50 mM phosphatc 
buffer homogcnatcs (4: 1 v/w) by thc microisotopic proccdurc 
of Albcrs and Brady ( 1959), modiJicd as prcviously dcscribcd 

in dctail (T:ipia and Salmmr. 1991). in thc uhscnct.! ;inc..I in tite 
prcscm:c of0.5 m~1 PLP. 

Thc lcvcls nf GA BA. glut:tnrntt.!. asp:1rt;1tc, glycinc, ah111inc 
am.J 1<1urincwcrc mcasurcd by I·I PLC in extrae Is ofthc hmno­
gcnutcs ol' thc punches dcsi.:riht.!d ahuvc. An aliquot w:ts 
t<1kc11 for protcin dc1crmination •md pcn.:hlurii: acid (0.6% 
linul conccntration) was addcd to thc lmmogt.!n;itcs. Prolcin 
was scdimcnti:d in a mkrofugt.! ami thc supi:rn:llant wus 
ncutrali1cd with KOl I :111d ct.!ntrifugcd again tu scdimt:nl thc 
prccipitatcd potassium pcrchloratc. Amino acids wcrc dcri­
rntii'cd with 0-phthal:ddchydc and allcr J min 20 111 wcrc 
inji:ctcd in a lkckman liquid chromatograph. Thc llPLC 
prrn.:i.:dure \\:t!'I C!'1!'1Clllially :t!'I dcsi.:rihcd hy Gcd<li:s :111d Wood 
1198-t). using a ri.:vcrs1: phast.! ODS i.:olumn (25 cm+-t 111111) 

and a linear !).radient (from :!:5 1X1 lll 75'!!,, mcthanol) ora 
mixture mclhanol:O.I mM poto1ssium m.\.'lutc bulli:r, pi! 
5.5. Tht: umino m:ilis wcrc 1.ktcc1cd lhwromctric;1lly and 
thc identilication and quantitation of pcaks wcrc madc by 
COlllparison of thcir rt.!ICntion times with thosc of Stllndard 
;11nino :1cid mixtures and by adding interna! st:mdards. 

ProlL'in \\'i\S dctcrmim:d by thc mcthod ur Lowry t'I al. 
( 1951 ). 

.\/atcrialx 

Dircct b\uc 15. O-phtlml:1ldchydc and thc standard amino 
ucids wcrc purchascd frmn Sigma (St Louis. MO, U.S.A.), L­
[ 1- 1JC]glutamic acid (sp. uct. 53 mCi/mmol) frmn Amcrslmm 
(Buckinglmmshirc, U.K.) nnd thc MPLC solvcnts from 
Mcrck (Darmst;:idt, Gcrnmny). 

ltESUl.TS 

GA!JA withdrt111•ctl .\~l'lldrome 

In thc prcscnt cxpcrimcnts, thc altcrations in thc 
clcctrical activity occurring aftcr discontinuing thc 2, 
6 or 24 h GABA infusion <lid not diffcr importantly 
from thosc rcportcd prcviously (Brailowsky et al .• 
1988, 1990). Thc onscl of lhc firsl cpilcplic spikcs 
in thc infuscd cortcx occurrcd al {min) 78.6± 12.6, 
40.8± 13.9 and 41.9±6.6 a[(cr ccssalion of lhc 
infusion during 2, 6 and 24 h, rcspcctivcly (mcans 

± SEM íor lhc numbcr of GWS aninrnls indicalcd in 
Fig. l }. In thc rats in which rccovcry from G\VS was 

allowc<l, thc durntion of thc cpilcptic <lischargcs was 
variable, ranging from 24 h to 3-5 days. As indicatcd 
in Table 1, somc rats with GWS during 5 days aftcr 

2 h GABA infusion werc choscn for biochcmical 
studics of long-tcrm syndromc. 

GADuctil'ity 

Thc rcsults of GAD activity mcasurcmcnts are 
shown in Table 2. Thc activity in thc cortex con­
tralatcrnl to thc infuscd sidc <lid not dilTcr significantly 

from that in the cortcx of intact control rats. In tite 
lallcr group lhc valucs wcrc 7.59±0.5 and 19.3±0.5 
¡111101/100 mg prolcin/h (11 = 27) in thc abscncc and 
in prcscncc of PLP. rcspcctivcly, whcrcas thosc in thc 
contralatcral cortcx of thc difTcrcnt groups rangcd 
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500 

w 

~ 300 

~ .... 100 
::! 

PRE·GWS 1 --, 

GWS 

El GABA LEVELS 
1 • GAD ACTIVITY 

POST-GWS 

3 d. 10d. 

GABA INFUSION DURATION (H) 

Fig. 1. Pcrccnt changcs ín GABA lc\•cls ami GAD itcti\'ily in 
thc Ci1\B1\-inf11scd cnrtcx. ;1s comparl•d to thc 1..·ontralatcral 
corte:..:. Thc durntion of GABA infusion is indicatcd hclow 
cach b:tr or group llf hars and lhc time of s.acrilicc hcforc 
(rRE-GWS = zcro time), during (G\VS) nnd afh:r (POST· 
GWS) EEG dischargcs is shown uhovc thc lmrs (scc T:1hlc 

1 ). Culculatcd from To1hlcs 2 und J. 

Tahle l. Gmups oíaninml!o anJ c\primcnt:1I proltlcol 

Groups 

Control 
inluctmls 

Prc.GWS 

GWS 

Po~l-G\\'S 

GAIJA iníusiun 
durntion (h) 

6 
24 

24 

Timcofsacrilicc 

In parnllcl with iníuscd mis 

Zcro time nftcr ces~ation of GAHA 
infusion 

(10 min or Sdaysaftcr thcuppcarmwe 
uf mm dischari;cs 

fül min nfter thc uppc;1rnnci: of EEG 
disclmri;cs 

1, ;\ ur 10 Üil}'!o ¡1fter the ll:!o!><llion oí 
EEG cpilcptii: uctivity 

from 6.16±0.7 to 9.8±0.9 ¡111101/100 mg protcin/h in 
thc abscncc of PLP and from 16.0±0.7 to 20.7±2.5 
in thc prcscncc of tite cofactor (11 = 6-9) (thc lattcr 
two limit valucs are from Table 2). 

As mcntioncd in Experimental Proccdurcs, GAD 
activity in thc occipital cortcx of both hcmisphcrcs was 
also mcnsurcd in cach group of rnts. No signilicant 
diffcrcnccs wcrc found in thc cnzymc activity. ncithcr 
in tite ipsilatcral nor in thc contrnlatcral occipital cort­
iccs, as comparcd to thc control or thc contrnlatcrnl 
motor corticcs (data not shown). 

In vicw of thc abovc, it sccms adcquatc to cxprcss 
thc clmngcs obscrvcd in thc GABA-infuscd cortcx as 
pcrccnt of thc contralatcrnl cortcx in thc samc group 
of rats. As can be sccn in Table 2 ami Fig. l. whcn 
mc:isurcd in thc prcscncc nf saturating PLP con­
ccntration (holocnzymc), thc chronic infusion of 
GABA in thc motor cortcx rcsultcd in a signilicanl 
dccrcasc in GAD aclivily in ali groups of rats. In thc 
prc-G\VS groups. that is, at zcro time aftcr thc cnd of 
thc GADA infusion pcriod and hcforc thc dcvcl· 
opmcnt of EEG scizurcs. GAD activity was dccrcascd 
by 28u/Í, whcn thc infusion pcriod was 2 h, ami this 
pcrccntagc augmcntcd to :n•Yo and 48 1Yo whcn thc 
infusion pcriod was 6 ami 24 h. rcspcctivcly. \Vhcn 
GAD activity was dctcrmincd al 60 min aflcr thc 
initiation ofscizurcs (60 min GWS group), thc pcrccnt 
dccrcasc was 41%. 55%, and 39%1 in thc groups 
infuscd during 2, 6 ami 24 h, rcspcctivcly. suggcsting 
that al this time thc GABA infusion pcriod was not 
nn importan! factor in thc quantilativc diminution of 
thc cnzymc. Thcrcforc, only rats infuscd for 2 h wcrc 
studicd al longcr time pcriods. In thcsc animals show· 
ing G\VS for 5 days, thc cnzymc was still dccrcascd 
by 50%. and it was only aftcr onc or ten days aftcr 

Tubli: 2. GAD uctivity in GABA·infuscd cortcx nnd in conlrnlatcral eortc\, in thc prc~Clll'C nfmldcll PLr 

GAIJA iníusion 
lime(h) 

24 

Corle."< 

Tre:itcd 

Contml:1t. 

Trcutcd 

Contr:Llnt. 

Trcatcd 

Contmlat. 

Pre-GWS 

12.7±1.3• 
(8) 

t7.5±1A 
(7) 

13.0±0.8t 
(7) 

20.4± 1.2 
(7) 

10.7±1.3t 
(8) 

20.5± 1.4 
(9) 

GIVS Post-GWS 

60min 5 d:iys 1 day 3 d:iys 

12.7±1.4• K.99± l.o• 14.5±1.2 lt.3±1.0' 
(8) (9) ((1) (7) 

17.5±0.N 17.8± 1.2 17.7± 1.5 17.2± 1.9 
(8) (IJ) (6) (4) 

9.67± l.2t 
(7) 

21.6±2.2 
t7l 

9.79±1.0t 
(9) 

16.0±0.7 
(9) 

Thc ligures ure ¡1mol/IOO mg pro1ein/h, Mean valucs±SEM for thc numher oíunimals shown in p:ircnthcsi..-s. 

