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INTRODUCCIÓN. 

Los animales necesitan para su sobrevivencia w1 abastecimiento continuo 

de información acerca de lo que pasa en el mundo externo y dentro de su propjo 

cuerpo. La función de] Sistema Nervioso es la de prr.1vcer a su posecsor de dicha 

información y de la capacidad de integrarla y analizarla para dar una respue~ 

ta conveniente ante los estímulos internos y externos. 

El grado en que se puede procesar Ja ingormación en los centros nervio

sos varía enormemente en los diferentes organismos y puede involucrar desde una 

respuesta refleja simple, hasta circuitos m.:Ís complicados capaces de regir la 

habilidad para el pensamiento conceptual en el hombre. Sin embcirgo, a pesar de 

las diferencia~ existentes en la organización cJcl Sistema Nervioso en cada es

pecie animal, sus constituyentes 11nif·,a.-.i•1...; -1<Lo...:; nt-•u.ron::1s y la fonna en qUt:! ::;;e;; 

interconectasn -la sinélpsis- son similare.s. 

Para llegar a compt•encler ] as bases neuronales que r·igen la transmisión 

y el procesamiento de la información en el S.istcma Nc1·vioso, un punt.o importa!!_ 

te es la identificación de aquel] as sustancias qLtÍmic1JS -los neLu·otransmisorcs

que median la comunicac.i ón neLu-onal en una sinapsis especifica. 

Este trabajo se ha centrado c~n la idcntifir:ación e.le una sustancia con un 

posible papel como ncurotr~ansnisor en una vía especifica, la retino-tectalª Se 

eligió el sistema visua L de la rana corno modelo por su relativa accesibilidad y 

porque resulta interesante tratar de j ntcgrar a los .estudios anatómicos, fisiS!. 

lógicos y conductua les que se han desarrollado, el conocimiento de los neuro

transmisores que participan en el procesamiento de la infonnación visual en los 

rtnf'ib1o'3. 
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I.- La comunicación neuronal en el sistema nervioso. 

En 1886 His y Forel sugirieron que el sistema nervioso está constituido 

por unidades discretas, las neuronas. Más tarde fueron apoyados fuertemente por 

Ramón y Cajal, quién estableció que las conexiones funcionales entre las células 

nerviosas individuales .se efectuaba por contactos estrechos y no por la continu,! 

dad de una red sincicial como lo propusó la teoría reticular de Gcrlach y Golgi 

( Eccles, 1959). Sherrington en 1897 denominó sinapsis a estas áreas especializ~ 

das de comunicación (Eccles, 1959). 

I. 1 La neurona. 

Las neuronas poseen formas y tamaños muy diversos, s.in embargo ciertas e~ 

racterísticas les son comunes, en ellas se puede distinguir tres partes princip~ 

les: a) el pericarión, soma o cuerpo célular donde descansa el núélco y otros ºE: 

ganelos celulares; b) el axón una proyección somática que transmite la señal ne.!:_ 

viosa en dirección centrífuga, que puede ser corta como en neuronas locales o r~ 

correr largas distancias antes de formar una terminal sináptica y hacer contacto 

ya sea con otras neuronas o con células efectoras como las del músculo, glandu -

las u órganos eléctricos; c) Las dendritas, proyecciones somáticas que pueden ra 

mificarse más o menos profusamente y que junto con el soma recibe la mayoria de 

las señales transmitidas por las dentás neuronas. (Ver figura N2 1). 

Existe además en el sistema nervioso otro tipo celular, las células de 

la neuroglía, muy diverso en cuanto a su forma, tamaño y flll1ción. Entre las fun-

ciones que se s;ihr-o rP~ 1i7.::\ P~t-.iln 1., ... d~ dar soporte cstru.ctu. ... .:il .:i l.:i3 ne.w-ona.s !::_ 

fectuar fagocitosis y mantener relaciones metabólicas con las neuronas. 

I.2 La sinapsis. 