IOd:iys 

17.1 ±3.2 
(3) 

16.3±1.8 
(3) 

•p < 0.05; ti'< 0.01 \'S the corrcsponding contrnlatcml vulue (ANOVA test). Similar signiric::mecs were·ohscr\·cd Vs thi: inluet 
rut control value, 
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cessation of the GWS (Post-G\VS) llrnt it returned lo 
vnlucs clase to normal (although in thc 3 day-sub­
group u signiAcant inhibilion was still obscrvcd} 
(Table 2, Fig. 1 ). 

Whcn GAD wns mcasurcd in thc ubscncc of 
cxogcnous PLP, pcrccnt dccrcascs ofits activity simi­
lar to thosc in thc prcscncc or thc cofuctor wcrc 
obscrvcd. Howcvcr, thc rcsults wcrc more variable, 
due probably to the comparutivcly low GAD activily 
whcn no PLP wus uddcd (rcsults not shmvn). 

GABA /ei·<!fs 

Thc conccntration ofGABA in thc cortcx ofintact 
nlts was 26.6±2.l nmol/mg protcin (11 = 26), 
whcrcas in thc cortcx contralatcral to thc infuscd sidc 
it varied from 15.7±2.2 to 38.4±5.0 nmol/mg pro­
tcin (Table 3). As shown in Table 3 and Fig. I, thc 
conccntration of GABA in thc infuscd cortcx was 
incrcascd J-6-fold immcdi:.1tcl)' nftcr stopping thc 
infusion (zero time, pre-G\VS), indcpcndently of thc 
infusion duration. H'owcvcr. in contrast to thc 
changcs in GA D, GA BA levcls had decrcased con­
sidcrably (to less than twicc thc control) aftcr 60 min 
ofGWS and at 5 days or in !he post-GWS pcriod thcy 
had returncd to normal valucs (Fig. 1). No significant 
changes wcrc obscrved in thc conccntration of thc 
othcr amino acids measured, in any of tite exper­
imental conditions tcstccl (not shown). 

DISCUSSION 

Thc main finding of thc prescnt work is tlmt thc 
activity of GAD in tite motor eortcx is dccrcuscd aftcr 
thc infusion ofGABA in vivo, and tlmt this dccrcmcnt 
is alrcudy present immcdiutcly aflcr thc cnd of thc 
infusion. prior to thc occurrcncc ofEEG scizurcs. This 

fact, which occurrcd independcntly of thc duration of 
thc infusion pcriod, indicatcs tlrnt thc diminution ar 
GAD activity is nota conscqucncc of scizure activity 
and suggcsts, but docs not provc, that a dccrcased 
rute of GABA synthcsis nrny be a criticul factor in thc 
pathophysiology of GIVS. At lhis prc-GIVS time thc 
conccntration of GABA was incrcascd scvcrnl fold. 
suggcsting a product-inhibition of the cnzyme. How­
cver. during scizurc disclmrgcs GABA lcvcls lrnd 
rcturncd to normal valucs but GAD activity was still 
as diminished as at the prc-G\VS pcriod. Thcrcforc, 
thc possihility that tite cxccss GABA in thc tissuc is 
affccting thc activity of thc cnzymc during its i111·irro 
mcasurcmcnt (Portcr ami Martin, 1984; Sze and 
Lovcll, 1970; Tunnicliff ami Ngo. 1986) can bi: dis­
Cilrdcd. As discusscd bclow. a more pluusible cxpla· 
nation is that the synthcsis of thc GAD protcin is 
bcing dccrcascd by thc tcmporary excess of GABA. 

IL i:-. surprising that thc high conccntration of 
GABA ullaincd immcdiatcly aftcr thc infusion 
rcturned to ncarly normal valucs in only about l h. 
Sincc GABA must be taken up befare it can be meli.1· 
bolizcd by GABA tr:msaminasc, this indicalcs Lhat 
both the GABA Cl.trrier and thc trnnsaminascurc func­
tioning cllicicntly. h is thercfore possiblc tlrnt thc 
decrcascd GAD activity is duc to intracclluhtr GABA 
rathcr than to un intcraction of thc amino acid with 
thc neuronal mcmbranc. In agrccmcnt with this con­
clusion. it has bccn rcccntly shown, both in rat cortical 
neuronal cultures (Rinwall and Martin. 1992) and in 
cerebral cortex in l'iro (Rimv:.111 et al., 1993), tlmt an 
incrcasc in intracellular GABA, produccd by long 
duration cxposurc to thc GABA-transaminase inhibi­
tor )'·Vinyl-GABA, also results in a dccrcase of GAD 
activity. Thc cffccts on culturcd cortical ncurons do 
not sccm to inYolvc GABA rcccplurs, sincc ncithcr 

Table 3. GADA lcwls in GAUA·infuscd cortl!X and in conlr•1la1cral curlcx 

GABA iníusion 
durn1ion (h) 

24 

Corte.'11. 

Treal!.'d 

Contrnlul. 

Trcalcd 

Comrulut. 

Trcated 

Con1mlat. 

l'n."-GWS 

214.3±63.fi• 
(6) 

31.8±8.'.! 
(6) 

98.6±22.6• 
(7) 

JR.4±5.0 
(7) 

ll0.8±16.2• 
(8) 

22.0±2.6 
(9) 

GWS Post-GWS 

60mill 5days 1 <lay 3days 

42.6± 11.2• 29.1 ±6.7 '.!6,8± 1.2 33.1±4.4 
(8) (5) (3) (7) 

15.7±2.2 31.2±6.5 35.6±1.6 32.2±5.2 
(8) (5) (3) (6) 

23.7±4.2 
(7) 

19.4±2.I 
(6) 

42.5±6.0 
(9) 

24.3±3.3 
(8) 

Thc fi¡rnrcs urc nmol/mg protein. Mean v11lucs±SEM for thc numbcr oí aninmls shown in purcnthcscs, 

IOduys 

23.2±3.0 
(J) 

26.6±2.4 
(3) 

• P <O.OS vs tite corrcsponding eontmlntcr.il valuc (A NOVA test). Similnr significunccs wcrc observcd vs thc inlacl rul control 
vulue. 
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muscimol nor baclofcn uffcctcd GAD activity, 
allhough in cultured chick retina! ncurons it has heen 
shown that rclntivcly long incubalions with high 
GABA conccntrations rcsult in a notable decrcase or 
both GAD nctivity and GAD immunostaining. and 
tlmt this dccrcasc can be prevcnlcd by hlocking or lhe 
c1- channcl associatcd lo thc GABA" receptor with 
picroloxin (De Mello, 1984; De Mello <'I 11/ .. 1991). 

From tite abovc discussion, it is possiblc to pos­
tulatc thal thc decline ar GAD uctivity obscrvcd in 
thc GABA-infuscd cortcx is duc to a dccrcascd rnlc 
or synthcsis ar thc GAD protcin. Although wc havc 
nol mcnsurcd thc mnount ar thc cnzymc, thc foct that 
its uctivity was notably dccrcascd for many hours. and 
cvcn dnys. nftcr GABA lcvcls had rcturncd to normal, 
bolh in thc abscncc und in thc prcscncc of saturaling 
PLP conccntrations. strongly suggcsls lhat this is thc 
case. This also indicatcs that probably no altcrations 
in thc availability of the cocnzymc occurrcd. In this 
respcct, a decreasc of GAD activity. mc;isurcd in thc 
prcsencc ar saturnting. PLP concentralions. has bccn 
rcported aftcr c\cvulion of GABA lcvels in ril'o by 
chronic 1•-vinyl-GABA administration (Neal ami 
Slrnh. 1990; Pcrry e/ al., 1979). In mklition. immu­
noblotting sludics h:.l\'c shown that. holh in ncuron:.il 
cultures (Rinwall and Mmtin. 1992) and i11 ril'o (Rim­
v;:dl el al., 1993). an incrcasc of GABA conccntration 
produced by chronic cxposurc to ¡·-vinyl-GABA 
rcsults in a markcd dccrcasc of GA0 1, 7 protcin, lhc 
largcr and l'rcc-PLP-indcpcndcnt form ar the rat 
cnzymc that has bcen cloncd (Knufnrnn et al., 1991: 
Martín et al.. 1991 ). ThL' <liminutiun ur GADt. 7 

obscrvcd in t.'il'<> was nol accompanicd by a <lccrcase 
ofils mRNA (Rimvall et 11/., 1993). 

As alrcady mentioncd, lhe racl that GAD activity 
was considerably decreased immcdiatcly aftcr ccss­
ation of GABA inrusion, prior to thc appcarancc or 
EEG scizurcs, suggests thal a dccrc:ise in lhe ratc or 
GABA synthcsis is involvcd in convulsivc rn:tivity. 
Prcvious findings in<licatc that a <lccrease in thc syn­
thcsis of GABA by inhibition of GAD activity, in 
spitc of rcmarkablc incrcascs in intraccllular GABA. 
rcsulls in convulsion (Tapia, 1975, 1980; Tapia,., al .. 
1975; Wood et 11/., 1980). The de lay in lhe npp«1rancc 
or scizures can be attrihutcd to thc fact tlrnt a ccrtain 
proportion of the lar_ge amount or GABA prcscnt in 
thc tissuc is probably in thc cxtraccllular spacc and 
thcrcforc is capablc ar intcracting with thc post­
synaplic GABA" rcccptors. 

Thc possibility that a dcsensitization of GABA 
receptors. duc to lhc continuous cxposurc to high 
GAUA conccntration, may also play u role in thc 
prmluction of scizurcs, cannot be cliscardcd. In sup-

porl of this possibilily. it has bccn reportcd that in 
corlcx sliccs ohtaincd from rats with G\VS produccd 
al'tcr 5-7 days ar GABA infusion thcre is a sub­
sensitivity of thc intrinsically bursting ncurons to 
GABA ami isoguvacinc (Silva-Barrat t•/ al., 1989). 

In conclusion, thc long lasting dccrcasc in GAD 
activity obscrve<l uftcrchronic infusion ofGABA in to 
lhc motor L'ortcx s1.."Cms to be duc to a diminished ralc 
in thc synthcsis or lhc cnzymc. This indicates that 
the inlraccllular concentration ar GABA may be a 
rcgulalory ractor ofGAD synthcsis i11 l'iro. Thc tclll­
poral corrclation bctwccn lhe rcturn ofGABA Jcvcls 
lo nornml valucs, thc pcrsistcncc ordiminishcd GAD 
activity and tite occurrcncc or EEG scizurcs, aftcr 
ccssntion o!' lhc infusion. suggcsts that a <lccrcascd 
GABA sysnthcsis may be involved in thc cpilcptic 
GWS. 
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V RESULTADOS ADICIONALES 

REGISTRO ELECTROCORTICOGRAFICO: 

Los registros del EEG mostraron una actividad eléctrica basal . . . 

muy semejante en los animales.infundidos con:~~lina eri la é:orteza 

motora, que en los··. ria iJ~ih~l~b~,. <i'~t;ait.6fi. o lesio~~dÓ~) . La 
··-:-.. •.:··.~-':'"·~·->:_:_'· .. :· "-~;:·~-)-,:: .. ,_<.·. __ ::.;;;: ·,·-~/ -~.'.':,::·.: .... _ '··::·~.'_1>_'. 

interrupción d<:,i:tra ~amiénto•.:prod~j o,descárgas .epi Íépticasfocales 

potené::fai~~~L ,,:.··. 

78. 6 ± 

± 13.9 

(n=lO) 

r>i> · 

:._Cie~~,argas 

·;·t¡~~'.:'-'': 

;-¡~ ~,. ;.. ..,~:L ;j-: .. "~ -~: '. 
: ;~~~~)' ::~.~/''(:·~,~~::,~·J·.;c_::~·-.-

En, ••rii.' ' .. ce•• .··• •· · 

diferentes ·. incimentos'' d¡; •lél<~·aí:::tivJ:dad":electrica. •.'de un ~~i~al 
infundido durante .2 h: ~ii¿~~¿¡\i:~;~t!§~~;~~~;-~Jf ~urarite -la p~r~~Úón 
del GABA (30 minutos·.arit~s'.:ad:T~9fA€~Q~\Íg~I;~~ de .• la :.infu~ión~. Pre-

_ ... : ·:.~:-~.:~.~-~'. --~-:~:;:h:}.:!~ib,~<~;~%/-• .-.~~· .. '.- _:_ :· :>. :.. . · ... ~ . ' : . 
SAG), el animal presentó una actividad>eléctrica ·basal, tarito en la 

. . ' . - -· ; ·'.' _:,-,!; <'.,i'·-·-_:-;,; <" ·, ·'"· _._ ~.'. - ·,·· ., , . . 

CM como en la CCM. El tiempb ~i.Í~'dcitii~Ü~.en~J:~ iá:·:i.nterrupc:i.ón del ... , ... · .. ·: ....... ·· .. -: .. 

tratamiento y la aparición de la pÚ~~J:a espiga paroxística focal' 

46 



SAG (GABA 2h) 

CM 

CCM ' 

A PRE-SAG B SAG (latencia=84 min) 

'" 
...... j 

e SAG (33 rnin) D SAG (60 rnin) 

Figura 6. Registro electroencefalográfico de un animal con SAG, 
inducido por el cese de un tratamiento con GABA durante 2 h. 

El animal se infundió con GABA 50 µg/µl/h durante 2 h, a 
través de una cánula-electrodo previamente implantada 
estereotácticamente. El animal comenzó a registrarse durante los 
últimos 30 minutos de la infusión (Pre-SAG) . Una vez que apareció 
la primera descarga epiléptica, en este caso a los 84'·rninutos 
posteriores al cese del tratamiento, se continuó durante una hora 
más . A: Registro de la actividad· ·eléctrica basal. B: Espiga 
epiléptica que marca el inicio del SAG (latencia=84 min, desde la 
interrupción de la infusión hasta la aparición de la primera espiga 
del SAG). C: 33 min y D: 60 min posteriores a la primera espiga 
durante el SAG .. Abreviaturas : CM, corteza motora infundida con 
GABA; y CCM, corteza motora contralateral al sitio de infusión. 



en este cáso fue deB4 minutos. El registro se continuó durante 60 

minutos a partir de esta primera espiga. En la. fi,gura , se presenta 

el ·desarronéi' cÍ~) .#~~:·~·l,0~1.33,Y a.los 60 ~inui:os : .. · Po.st,~d.'or;neni:e 
este animal, de;·~a6Úfrcó•para'iá ~.~e~e~iha•ciid~d~Ii~~ctividad de 

i-·:;·.<., -/~c.~~Jt~;A:;;~ (::/'.fi); ·· 0
· • :;;; '.-::~: :~·~-~·:.: :~-< ~~.::· ,,,_ -:~'/":~, .. :-:~,., :'?.;~/:· .. ;. 0··_;-; ~->.,.{:· ·::·-:, 

la GAD •· '' · ···· ····· .. ··· ..... · "' Y' "·' ., .. ,,. ·;. ..... · ... '. • 
·;,.. ;.r·i. '::,_:.; .··:-·;.- _,. ~':\·_~ ...... , ·-;.~·::~~;r_,~;F'!~i~;~-~·-:~~'· ·';·-·-. ·:·:.-,¡, .. -;.. ~··-·-. .._ <·>· 

. L~.·· ..• ~~:~~~~~~~:J~f:&~! .. f~t:~¡:~:~~f~~~}:~~:~,i~61!:~úi)~?1~r2~Í·~{~~~é·;····~.··.· 1
·
0

s 
animales .;,d1·ar1amente1'·.duranté~'·:Fc' hora·;"'OE1°·:regis trO:':';mé:>s tro ;:·que.; las 

desca~g~s .,{ :&lf1tt{~g~~':fa'.'b~~i~k~~~':I:l?~;;\Ü~f·~~I~'~I~}. }y.i ~l<~~~~en·i:~rse 
únicam~~f'! ~~i~!n.:·~:~t:'~Y]}~:·~~!~~~rt~~'E'~~~~i~·~¡~~*~i~~~ff,~:;~~~fif:riíi,¿ •·· 1a 

~-.-:o><·-':'·;·,;.- : .. ,;•· 

actividad de iS.GA!) el día L. 3 o io· posterio~~s a la: cléisaparición 
. ···~· .!-' \.'; ).:.· 

total de la epilepsia, independientemente del tiempéí: de duraéión 

del SAG. El SAG duró desde uno hasta varios días. 

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE LA GAD ex vivo: 

El análisis enzimático en animales no infundidos : ( corit~ol) 

mostró que la actividad de la GAD en la corteza. móf~~~ (cr1¡ ;f~é de 

7. 59 ± o. s y 19. 3 ± o. s µmol/100 mg proteína/h · (nJ;27J;~·kri ~íi~eriúa 
- ·. ·. ' . ' ~ . •.: ~_:_. -.'><: .. :::~;~-~\:.;):~\·:·.~-~.(;_i:t}d::~'~~~-~~{.:'.. \':(·/f: 

y en presenciaLde; PLP ··•· aña:d.~§{). in ·•••.vi tro ·,·;·,,l'.'espect-iyamente';·•~:·La. · 
. . - . ' ';: _ .. ,,~ ' - ,.-, 

acti vidaa.~; .. 4~.··!:~~:;'.,~g~.~iria: 

r.;a, 

0.2 y 

. ipsi o 

cont:ra1S.te~~i_·:a.l. ~i'í:r~·a.e':i'h~~~nrif:üb\'i'í;~~~i:l:'~ri tampoco aÚerencia 

con estos val~J:'es, ~l~~do ar 19. 7 .± ·LO y de 19 .1 ± O. 7 en la CO 
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y ceo en presencia de PLP, respectivamente, y de 7.4 ± 0.6 y 7.4 

± O. 5 sin PLP (Figura .7) • Los valores obtenidos ·en todas las 

cortezas ···s~ri ~~~·· ~~~ej'g~t.~~, borúá ~u~i,'!J~ ;~~~rta&~s. 1i~Úientes 
l ' .. )<-· '! ::,- 'c._·;~· • ' .... _ .· . "' • . ' ... '. . . . . .• .. 

se rep~rt~.~á~(/'~~~~~·~J~.~f~~;; ~.t&~~:·.~ .. ~.~:\'.t·~t.~ .. ~~~{;:.~~1~.tª:~~t~t~\,·. ~;··· la 
infusión ... :La .:;ir¡terrupcion !de: :la·;!,:i,nfusion ::de:::.GABA,y•·:administrado 

durante ·2 ·;>'~fX!"\n~~;i:()'·~~Tu~~j;~~1·:~~,mt.~~f ~~1:~f~~~!~~,;~~f~¿~i;¡d~d de· 
la GAD,· ·tantoferi·s:presencia;"{como'fen•iausencia<:;de:,;PLP,;•>en,,el ;:si!:.io :de 

infusión i~H~f.~~~~~Pt~~j~S{~~f~~~~~*~~~~%~~.~,~.; .. 0.?:·~;:.·~2;;·/.,;,;_:•:·······i}}·· 
Los .ªn~m~les-·i~·~urididos"sacrifi9ado'scimnediatainente~des~ués ·de· 

la 24 

horas la' 

tiefii~os 

cuando' 

:,:. 