La membrana de la neurona posee un gran significado funcional, es selec

tivamente penneable a 1 o.e; di -ff>orentes iones del medio intra y extra.celular por lo 

que provoca un desequilibrio químico de Na+ y K+ que la polariza. Así la membr~ 

na tiene en su parte interna un valor aproxjn1ado de -70 mV con rP.specto al ext~ 

rior, valor que puede disminuir -hiperpolarización- o at.:mentar -depolarización

por efecto de estímulos fisiológicos. Una depolarización que alcance el valor Ll!!!. 

bral de excitación genera un potencial de acción o impulso nervioso, que estrans 

mitido por el axón hacia su tenninal sináptica. 
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terminal 

nódulo de Ranvicr 

termi1iales nerviosas 

ne~~mitoconclria 
8~·csícula sináptica 

· ._..espacio sináptico 

especialización postsináptica .. 

'L=:::::-::::::::=-....;:;;::;::,-"_,..denclrita 

Figura N2 l. Esquema de una neurona y una sinapsis típica. 
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La sinapsis es la unidad anatómica y ftmci.onal exclusiva de las células 

nerviosus que permite la comunicación entre las diferentes neuronas o t~ntre i'.'·~ 

tas y diferentes tipos cel.ulare.s, ya sea por medios eléctricos o químicos. 

La sinapsis eléctrica difunde directamente la corriente l:,TCncrada por un 

impulso nervioso en la terminal prcsináptica a la siguiente neurona a t.ravé.s de 

wi.:1 vía de baja Pesistencia. En el microscopio electrónico los sit.ios de cumu

ni.cación eléctrica entre las células se pueden identific;u• corno Lmiones comuni 

cantes (gap jw1ction) en las cuáles el espacio intercelular se reduce a 20 nm. 

Las sinapsis eléctricas se han asociado a respuestas refl Pjas rápidas, en .i.nvc.!..: 

t.ebrados. 

La sinapsis química estc'Í típicamente representada por l;1 membi·ana pres:!:. 

nápt.ica con su contenido de Vf:'SÍculas sin.1.µt..icas, e 1 espacio intersinápt.ico de 

2.00 um y la membrana postsináptica con su mecanismo especia] receptivo y l'eac

tivo (ve1· figu.r.:i N91). El modelo de la tra11"'>mi.sión ner·viosa medida por tma SU2_ 

tanc i .l química, a la que se le denomina neuroLrar.~misor, se debe en mucho a los 

t1·abajo.s de Loewi en el corazón de l"'ana y de Dale y colabor·.:idor·cs en Jos r.cr'vlos 

moto1·e.s del músculo esquc:lético de mamlferus (citados por Sandoval y L:1ra, 1983). 

Los estudios J.natórn_i cos, fisio 1 Óg.icos y bioqui.micos rea 1 i z:idos a mcdi.:ido.s de _.si_ 

glo di<.::•ron ori.gcn al sigui.ente esquema de 1 il transmisión nerviosa de tipo quím.!_ 

CO! 

[J. ar1·jl.>u de un jmpulso <l la t f'rminal prcs:i.nápt . .ica promueve la entrada 

de ione.s Ca,_.'" que dispar·an la liberación del mcdiéldor· químico, é~t.e se difunde 

a través del espacio sin/iptico donde interacciona con Sll receptor postsinápti-

co específico P it1dt1-:"~ l!:1 cür.;l:.i.u e11 la pt~1111eabilidad de 1<-t mernhrana ~1 uno o más 

iones. De est . .:i. manera si se da un aumento c·n .l¡¡ pc11nci ... d-lllidad a .los i.ones Cl y 

K-+ se JJr·ovuca una hiperpolarización (sinaps.i_.s iJtl1.i.biL01·ia) ·' <..~n camblo un aumento 

en la perrneab.iLidacl al Na+ prodLtCP ttt1a clepolarizac:i.ém (~ir1apsis cxc_itélt..oria) en 

la que eJ potencial genel'ado está graduado en amplitud y clur·acjc)n por· la canti_ 

dad de neurotr•1n""rni sor libero.do, t.-:"~le µoLenciaJ_ pucd<::- sumar.se esprtcial y tcmp.!"?_ 

raLncnte de Lal manera que si alcat1za e] valor tunbral genera tmnuevo potencial 

de acción. El transmisor o es rPacumulado pot· la pr-csi.napsis a L1·avés de un si~ 

tema de transporte de alta afinidad o es in.activado cnzimc:.'"1ticamenLP (vcrf'ig~2). 