La. acti vidad·~de·d·a''.'enzima•'·erbpresencií:1"·deL<cofactór·;¡•:;continuo 

:::::·~:,:::~~~~1111~~i¡ l\itt~ll!~:~~:::::: 
tiempos antes menciohados'l\i. · -icados'-'il':«'hora\:'despues de la 

., ,_. :~ :~:. ·~,:~~ ·~:::¡.~i!;J2~L~?.:~ii:~~ Jif}~~s::if;l~1.~ -~~i:f ;~;~.:-u:~;~:~~·\ ~1:~:L~~~~~·~~.?;~::::~~ ;~,.; ? t.?;::·::·~·.~~.:: 
aparición de lá · primera;v .. descarga)'¡;iaroxistica ·.· (SAG ): ·, · La actividad 

disminuyó 41%, ss%·_:J?fi;i~·;)@.:~¡~~~i,tI~~~iAf~i -·~. ~~~más. en animales 

epilépticos saCrü{~~a'J~:c:c:':i.A¿d'.~{~5 ~oiter¡ores aÍ inicio del SAG, 

la actividad cie •i;i·'e;j~!l~~;·~~ ±11hibió un 50% (Ver artículo anexo) . 
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Figura 7. Actividad de la GAD en animales control. 

Se utiliza~on potcióneS>COrÜc~les' del área motora .. de cada uno 

de los hemisf eti6scet~bi~1~s/:ae:~;,{n;af~s ~~~ rio.;ik6iJ'.ii.~idn' ningún 

::::::t~0i~~~*;\~ttli1i~¡i~l~~~liitit~i :: 
cuanti.ficaci6n:::.derc·,co2'.''·liberado.;;durante.:üa•;:reaccion•\·.de:<sintesis·· de 

::~~.J:~t~iil~~~~f~~~í~V~1~1Sf l~l~~!W!~!!f~~¡~::·:: 
., ... , N . •!',." •_j. ,c. •;·,·' - , '~ ::: .. ··.;( 

proteína/li. 'Én !6~a~: 8ar;ra ~~ iild~¿;~; 'E!i E;;:; (N ~ ~27><. 
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Los animales . con SAG recuperaron sus valores basales en la 

actividad enzimática; después:de:algunosdías de haber.terminado 

las descargas epilépt.{C:a:~; (~os.J:.~SA8l0 .· 
Todó's · r~i: ;:,~afa~¿~· ~l.~~~iicos , para ' es tas ·condiciones se 

:::::::;1;~r,lf i~lr~1i~f .1~~it~i~:.:~;;~~~e.~:: .:: 
mismo .decr'emenfo::porceritüal''.que'·é!n~presencfá de:·PLP~:·coi:ripararido··l'os · 

_ ~ .. ~-·;.::·-,:'.'·~:; '.'::·h~~g::i~-:;;;~;;_~\·;;~: .. ":~~~-:lW~~--:·-:::*J·.:-:._'.;~~1\-:_,~y:~-;-.~:i;:~~\~-;~.-~~:-.. ;;;- :_,~~~;~,:_ :3~-~-:,,:,:·_· ,~ ~~~·~~:_:_::·;-~~·-.: ~- ~~:;,: _:_~~,~--- .-_ -:- ·.. . 
valores •obt:eriidcis,:Corifra,el'.fado:'conb:alaférab.al' sitfo·.iiifunOido . 

. -;.<;-_;;,-.·- · .;=--::·;,_;~~"i.~-:1~-.:,>~~;: -·-~,:,_~_..::;:::-,,~-; '-~~·:::~~:-~~:~---: .1 "~· ~«>'/f.:L -:--- ( 

Previo ir~>~P~~ic~óri,. ·i~1,-~~~:'.'. ~~:~.f,f~~,~~~KtmY~t~di~~~fF~~f f~-;~~~~nte 
2' 6 o 24 horas, la inhibicióri,dé~;l'a(;áctiyidad•.f:lEi;la enzima fué. de 

28%, 33%y 48% re~pectivament~'.i 6J~~~~J1~~§)'~I~a~~fa\,5¿é decrémento 

tiende a mantenerse. E~: eJ.,,sé~~i~~~,7i'\f ~,~:,:'.oh~erva la úcúp:i:ación 

total de la enzima hasta· éT;dí.a·:ClO;cpostéí:ior a la desaparición 'de 

l•' ·::':::,::~iri~i.~f i~i~!l~i·~PTO"c~·. 'Te~1~:;',c cmro 
en ausencia .·de·•PLP.<.(-Tablá"f;3:):.•-;:·.i,·en\·la:c:córtéza•.-occipital,, ,, no:·:.mostró 

- . ";,. ' .;y-_:_:..:. ;/;.;·::,;;;:.{.;!i·.~:.S:::~\i-,·;:~, :.;~G¡.i-.. ~'.i;~;¡¿-i:-;;':'i.'..i.:'.:.:,;;~:::.~/:·~~:·>~);,'-}·::;;,;;.-;.,\~:.::;= ~· ;·:::.)- ... . <.·.:;:';:_- .{l··:;~,,(.:.{;,''.~. ;,(,:; ;,~·~ .. ~.--: .· 

ser dif.~r~~:f.'ei;~1§~if:ffi.'~'6~~~:it~~~~qª~S"~~-~~~\~-:~~s9~~~K~~t~'~~'f:\t'~g:riYrigUn:a.· de 

las ~.~n:~i,~i;~~~~~~~~~~~~km~¡\~ili:cti:' ... "~f i'.;;.~~j~{~i~~~&~~;:~~~mej antes a 

los cibteni:?,9~;{~~;~fiifüa}~~).é_oh~'I;§ '"' · ;~~tt~1Ji~~~%~~;~.%~~BA graficados 

::,:~~3~!J~~~~~lf 1:1r~0,"t0;i~~~&I~;:, ::::::: 
condiciones,. son muy varia~~e.~; i•los~/caml:iios -'obtenidos debidos al 

j 

SAG son muy evidenti=s eri la:corteza'.ii:lfundida. 
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Tabla 1. Actividad de la GAD en la corteza· motora t'ratada. y en la 
corteza motora contralateral a . la infusión,. en ausencia »de PLP. 

T inf. PRE-SAG 

{h) 60 

2 CM 4.8±0.4* 
(8) 

CCM 

6 CM 

CCM 

24 CM 

CCM 

6;l±Q;.7 
.. (8); .. 

.6;¿,tQ',~ 
; i/' (8); 

Los valores se expresan en µrnol/100 mg prot/h ± E.E. del número 
de animales indicado en .cada paréntesis. De acuerdo a la prueba 
estadística ANOVA, * p<0.05); t p<0.01, respecto al valor 
contralateral. Los valores son muy semejantes a los obtenidos en 
animales no tratados. 



Tabla 2. Actividad de la GADen la corteza occipital tratada y en 
la corteza occipit.al contralateral a la :inf.usión, en presencia. de 
PLP. . . . .. 

T inf. 

(h) 

2 CM 

CCM 

6 CM 

CCM. 

24 CM 

CCM 

20.2±0.8 
(9) 

2.0.6±0,9 ia.?ÚJ:.7 
<9> ·· ciar:. 

Los valores se expresan en µmol/100 mg prot/h ± E.E. del número 
de animales indicado en cada paréntesis. De acuerdo a la prueba 
estadística ANOVA (p<0.05) los resultados no fueron significativos 
respecto al valor contralateral. Los valores son muy semejantes a 
los obtenidos en animales no tratados. 



Tabla 3. Actividad de la GAD. en la corteza occipital tratada y en 
la corteza occipital contralateral a .la infusión, en ausencia de 
PLP. . 

T inf. 

(h) 

2 CM 

CCM 

6 CM 

CCM 

24 CM 

CCM 

10 d 

' 6 :O±O. 8 
: .; (3) 

, -; > '.. . ~ ' ' 

ú:·ó±i~3 '5'.7±0~8 
·J7¡< (3) 

Los valores se expresan en µmol/100 mg prot/h ± E.E. del número 
de animales indicado· en cada paréntesis. La prueba estadística 
ANOVA (p<0.05) no mostró valores significativos respecto al valor 
contralateral. Los valores son muy semejantes a los obtenidos en 
animales no tratados. 



DETERMINACION DE LOS NIVELES DE AMINOACIDOS: 

Utilizando el mismo homogenado cortical que en los 

experimentos antes mencionados, y en las mismas condiciones 

experimentales, se analizaron ·1o's ni veles. de los· arrífnoa~:i.d.os ~ás 
i'" 

el 

GABA, .el. ia 

taurin~ yi{t 

y 

presentaron· 10s;1ú.veles.:'mas/:eleyaao~tdE?l:'rGABA(e.n:·.·e1~s:i:t10:¡1n.fund1do 
~ · .. : -:/;':1~_;j:-/:?~:.~;~}g~F~~1:::~;ii~~~f f~:{{:I~~r{~-q~~~:~~.f.~~{~Z.~;-~}~·~¡~:~1~~r~::.::}Y~.:.t:~gg~·:@;K\f~f.~,~?t:,~:T~-~;.'.~~~~'.::'·(:~ ;_ ~ ::~-' 

(Tabla · 4 . · Ver~ ademasp·eLcart1cúl,o-1a11exo )(:~.,El'ifincremento;:•obtemdo 

fué de· 8 

intactos 
- ~' ·: 

durante 6': l.a 

)~.•·las 

no modifican ';;::En'"l'a::?orteza:;e:oiitral~teral · motora, así 

co~o ,.:n·:.~~~!;%~:;~{:~,~~:t~;::c~~S;t~~J~9:;~~ff~f ~.~~til~0(f:~·!ffi ti¿~¡ón, pres en tan 
valores:·'qüe':' s'e::considerair'~basales' aúri.' cuando :varían desde 15. 7 ± 

2. 2 has·~a 4.f;{ :~~;~ ;f '. i~'';f~J~s'~f~S:6J~aiciones determinadas. Los 
,..... -v, • -.-~. - • .... . . ' • 

valores n~ér:i.cos para 6ada :~ái~o~cido se muestran en las tablas 5-

9. 
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ACTIVIDAD DE LA GAD EN EL SAG REPRODUCIDO in vitro: 

Posteriormente, utilizando rebanadas de corteza :Y.de hipocampo 
mantenidas en iguales condiciones a las que se .ha.n :'d~s~r¡·to para 

inducir el SAG in vi tro (García-Ugalde Y, co:. },~.:~'>}.~~~:·ci~_t,:~in<S 

:::;;¡;1~~~f ¡~~iiqiiiiil~~f lf lltí~~~f 
cambio .el i:nedi:o ::de.;incubacion,'del :· teJ ido : tratadó;<cc::ín' GABA'j:ibr. tin: MK 

:~:-.. :;~{~~~:_,::J,i;;.,~~i:;~:::(~~.~:\y)_~:~tJ¿~:\, · /:,.>:, i'-~:-'.:'.; ... ··:,·<>:· ·;;·,:::·;¡-; :.:~-?: ~--·:~_:. ~:.:·- \,¿:·· :-·'~-;~~~(s,: k~~~\.:;1\; ' .. --·~:::- ·: · 

l~~~L::a:;df eJtle!rmii!nllaclifólnlt.[fde~.!.;1¡l!ª~,~~;!~~~~~:~f f ?[~gJ::::::. . ·. ~-~,t:i.vidad. a;;,;::1;;; G"AB;:.:t~pto en' .presencia 

:::;~}1~~lif J~~if~:{r:~~z:~r~:.::j::::::::: 
extraíl:i~:; '.(~~E~~"~t>l~z;;;;::~1;~:1~;~1;:~~;~~:. ., ... :· _ . 

•e',~·:·' .~·.: .. '.:L :;1~)1:~;-;;:('{?_:.'?}~:~~,··:·'Y:::5"~(':3:f.f;?~:y;::,,:.:; • • ' , •' 
Eri\ei_;:, teJ ido ,,:¡h:i,pocam¡;ia1-, _:'1A:' actividad de. la enzima en el 

:~:i:o~~~~~-¡:~::i~if@~~&ii~:o/¿1[~:;:c::n 1: 

1 ~ 
durante ,:3 .fr;'~.;·rio.;'C:ámbio;trespect:0 1:.'al 1coritrol;; .. Y:' sús·V:alores fueron de 
16 . a. ~ ~'. ;_ ::,;~J~01t¡;;~-,~~,:~~1f~,if~,¡}'i''.;;': c~L~í'i': s'f~\~-~~-

ricis ~~~i;~d~/Í_#'.b,Ú.~~'.~i~ij"c~'ri GABA no f~~ion suficientes para 
alterar la actiJÍdélél d~ l~_ ¿;.b, Durante el Pre-SAG, los resulta dos 
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Tabla 10. Determinac:i6n dé Ía actividad 'de la,_¿AD eri rebanadas de 
la corteza cerebral y . de_l. >áréa , CA~ . dél hip?campo_ de la .- rata; 
expuestas durante_ 120,rnin-'en,,presi:ncia:_.d~ GABA•,(5-mM). 

',~ ···.¡j· -.~.:/·:· 

GABA 

MK 

PLP 

CA-1 14.1 4.0 
±1.1 0.4 

(7) (7) 

12.9 6.1 4.6 
ex ±0.B 0.9 0.4 

(7) (6) (6) 

El tejido se incubó. en MK durante 180 min. o 2 h en GABA, 
posteriormente se cambi6 a un medio fisiol6gico (MK). nuevo y 
se determin6 la actividad de la GAD, tanto en presencia como 
en ausencia de PLP. En cada experimento se muestra el ± E.E. 
En cada dato se denota entre paréntesis el número de animales. 
Ningún valor fué significativo (ANOVA; p<O. 05) . 



tampoco difieren del control, los valares obtenidos.fueron 14.6 ± 

1.1 en presencia del. cofactor y 4.3. ± 0.4 .. (riJ6) en.su ausencia. El 

SAG no alteró a lá ~nzima,.'·y?~~~ valórés •:f~e'rcm!14:5 :!: .Ú7 C~=7) y 

4 • O ± O • 4. ( n"'1y);;b()~ y% i~';ipI.,J? '. .··· ; ;' ' •\ ; •' · • ?\ 
<:) ;<·;· -~,::: : .. :.-,'.: -'·'. <:. . . -. ..·' . . ' -

tejidc:i.'cprtf'cal yr~senta ·.valores< ri;fi:);ie;;rik'j~rit'~s · ~n las 
--·'"· · ····'-,;,.':,c;;·::c;'<".'0

" ·'• .fr,·.: 
El 

diferentes con~i~io~i's·>~a. :ro~ ;btenidos. e~ ·~1":hi~§~~iiíp'~: í'.r;;il:iia 10) . 

· .. > " ; ', ,, \'.¿ ,~~;,· ·;.~,'. ·.'t . '• 
LIBERACION DE GABA::::>li DE REBANADAS CON SAG iri\Jl~~:¡;.~ é.• ••• :· 

:::•r:i::::::~~:~:9:~:::~:;::;~!i!if l~i~~~,::: 
despolarizac;ió~::D'4eX, GABA marcado:.~.rádioad:.iva .. te<'riiedi'ahte .Una 

. - , ~· ~ ~ -~' ' .. -. ·. '~~:~~~,-.- .. --~'J;:;~-~)~;:::; .. _~t;~~;4~-~~:ff lt{~Í~~~~~~~l~~:{{~~,;;\)i'.;~~~>~-::,,:--.<::· 
técnica de superfusión continua '(Figufa;.;aJ:•:·Y.Pár l'ó't,<se·:aeterminó 

• . -.. ; :t-: :~ Xr1·'.':=.~ ::~~·>:~/:~c;t:. -t ··~'.~- -::. ':>~;::; ·-:· _,-."L~~:,.·.:_(:g·? :·?~\~~~~~:.:ti~~~~¡i;~i:~~~:i.~~~~1!??~·:.~~;?¿t~~ ~l~~f KnJ1i~%tn;~~::)f1'.ft:(;\··.//:·: .. :· · 
la liberacion·'.dehi;\GABA:-3H:en.i·rebanadas·".<de\·:'cor · · badas'i .4'·;·.3 O 

~:~ ;~:~1~~1{~if~~ltf 4~1f t'i~I lll~t~: 
extraídod cohtré::'1Y,f~ali;de·sp6la'fa'z.ár.;ico· ,,.. · oncentra:ciories¡:~de K+ 

;;~::~±11111111r~~~1K:::;j1il~:.~~~ 
perfusión;:··e~presenc~~:de::·yn·J~~eü~nte;t ~;:,este.~:iórr; '.eL EGTA (100 

µM)-; ·n{ó¡:;~J;~i~Qfi,.:i~i~~'.~.'.Ti~~~::f~·r~s:~.~J~r;sr·!i~;;;(R§~:E:::~i ·.cual .fué muy 

semeja~t.e/ t:a:nté:ij'. ra:· c6ri:d'i~i6h' con' :&a'ici;:, en el medio, como al 

control. 
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Figura B. Liberación _est:,imulada ·de GABA3H en .un. modelo .de SAG in 

vitro. 

··se 11tú~,i~f~i'· .. ·~~i:~:0~~f~l&~J5i~s~:~¡~;~@.';:~f,~i:~~;,i~t-~it1~~f~j~·º1:~ra?t·e 
4. 30 ,h,. ·.~n·••·u~:~.K:·o •en~presencia.,de',\GABA':;c100 :µM)'.fo.mu·scimo:L ... -(50 

~.~ ~ 

de 
.' ! •• -.~:,, 

cada condic:i:ori·/·±.:>E ';E ;-1:·~el>:ni.imero ··de <.ensayos.·,··:denotados·:.en ._·.cada 
-<':--~··;;:·- .-.··'.-.. ·:~.:·'- 'J•.:·. 