Los new·otransmisor·es que modj fica dir•ectamcnte Ja conductancia de la 

membrana se denominan ionotrópicos y Jos que ejercen su acción a través de nu

clcólidos cíclicos (cAMP o cG1P) como segun.dos mensajeros para provocar la ape.!:. 

tura de los canales iónicos directamente o a tr.<lVl~.-:=; de proteínas f'osforiladas 

se denominan metabotrópicos. 
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I.3 Identificación de neurotransmisores. 

La necesidad de identificar a los mediadores químicos en el sistema ne!:_ 

vioso de vertebrados, llevó a Wennan enl966 (citado por Sandoval y Lara 1983 ) 

a tratar de formalizar los criterios para la identificación de neurotransmiso

res. Estos criterios se pueden resumir como sigue. 

-El transmisor propuesto debe estar presente en la neurona en la que se 

postula que actúa como mediador, dentro de una poza metabólica accesible a la 

liberación y que como en el caso de los aminoácidos puede ser independiente de 

la poza relacionada con su papel en el metabolismo. 

-El transmisor putativo debe modificar' la conduct.ancia iónica de la me~ 

brann il t.r.;::lV~s de los mismos mf'!c.;mismos que e] transmisor natural. 

-Debe estar presente un sistema de enzimas determinantes de la síntesis 

del transmisor postulado dentro de las tenninales sinápt.icas. 

-El transmisor putativo debe ser liberado de manera dependiente de Ca++ 

por depolarización. 

-Debe existir un sistema de recaptura o degradación enzimática que eli

mine al transmisor una vez efectuada su acción. 

-Los agentes fannacológicos (antagonistas y agonistas) que interactúan 

con el transmisor natural deben hacerlo de la misma forma con el transmisor P.!:!. 

tativo. 

I.4 El ácido glutámico como neurotransmisor. 

El ácido glutámico es un aminoácido no esencial que puede ser sintetiz~ 

do principalmente a partir de dos vías: desde glucosa y otros precursores por 

medio del ciclo de los ácidos tricarboxílicos o a partir de glutamina por medio 

de la enzima glutaminasa ( ver figura N23). 

La <llta r.oncentración del glutárnico en el cerebro reportada por Waelsch 

en 1951 (citado por López Colomé, 1983), la existencia de un sistema de capta

ción de alta afinidad dependiente de Na+ en el cerebro y medula espinal (Bal

ear y Johnston, 1973) y el hecho de que el ácido glutámico aplicado iontofore

ticamente, tiene un poderoso efecto sobre la mayoría de las neuronas del Sist~ 

ma Nervioso Central (Curtís y Johnston,1976) llevó a considerar su posible pa

pel como mediador químico en la transmisión nerviosa. Sin embargo, ya que este 

aminoácido tiene un papel importante en el metabolismo celular, su postulación 
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Figura NQ 3.Reacciones metabólicas y compartamentalización del ácido glutámico ( Tomado de López Colomé, 1983). 



como neurotransmisor se frenó hasta que fue posible demostrar la existencia de 

·un compartimiento metabólico en el cuál la glutamina funciona como precursor 

del ácido glutámico destinado a Ja transmisión (Van Der Berg, 1970; Shank y A

prison, 1977). 

Se cree que durante la transmisión sináptica se da una interacción din~ 

mica entre las células g1iales y la.s neuronas glutarnatérgicas ya que se ha re

portado que la glia posee un sistema de captación de nlta afinidad de glutámi

co ( Shank et al, 1973) y se sabe que es en las células gliales donde se loe~ 

liza principalmente la g1utaminosintetasa que transforma el glutámico en glut~ 

mina (Shank y Aprison, 1977). 