'i;í · ~ (b : o i . c~b~i\i : . . : · . paréntesis 
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El tratamiento crónico con GABArio marcado radioáctiyamente, 

disminuyó consider'ab~emente la. liberación·.· del ~íllin~á.6ia~)narcado 
radioactivainente;) p/éserit.aI1d9· ur{· .. ','/a16J: i deh~s',.'.•± ~'.;~;2%'\;:•¡h;,s).·• ·En 

. ·'.: :~ . ·' ::·,; ' :··¡ · . .;:,'. - ,'.~;·:,-~_. '" 

conaicio~~·s,::s.~f {s~~6~~"~·~f.~~1~it~f~{~.~~~~~~Mt;·;·J~:;~¡:·(~(~f~~.f.m~~~:~.·~ún 
más hasta.: un• 24·•):\8%!•(n,,;3 l ·:>Las.~rebanadas\.•maritenidas•:.durarffe14 .30 

:r::~=~~~~~~f l~J!t¡l~!~i~~ll!!lif li~i~;,~t~f f i~:t~~ 
agonista·del· .GABA/;::el .. :muscimol;"..'é:'no•••;parece\afectar ·;.1·a; .J.'ft,~i~~Íón 

·.-,·'_;':-~:· ..,., .. ~:.'::,,,/;;~·, '."'l:--:;,::;'; \~-',:. , ~:,1;,:\'<7;.:.~ ~.'.~.::~-: ;•,·,:;;-O'.-~·-;:.~:·';-"'· ·: ·",L: '•.··V 

estimufa<la ,éie'·~ABA3~/al§inzanao·'uií 'falor de 2~~%~<h~2¡•'i . 
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VI. DISCUSION 

Los resultados obtenidos en este trabajo apoyan los trabajos 
. . . 

anteriores de Brailowsky y c~l . . · (l987;. 1988; 1990:.:y 'l992); que 

demostraron que la in~er.i~J;>biJ~ de .la·: :i.~fúsicS .. n··.· ... ·· .. c:róhic~' <:le; 'GÁBA Í~ 
• •• -••• •••A /~ •• • {,,i •'' -

::::~.,;;·~r~~i1~;~it~~l~lf ~~lf !t~i~f f 1~~~~~Ef r:~: · 
conoci~o ~º111º~' •:sindr~111e•detabst·inenciaFerl:·;GABA;.'é(~~G) dFigu~a 6) • 

En el 

, .... ·este 

síndro~~,.; : la 

un 

de 

un a~eritg.·~ 
: . , :: ~-!: ··: .:_.i[~'::;':c.~ ·;::{;;~:~:~;;' 

aparede 

y 

establecimiehtO'''d ·ctivi ' orivúl"si:iia<~;;,,,,.~,,. ·::. ': . 

·.E~ tddf~·.~!.~~~fffi~H~~~~~~;~~~~fi:5~i~~ii~~~:ifi:· 'demuestran que la 
·-~- ·•'· ·. ,. ... " ':. \" ¡-,'° ·, . .. : ·¡ 

disminuci6ri:.;;~ri ·la jiCtividad d~ ri GAD,· ~n ·coridiciones en las que 
',:\" 

los nivei~sd~l .GABA endógenc:i estarÍ incrementados, induce epilepsia 

(Tapia, 197Sj Tapia y col., 1975, 1980; Wood y col., 1980). 
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La disminución. en la actividad de la GADdeterniinada en este 

trabajo, no parece serconsecuel1ci~ del SAG• ya que ésta se altera 

inmediatamente después d~ la·inflisión (PRE:::.S~G, Ta~la 1), cuando el '/:-'· ·'". ., . . .. . .. ' ' .· ·. .-, ·-· . . 

síndrome aún ~ci:~~W~:~;neiiiü~5t:~éi6 c6ri 1.a~;C:~ia~t.erísfica~ d~scard~s 
··.· . <' ;" '.'..).:• ' <?,? ' ' 

paroxístidi.E( en':ieLiEEG<: : . V '< ' .. . . 

La •. ·+11h+~~E~~~;f~~0~~/~~;~.i~~ ;Por X~~;ti~t:~'.·5·~--'hª}()~¡e~~§~o en 

distintos~.~istemas:. en experimen~osinviÚ~, 'eri ÓAD•pÚrÚ~~ada del 

cerebro, d~ 

col;, 
.. ~:,,: ··"'-• :·~;· 

,•'./. 

de1 

:noac>dO endógenoo¡i~>-r ,que ¡su,, n>yeles¡•,ntracelulare.s¡.es too 

ratone~ 
··~ 

GABA, como 

produce 

la GAD, 

aminoácidos' 'el ,, ' 
,·;--

ha·· 

de 

ocho veces 

sobre el cénitroi, se debe'évide~teriieijte;·.~l;GABA que se administró 

exógenamente. sfo'eriibargo; es impÓrfante'hace~notar que una hora 

después de que el síndrome se ha·. hecho·· evidente ei1 el EEG, la 

concentración del aminoácido regresa a sus niveles basales y así se 

mantiene hasta la extinción del SAG. Esto parece indicar que 
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existen mecanismos de transporte muy efi.c:ientes, que podrían 

regular el exceso 'en los , niveles ·del 'áminoácido: En' condiciones 

fisiológicas'. el amidoácido" se 'f~b·apt:.i~~' .•• ioi '·'laé~ 'ter;ni.ria'ies 

nerviosas ·o ···~.6~;;v(ti11~~~~1;~f ;~~t:~f·~~~}::;1É{t~~"/~~(~.ti;';~z~·t*°:tf:;~~~~;:iº.r··. 
la GABA'::.•T ... ;i.' Otra'>forma·«der'remoc1on:;jpodr1a\::. sE!r'. a··'. traves·:éf:de; la 

. • /; · .. · ·. ·~· ·\,_~ i <·:··0·:.'. ;'·~:,,,:.;:.·;~:~:F;\~:,;,'.~::~: .. ::+~·¡!;{~~~j.-N;:(;·:-'f.:,~f~:~->:~:~~'.::7\:i:::/f(~ . ¡ :~i.' ;~~r~:- __ \c.:~tk -~·:0-.';'.'' <1); .'<R:\: .. ~. _, 
di fus 16n-: ·en~ : .. ei ~:.:espaCio: _· eXtráCelular.:~-;~-~i-Es;.:;pos'ibíe que J~ todos~ es tos 

· -· . -· :_;~;: .. _; ~::_:,:·--~~-'.~~-:t·:..;·0;:::~;\.:.?~ ~:·}1~r~;~.t~:;;_~:::·rn!~r~ t)f:f :/~::·~i:~::ltRI~!r?~~:<, ~~\i1~~;:~;Jil~~~f~~i~:~-~-;~1~~~~i :-~~,~~it}~~~=f~;H:(~'.~\·:~? > .. >.· ;>·. _ 
eventos.: esten·s1nvolucrados;:,y,;·expl·1quen:'.COnJuntamente·,üa\:drsm1nuc1on:·.: 

... · >!:. .'.: \) · :i~~};~:;/~~~'.;~ y;·~{::\~-:;·]\~Z{(;~i ~!E-'.~:.:tI~:~:\;~~¡~tf li:~~~'.~~f~~l: f .:~~i·t :ff ~~:\:":r:,;¿J~~¡J~f :·)~~t~1~ ~ ~1~:~~~.~?1ff :,? ~!'.{:;~/.~~i\!::~.-·«t/ ...... <·: :: :· 
en la .. conc~n,~,~ac1on,: .•• del,,GABA,¡:·,:oster1or¡,:al '. exceso,•c.de.~1.d,o:<a'·:·· la 

E:n.': 

de 

~ ~ -
. neuronas :: de {e; retJ.riá fexpue ·:<GABA:',cdU:rant:ei< uh{; t ieín ,, pro fongado i . 

:::::;~~~~lif l;~~:it,,¡,¡w~¡~f l\\~~f 111:::11~~ 
med1ante•··ra·:,ad:r.c1on:,~~de·:•\m:c•antágon1s.ta\'GABAe:i:'g1co;'.·s:,1a.';p.:r·crótox1na. 

~::!:~~JJf lf f ltliif l\:!~~llJ1!'.'~::·· 
dis!lli.n~Ída 'e ~·rtÍc~i6 -~~~~<5'í.~'.;'.~~~its~~~~?°{f~~:~,~i\7.~ic;~ de GABA tenían 

... :.:-;:: ~:-. ;_;:_> ., -·,(~<~Y· 
valores basales (Tabla 4); Esto ,deséartá:da la idea de que la 

actividad de la GAD se inhibe por producto, al menos en el 

transcurso del SAG. Es posible que el decremento enzimático se deba 

a la concentración del GABA intracelular, más que a una interacción 
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del aminoácido con la membrana . neuronaL ·postsin~ptica; Esta 

hipótesis se apoya . en experimentos en :cultivo de: neüronas de. 

corteza de. ~ata. ;(~i~vaÚ y: Marti~,·•·19§2) :y ~ri C::drtez~ cerebral in 

vivo <Rimvei1¿ :')·J~t¿fiH: .1:J~4f .M~·Ú:iri;'§ "~im~~ll, ;r :úh1:3r~ i'due 

:::::::::,~1;11i~~iiff~i¡iJ~~lf~t~~lit1~i~;. 
en las .. · neur~n~s::I' d~ .. • .c~¡_-t·~za».en.icul tivo ~~- parecenié'.irivolucrar 

:::::::J:}tf ~~f f ~~~il~i~~ik:~~~~.~.¿:~~:;~~.¿~€~:;. 
~;:;ci;t¡f f llill(i~~i~~~i¡j~l~'lfü~ 
act1 vidad•. electrx •.•. · .••• e;recopere • ant••":•)a~ac''..'"dad•enzuoát1c a•• ..•. 

. ·;·:;. 

Es 
"' . :·.·- .. ·:'_..~·:·. 

un decremento. ::: ... 

Se sabe , qi:i~'. .. ; formar 

proteínas involucra;;;varias ''.aena~·é,·cuales; el RNA 

::::·::':í::.:::• :ji~~~~i!i~~~:o:::':::.:• ,:::::::::: 
en el desarroilo dE'. l~s cdsiÉr'convulsivas. Hay varios estudios que 
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sustentan esta idea (Dwyer y col., 1986). En conejos y ratones 

expuestos a choques eléctricos contínuos, para producir epilepsia, 

se ha mostrado una disminución en el ~A (MaCirine~·~·col.; 1970; 
'·. '·' .:• ',··_. ·:·· ' .. , . 

:::~~.~~f~~;1:;··• :~º~.:r.:~;r.i~~~~~lli~~~~~~tq~~· 
Además;"· eri.~:éstcis: ariimS:les· el nillnero:•:de,,polirritiosomas;:cerebrales 

~~;~;;ti~iillí~lf !~illll~lllif f tl~tl 
có1. ; . 1~74 J • ~~. __ -,:;' · .·~··· '}'\:,>; '" }i'i!" ,.,~, :.\~· ;;, ;~+Ak ·• · •· .: 'L:' ".·.···· ,r.· ... 

d~ .. ~:;~\it~t~~~~~illillli~li~l~t~R~+1t~=n : 
::::::cleasas;¿,ya;,:,que::fla .:~rese~cra;;,.de;:.~ctinomicrna .D, •.. l:i:::~ 

·que la 

crisis 

realizado 

la qu,e el 

de varios 
_.',,_'H., 

días, aún cuando'.-los: riivel·es, deL~GABA·.y:la ~qtiV:iaad .eléctrica se 

han recµp~·~~;s~'.1·~w~{:~~:~7/~~~~¡~~~~fa~·~~rt~~i~~~ha tasa de síntesis de 

la proteína. 

Existen varios trabajos' .en los que el tratamiento crónico con 

GABA o con drogas que mantienen incrementados los niveles de GABA, 

induce cambios en la expresión de la GAD. La expresión de las 
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proteínas puede regularse genéticamente, a nivel' de la 

transcripción .O traducción del RNArÍi, .o a)1ivel de la éstabilidád de 

la proteína. (Feldbiürn;/1g93j;R.i'm~éiúJ; . .Maitin,··1992):. Ést'údiOs de 
''.'. ;' . -. ' •/ .: _-_ ,, ·.';. ;·:.;;,.,:,: t'·:J ~ ~'.- ,~- ,,... :;.~,· : :. . : ,:· ; __ ,'_'.:·. ·.·: :., -·.:-:···.:·:·. --~ ;-~·_:._· .' ._ .... ' '-:". ·, ~-, \' --.. ,,.-:. <>-..'. ·.· ~ .-,_ . . 

inmunoCi toquíilti;d~ ¡;:~n. neui'.-onas<.' de >córteza \ cérel::Ífal dé. rata . en 

::::~:±~~!;t~~::_._:.·.t .•. '.:~:~~r(~i0f :~~iI.y.:.:, .... '.'; .. ~~~i11;li~~:;: 
' .; : '-::: ~- - ;·::-.·;¡ ; ' . ,;"'. ' ' ~=~;} 

GAD
67

• . ', '"·: • • · \i; '' • ... i:" '.?;;i.; ,. '<: · 
•''i·: ·;_::-· ;} _,~ -:i~;'~ ~---~~::.~· - - . 

En 
también 

nigroes't'riá't:ai: '''"• ,.,. ::,.•.:: :;,: un•· 

"*~t~h la · 

y 

la 
;z,;-_ 

bulbar 

cerebelo¡ • J.ncrementa'• la' ~?resJ:ón;·;;ctel'''. .. · .. , ; ·. . AD,:.~·e;üiduce 

descárgas~n§stá's. de 

epilepsia :i.!ld{;'cida ' . ' en el 
_. ,:: ::'.~-; 

hipo campó que la 

expresión de la GAD,' resultado de 

la hiperacti;id~d · lás crisis que se 

presentan. Todos estos. estudios /indic:an/qúe la expresión de la 

reflejada por el inci~Iit~I!fci: en el RNAm observado, es un 
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proceso plástico, sensible a las condici.ones imperantes en el medio 

ambiente' tanto circundante. como intracelular r ,y cuya consecuencia 

es un a~mento en ia •dispo~ibilidad •~e >~r~Jzi~a,/~b~ib'l.e~~rite como 
- " ,_ .. ;', ' - ' -·~ : ·:;·i:'i' , .. 

respuesta a ~na: riec~sidád incrE!ciE!ntá:a~; cl.~i iíie~,j§~#~n~~.~~?i: 
Por. otrb <1ii'do, ,].ós •ie~Üií:id:ci~!/aJí presente "trabajo muestran 

·.:·_-\ ;· ;· .. :; · •. ).: .. ~~,: .'·.r·, .·. ,';'~: ·:._ -. '. 'h·:·- :·V~::/_:. -~:·~1.\f-:}~·;;;:1:->-;·;~~~~'.,t~":-·;;;~;-,:,~~~~:-~t .. ::.}~~:~g:;~-~~.~;\·-~:}~~{~~~~~-;;:'::-~ ~~:~.:F:<: j'; · :/. · 
que la actividad :de ,,das• dosf;:e~zinias, .. 1:d.eterm~nadé\i~:~ed1~nte' la 

~;~:ªti~l~if 11~~1,111~~,,~t~;i~t~ 
En un·. trabaJo'•;previo · cia'"Ugalde'·y'. col; ;···1992); :~€!,: i·cigió 

reprod<lc~~·'.i.~~~\~~{C~;i~~~~j~~~t~.~¡;[·~~zj~;t~~~~~~~t~~'t,;1~~~~~~·1··f f ~0f 'f:f•~··.•.·.·· en 
presencia., ~e~ ?ABA' ~;;':!Wf :es ;,ünarcondición:·>suficiente p~ra;c'inducir ... e'l •··• 

en 

la 

como 

a 
~ ~ ',,,,, ... ' 

nivel de reC:ei)tor'~·5'J Sin E!iiibárg'd, · 66nlbs' d.átos aquí obtenidos, no 

es posible desear~~¡ ~ri~ des~I1sibiÜi~ción del receptor, debido a 
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in 
vitro, __ 

19!}1) .. 

corteza··d2 
. ·. ·.·,:;::,·::;:_'.:_ 

las cur;,¡,¡~ 

trabajo, se presenta entre ios 40 y.:.:i(,5¡8().n\inutbs posteriores a la 
; - .. -¡,. ', . 
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interrupción de la infusión de GABA. Tales diferencias en los 

órdenes de . magnitud .. ternpo;ral hacen · poco probable .a la 

desensibili,za~~óri c~mO,proceso caus~l déi SAG~ 
··•,>, .·°':""í 

Existe;ri t:'i:~h~jbs :<;ltiei:apbyán quE??eLt.~átarnieritS .·cr6ni~o. con 

GABA o ríl:~~.~~D~t,':·A~:G~~.f~l2t~~t:~~~·~~~~~·;:/~~~f:O.~.ªi..r~f:P&ºr\d~····GABA·. 
Maloteaux.y.;co1·:.'e~;;19a7·observaronxque este tratarniént'o·produce un 

decrern.E.·' xeP~!=~.ºr··~.···1·.~ .. m~ .• ·.·.~e;'.n/i.:lt"~ao:.~;s~.~.·.·.m.•~.•·e•.t'•nI.;.;,:.'.•.·.•.:····;:.sl'.~.:of.~.ns:.2_i ... '.'.•q;fu:·.;e.'e·.:~.--.·~.(.t··,; .. s·~.·.;ef.; .•... ,· .• ,· 
1
.a:.kdm,:::.,Ki'.. dn •. <i·; ·s•~· ... :t{r··a: < > Y . . .. '·EÓk,{<'~f}c~al .•es un 

inhibido~;.~~'.I:~;J·ci~~X~~·~,~~lJgJ'.flR;;~.;ff;2~¡¡;4riút·,,165'ríiV~i~~~:ae•, •· GABA 

::,::;-~f~~~{lt llf~t~~~l~f if ikl1;~i~t~~Il~~: .:: 
· :::no~cid~' rnarcado>radio~c ti v~rnente7<sin \rn,odi f.icar,,·:r;xa fanidad· .. de 