Entre las dificultades para demostrar el papel de]_ ácido gluLámico como 

neurol:.1·a1\smispr está ln f;ilta de ant;¡gonistas y agonistas específicos, así co

mo su aparente acción inespecífica, ya que casi todas las células del SisLema 

Nervioso Central responden a la nplicación iontoforetica de este aminoácido. ~ 

bido a esto, la liberación de l. éÍcido glutámico dependiente de Ca++ es Wla de 

las mejores pruebas de que una vía dada lo emplea como transmisor (López Col.orné, 

1983; Freexnan y Norden, 1984). 
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Il.- La retina. 

El gran tamaño de los ojos y los centros visuales de la rana con respe_s 

to al cuerpo y a1 resto del cerebro a llevado a considerar que la percepción vi 

sua1 juega un papel sumamente importante en la interrelación diaria de este a

nimal con su medio. 

De toda la gama de conductas guiadas visualmente las más estudiadas son 

la captura de l.a presa y la huida ante un objeto amenazante. Así Ingle ( 1983) 

con base en datos anatómicos, fisiológicos y _conductuales propone que cada vía 

retinofugal dentro del Sistema Nervioso Central, activa una fonna de conducta 

altamente estereotipada con su propio paquete de estímulos liberadores. 

El interés <lt! este tra.b.:ijo se cent.rA P.n 1.a identificación de la sustan

cia con propiedades de neurotransmisor, involucrada en una de estas vías: la r~ 

tino-tectal. En este capítulo y elsiguiente se dará un breve esbozo de las dos 

estructuras conectadas por esta vía. 

II. 1 Morfología. 

La retina es la más interna de las tres tunicas que forman la pared del 

globo ocular v constituye el componente nervioso del ojo. En los anfibios tie

ne Wl grosor en la parte central de 0.26 a 0.3 nun y en la periferia de 0.16 a 

O. 2 nnn y su forma es la de una semiluna. 

La retina posee tres tipos celulares conectados secuencialmente: recep

tores- célul.as bipolare:.s- y .... ~lulas g.:?.nglion~rPs.: c:on conexiones horizontales 

por m~dio de las células horizontales y las células amácrinas (Dowling, 1976). 

Al paquete de elementos presinápticos que se conectan con una célula ganglionar 

se le llama unidad receptiva. 

Existe además un tipo de células gliales denominadMs fibras de Müller 

que se extienden desde la capa lim:i.tante externa hasta la capa limitante inteE:, 

na y se rainifica fonnando una malla. 

Los cuerpos celulares de las neuronas retinales se localizan en tres e~ 

pas: La nuclear externa, la nuclear interna y la capa de células ganglionares. 

Las sinapsis están arregladas.en dos capas p1exifonnes (ver la figura N24). 
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Capa. Nuclear E..xterna 

Capa Ple...xiforme externa 

Capa Nuclear• Interna 

Capa plexi t'orme lnt.crna 

Cai)a de Célul~s C.~n~lion~rc~ 

Figura Nº 4 .. Organiz•1.cióra sinñ.ptica cl1! 1.1 retina de la r·ana. RT, tcnninales de 

receptores; H, célula: horizor1tnlcs; B, Ct.~lu1as bipolares; A, ci•lulas runácri

nas; G, celulas ganglionares. Duw1.ing, 1963 (Tomado dt-!' :-tassicu, 1985.). 
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lI.1.1 Tipos celulares. 

Shultze en ]867 (citado por Donner y Reuter, 1976) describió tres tipos 

de receptores en la retina de rana: el bastón rojo con un pico de absorción m,! 

xima a 502 run; el cono simple con un pico de absorción a 580 nm; y el cono do

ble con tu1 C:Omponencte principal que presenta un pico de absorción a 580 run, y 

un componente accesorio cuyo pico de absorción no se reporta~ Más tarde Schwa.! 

ve en 1874 (citado por Donner y Rcutc1·, 1976) añadióla descri.pcion' delos .basto 

nes verdes con un pico de absorción a 433 run, que son característicos delos an 

fibios .. 

Los cuerpos celulares de estos f otoreceptore estan localizados en la e~ 

pa nuclear externa~ Sus terminales se distribuyen en la capa plexi fonne exteE:_ 

na doudt! lu~ [.ilamenLos basales de los bastones rojos se situan superficin.lmP.!:!. 

te, los filamentos de los conos en la parte media y los de los bastones verdes 

en la parte más profunda (Donner y Reuter, l976). 

La descripción de J as si6ll.tientes neuronas se basrt en los trabajos de R~ 

món y cajal de 1894 (citado por Dowling, 1976). 

Las células horizontales se dividen en externas e internas, las horizon 

tales externas tiene un soma pequeño y se localizan en la zona.más dista]! 7 de la 

capa nuclear interna, el soma de las células horizontales internas es más gra!!. 

de y las dendritas son más cortas. Ambos tipos poseen un axón corto. 

Las células hipo.lares se clasifican en externas o grandes, cun el cuer

po celular ubicado distalmente dentro de la capa nuclear interna, o en células 

bipolares internas o pequeñas ubicadas más proximalmente. R...-unón y Cajal encon-

tró que las células Llpuld1·e~ cun . .Jsbule:.s dendrítico:::; .::.~chos est.5.!"'!. cr.:inE>('f:.:td~~ 

a bastones rojos, las bipolares con campos dendríticos estrechos a conos y el 

resto de las bipolares a ambos tipos de receptores. 

Las células amácrinas son muy variadas en su morfologí.a dendrítica, pe

ro se pueden dividir en dos grandes grupos: células estratificadá.s en uno, dos 

y a veces tres niveles discretos er:i la capa plexiforme interna, en lrtR cuales 

se extienden sus procesos dendríticos; y células difusas cuyos procesos se ex

tienden a través de varios niveles en la capa plexifonne interna. Los somas de 

estas células carecen de axón y se localizan en la capa nuclear interna. 

Lás células ganglionares forman lll1a capa nuclear en la retina. Ramón y 

Cajal las clasificó en once subtipos de acuerdo a la región de la capa plexifo.!:_ 

me interna en las que sus terminales dendríticas forman contacto sináptico con 

las terminales de las células bipolares y de las amácrinas. 
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II.1.2 Capas plexiformes. 

En la capa plexiforme externa las terminales de los fotorrcceptores fo!'_ 

man sinapsis de tipo listón, con un "lisl.Ón11 denso a los electrones, rodeado de 

vesículas sinápticas localizado próximo a una invaginación de la terminal don

de se irn-iertan _generalmente dos procesos postsinápticos, que pueden ser dcndr.!_ 

tas de células horizontales y bipolares. Esta capa contiene también sinapsis 

"convencionales" entre células horizontales y entre horizontales y bipolares. 

Existen además contactos superficiales ent.1~e células bipolares y pedículos de 

los fotorreceptores (Michael, 1976) .. Esta capa plexiforme es más delgada y mu

cho menos compleja que la capa plexifonne interna (Dowlj_ng, 1976) 

En la capa plexifonne interna las células bipolares hacen contacto si

n.'.Íptico, de tipo listón, con dos elementos l>'-Y:;t·s it1<-Ípt.i en,;;.; ql1P pt1Aden ~"'r dos pr!2.. 

cesos de células arné.Ícrinas en la mayoría de los casos, o con un proceso de cé

lula amácrina y uno de célula ganglionar. Muchos de los procesos sinápticos de 

células amácrinas alimentan a la terminal bipolar en un arreg..lo sináptico rccf.. 

proco (Micliael, 1976). En esta capa existe extensas inter·accioncs sinápt..icas e.!2_ 

tre procesos de células runácrinas, se ha observado sinapsis seriadas de dos, 

tres o más procesos (Dowlin, 1976). Existen además contactos sinápticos "convc.!!. 

cionales 11 entre los procesos de células amácrinas y dendritas de células gan

glionares. 