··;. 

qúé el. sÁG.:in 

·a·• .. 
~ '< ~ ' -: 

pbstsin~pt"i'c~ ·· 1a 

ser 

;;;~:~·,::;~!~lt~f 111~}!~\!f ~:;;,:~:~~::::: 
radioactivarné~f~·~~.r~~fa~~~lh~ábicici~élibei~;de pozas intracelulares 

por estill\lll~~~ó·d)c6~ ~K~s ~on~erÍtraciorie~ de K•. 
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Las crisis epilépticas inducidas por electrochoque, en 

rebanadas de corteza cerebral y de hipo~ampo (Greén y col,, 1987), 

han mostrado que. l.i~eraCióI1 d~/GABA3~' ~e~~ncli~nte .de¡ ··ca2•, 

estimulada . • ~~f · .cc,i;c~nti:;.,é:~R~~:~; :;.~í~Y~~~·:~('d,e,,·~ ~~·/ > 5:r ·;,inhibe 

aproxirriadamemte Estos 
.:·~·':'-; .. 

una 
~:~~-.::: 

':;.,·-

'~\ ·º.:/.:;~-,·;· :.~.J~r·.~ ~-.. /:: 

la 

·K+ 

(20 mM) i se 

mantien'e. y 
.. ,,. ,~·¡ 

posten9rmente,,.?ºIl\ierizaéa1fü.sminu~~·-·-·:;r;of> . tor.es,:sugierer¡'que•los· 

.._,-;: . ... 

_\:· __ \( :·-::.; 
la 

ia> 'f<:irteza 
•''Í·. :;:·· 

:a.er GA'B~-i~''c1ei 
;·'·'' 

(Figurá Bh,+os,1,r~sult~dos,;,~9stra~~n;¡·qu€l··e1: teJJ.do••-rncubad9';:por.· 

tiempos·. P:~~~,~~~~~-~1&~~;i~~~~~~~g~~~~~f l#;~~muestran .. ios .•.. d~t1~~;;~~~::1a•• 
liberaciÓ~~; en: MK~'.comparados'''con:·¿eFtej ido· fresco. Esta liberaCióri 

::ra:te ª:fü~~f l~i~~i~~,~~~·',:·.:~:r:nl:u,:::~n~~:; 
aminoácido;:, O:' :;:; ··¡: · .,, ,. '""! .. '· 

En contra~t.~%3~ ~k;;'~i_~CS:tesis •de que la entrada de calcio es 

un factor· im~ortarit~ -~I1 ia>~ibe~aCión de neurotransmisores, en 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
BIBLIOTECA 

trabajos anteriores (Arias y Tapia,_ 1986) se ha demostrado que la 

liberación del GAB~3H estimulada por K' (48 mM) , no depende de éste 

ión en preparaciones sinaptosomales, sino de la presencia de Na'. 
•. •. '::<' :, . :. "' " • \ - ' e ' ... '.~ 

::':o:~~ii\~~~~l~~~~íiti~~~~~.~J~~to :'.::,::·: .. ·~.caldo 
El tratam:i:'ento:.con·•GABAc;inhibe;cun::68%"daO::liberac:i:on·,·estimulada 

de G~8,A~~/:~~i1~~"1~~.~~~~:R~~~r~Ji).~~z~~:0il~~ff~~~!~~!.:@~'.~,~ir~irL.~~~;f i~. : _y . 
aproximadamente :el'':'88% ten; sut;ausencia·;<~ Sin•:_embargo_i: ..• ya 'que•;:en: es tos· 

: .· · · · · :" ·.: .. ';;: :-~:;:j/;'i/~}J¡~i:~~:~~~:;·f; :: ~1g~~~l\:·~'.1:.;{j(f~~~;i~f!;:i,\·~f 1{:;~3~~:~~'/i~;#0-i·~~;~;~-~<.Zhir:~.~~-t~::¡~:(\:;::\ti:,~.:;i{(/~1b~~?i(~L: i\( ,: :- : / ~. . . . 
experiment()syse-'·:ti.ti·l· J.z?;'G~BA3 ____ H .. ;'exoger¡o_:.;l~s~.d~to. s;pbtenido. s~_'e ____ rve_._ ste 

trabajo ·ia• . 
., ,.,";«:' 

ia. 
marca: ei 

• sino 

favor.·. de 'qtie.:'.el•,c•-trátamiento . 'con. e_l GABA :podria···esta:rsdi·Iuyendo · 1a 

márca }Jd_._._-~_-••• _._-,·_.1.·:·_·_-_· __ ._--P __ 6_:

0

•_.ª_._·_._· __ -~----~.·_:_·_._-~_t·:·:··;··; __ ·.'_ .• -_' __ 0~,:_·-.• ~~-·t'_,_,_-_ªr···_;_. ___ ,_._-,·_·0•_-_,_s;_·_•~--.:: ___ ,°.~~~)'.'.~ii.o•··•di~~fouyendci:1~:,cff~~~!i;r~J,_::~"~:r __ :á~AJH 
' - -__ , <.:·:" .. ··:._'.,'.' :-.-._ ---:;:>- : __ --,::.:.·_~:~< .. _.)/.>-.---~ .. ;~{)\:.~f~ . . 

exógeno. lado,: Ta.caren~ia;deoo\:efect. ·. ·•·_·•·-··-_ .. tratamiento 

_cr6ni~·o, •. '·:~~~~{·g~:¡g{;~~;:•~1•¿bf~·-;:;:i~;:::5-~tf~#:L~~~~~~~gB;.'~~~~-b~rta ·una 

posibÚ patt"icip;,{bi,6!1 d~ 'ici~ rec_e~tores' postsiriápticos. : . 
'-.•;\_·;_: 
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VII CONCLUSIONES: 

La exposición a GABA;. durante un . tiempo prolongado, en 
,; '•, ·,·· .;:,·' 

experimentos con rebanadas de corteza cerebrali' induce una 

disminución en .',1~). iib~i~~i~n; -~e 0 G~~A3J, :i; ~~.¿~ul:da por 

::::::::·;~~~~~~\tt~~¡~J{if i?~y~i1~il!iilii~;~w·:: 
tratamiento:,:¡cronico (,con·:muscimol:·:':no\': tuvo,z·.ningun;;i efecto:>: sobre · la 

liber~ci¿ri .~~;;f ?~~~.3~)'. .. :1'ia~9s'.~_;_·~t~~e}rm'.:i.,';_n~:a~··l~e,~s1:_._;_.n(ite~lr;rv:ifo;ts~~a1;.s·~f.,_::_·_·,·-~.~-'.E~s~-t~o";5+_._,'.·_:'.1,· .. ·•rie~as>u}l:~nt···-··ai·dfot:.as" 
GABAérgi6~ 'rio'·eri~f,á ''a . • . • · .. 

·; ,~,. .. ,.~·~··,·,,.; .. ~;'.;, ., «:;.~·-::". ..· .. ·. ·• '-:·-.'!~}~· :.~ ....... ~-;•',~'.·,·':~ ,"¿:/;~ ~-·;_ .. '.¡;:,.·· ··,~:-~:·-· :·: ''.' ;, •. 

:::~::::"'~I~,?S,'Q'';
6

:1'J1ii&ºt~~]~;:~:{,~jiif ~i.:,"ivel 
En losyexperimento~,:).I1:.vivo, · la:•interrupcion·~!J.eI-•:tratamiento 

, . . ·. ·:...,: :-:~·-/_;_~:/ ·:f ;"~2'.,_3::tf :.:.~:~·k-~.-.H-;:~~;::::~~;:~":'~.:J_~~~~::~~a~:~~~:~~;,.:;:~~.:::~-~~:Jf~~:t~:~~~~%~~~gf 0~~}Ift)}~~f~i~;?,~~~\;;:~%:}~~;:·~:\: .. ,_; -~ <~_,_-.. , : 
cronico· én·_'.·animales'.l'trat·ados'.•con;,.GABA·{en',:clá~:'corteza!.móto'ra:;:,'.::indtice 

- .. -.:-.. . ~- ~j-:¡:~~:J~~r~t~~;\~~~r·;~F~~::;~ \~:f~ :>.21t.-~:~~;~~~:~)~~~:~¡/1;~~y~;~Y~~/'..~~~~~~~~~*'.t~n~t~;t~t~~:~~1~Ir~fílJ~:_f;~;;_:¿ :~~:~·;-~;;¡¡~;J-i\ '.f ;{:;.-~ · -· -· · 
un decr.emen to.:': eri;•<la.;;acti;v::i:dad" de.~·:1a,·;:GAD;c;·;y;;;'.es tó" arece.0,debeirse · a 

una aisf9S~~~2;~~€;f ~J~~~~~;~f l~~~~~f ,%~~~~~~f({~if {?ii~~tztt'·;.. . . ·'.'" . ' 
indica é:;íU:ef''.la',Corú::entiación,\de',GABA~:P:úede':·5 . . \fa'ct'or•"regulador 

:::~:::~i¡¡f lllll~f {lltlf lif~:,:~,:: 
descargas· 'conyulsi:Vás:,eni'~L'·EEG ( sugiere/que 'la;;disiñinuci6n en la 

síntesis ci~{;d¡~~-J~r:~{¿i~~--~~:~i~fae~~·~~C'il~1 •·d~1 ~~~~· iA .vivo. 
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