Aparentemente las células amácrinas son verdaderas interneuronas que se 

interponen entre las tenninales de células bipolares y 1.as dendritas de células 

.. ganglionares, y a cuyas numerosas interacciones Dowling (1976) atribuye que la 

r~spu0.sLa de las células ganglionarc.s de l.:;. rctin.:i sc.:i mucho m5s ccmplcj.:! en l.:! 

rana, que en vertebrados superiores. De hecho, la retina de la rana es capaz de 

interpretar los estímulos visuales, no sólo en tenninos de la distribución· de 

la luz, como los primates, sino en cuanto a ·la forma, tamaño, mov .. imiento y di-

rección del zstímulo. 

II.2 Proyecciones del nervio óptico a los centros visuales. 

Los axones de las células ganglionares de la retina forman dos tractos 

de fibras ópticas cruzadas: a) el tracto Óptico principal o marginal que lleva 

a la mayoría de las fibras ópticas hacia los centros visuales diencefálicos y 

al tectwn óptico; y b) el tracto óptico accesorio posterior, una pequeña rama 

que se separa del nervio óptico principal a la altura del quiasma óptico y que 

termina en el núcleo óptico basal. 
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Las aferentes retinales al diencéfalo y al mesencéfalo han sido descri

tas Y confirmadas por medio de diferentes técnicas: por degeneración terminal 

(Scalia et al. ,1968; Lázár y Székely,1969); por autorradiografía (Levine, 1978; 

1980; Goldberg y Kotani,1967) y; por transporte transneuronal de la peroxidasa 

de rábano (Wilczynsky y Zakon, 1982; Lázár,1976). A continuación se dará w1 r~ 

swnen de las eferentes descritas por estos autor·es_, las cuales se pueden vis~ 

lizar en la figura NQ S. 
II.2.1 Terminales ópticas en el diencéfalo. 

En el tálamo anterior se distinguen dos regiones de neuropilo en su ori 

lla lateral, el núcleo de Bellonci y el cuerpo geniculado lateral, donde las 

terminales ópticas contactan con dendritas de varias células localizadas más me 

dialmente. 

El núcleo de BelJonci tiene la forn1a de 1m remo invertido y ala1~gcu.10,su 

base descansa sobre la superficie más externa del diencéfalo y su eje se diri

ge postcroventromcdialmente. El cono está formado por un·-plexo de fibras miel!._ 

nicas que envainan un corazón de fibras amielinicas. Contralateralmente las te.!:_ 

minales ópticas invaden la parte ventrolateral del neuropilo, mientras que ips_! 

lateralmente es inervado en menor grado en la parte dorsolateral. 

El cuerpo geniculado tiene forma ovoide y se extiende más posteromedia.!_ 

mente al núcleo de Bellonci. La parte dorsal de su polo l'ostral esta en contaE_ 

to con la superficie ventral del núcleo de Bcllonci. Los neuropllos están par

cialmente separados por una extensión lateral de materia gris. La inervación 

c;ontralateral es la más importante y se concentra en la parte dorsolatera 1, las 

fibras retinales ipsilaterales están confinadas a la parte dorsomedial de su _! 

rea. 

El núcleo talámico posterior está localizado en el m;irgen anterior del 

tectwn Óptico y se considera como parte de la región pretectal, está separado 

de los dos neuropilos anteriores por una zona media-talámica. Tiene forma ci

líndrica y su eje longitudinal está orientado en dirección dorsoventral. Reci 

be principalmente terminales del nervio óptico contr;i]ateral, aWlque la pa1·te 

posteroventral recibe también inervación ipsilateral. 

El núcleo pretectal de célul.as grandes se localiza inmediatamente post~ 

rior al núcleo talámico posterior, está forn1ado por W1 grupo indefinido de cé

lulas grandes tendidas a lo largo de una l.ínea extendida entre las divisiones 

media y lateral del tracto óptico, al nivel en que se separa para circundar el 

tectwn, recibe inervación únicamente contralateral. 
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Fi~ri.u·a NQ S. Dia1::,>r~1 del lacio d(_•recho df·l cerL~hro de la rana que muestra con 

1 incas pw1tcad;1s los segmentos de Jo~ ncuropilos talcímicos: posterior (PJ, I~ 

tl~ral (l.), y anteroventral (B y C} que :-;1~ asoci.nn a las proyeccirmes de lo:t r!.:. 

tina. n. núcleo d1: Bt~l lonci; e, ('Ul•J·po gt.•niculado lat.eral :cb, cercb<do; i ~ n!!_ 

cleo Í.t$?nico; tg t.f~g,Jne11ttun; ht. .• hipot.iíl.:uno; r! trctum Óptico; x,nl~tcleo t'.ipticu 

basal;op: tracto Óptico; hem ccr, hemisferios cerebrales; e~, estriad". (Sca

lia, 197ó). 
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El núcleo pretectal uncinado descansa medial al núcleo talámico poste

rior, pero lateral a las células de la zona periventricular. Su forma es ladc 

un cilindro estrecho que se extiende posteroventralmente. Las fibras retinales 

que lo inervan son principalmente contralaterales, pero recibe una contribu

ción importante del ojo ipsilateral. 

La retina inerva a cada una de estas estructuras de manera retinotópi

ca (Scalia y Fite, 1974). 

II.2.2 Terminales ópticas e11 el mesencéfalo. 

El tectum Óptico es el área más importante inervada por las tenninales 

de las células ganglionares de la retina y será descrita con detalle en el e~ 

pítulo III. 

El tracto óptico accesorio inerva contralateralmente y de manera reti

notópica al núcleo óptico basal. Esta estructura está localizada sobre la ca

ra ventral del tallo cerebral, inmediatamente posterior al nivel de separación 

del hipotálamo y el cerebro medio. 
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III.~ El tectum 6pt~co. 

El tectwn óptico de los a11uros ha sido considerado un centro vi.suomotor 

important,e, que intebrr'a varias modalidades sensoriales, Por lo menos dos condu~ 

tas distint~s provocadas por estímulos visuales son mediadas por esLa estruct~ 

rn (lnglc, 1983): La orientación hacia w1 c~st.;.Ímulo iúent..i.ficado como presa y la 

l1u.í.da ante un objeto amenazante. aunq11c ot.ros centros "Visuales, afer·cntcs al 

t.,cctum eje1·cen. w1a influencia rnodu.latoria igualmenmte importante sobre las cé

lulas tectales y por tanto sobre la conducta de la rana. 

El t.ecLwn ocupa la parte dorsal de.l mesencéfalo, su tamaño equivale a 

cerca de dos veces el del d.icncéfalo y a un tercio ele Ja masa d<-~ los lóbulos 

tclcnccfálicos. Est:á con:-:-;ti1:uído por dos lóbulos opticns ovoides, cada lóbulo 

fonna lllla bóveda sobre el ventrículo mescncefálico, s1Ls bordes dorsomediales 

son contiguos desde 1a mitad hacia el polo posterior y en su mitad anterior es 

tiin separados por· una región de materia gris. 

III. 1 Morfología. 

Cada lóbulo t.ectal tiene una estructura laminada consistente de nueve ca 

pas p] uxi forines y celulares alternativas (ver figura N9 6). Para describirlas 

se usarán los números arábigos ( L-9) para las capas principales, empezando de.:!. 

de el interior de acuerdo a Gaupp, 1899 ( citado por Lázár, 1984) y las letras 

mayúsculas (A-G) par'a las láminas fibrosas que Pottcr (1969) localizó en Ja ca 

p~ m/1~ P'--t-,Pron;i. 

La capa 1 es una lámina simple de células ependimogl.iales con procesos 

rectos y largos que se extienden hacia la superficie. Las capas 2, 4 y 6 están 

compuesta8 de células piro.mnidales y piriformes densamente empaquetadas, Las e~ 

pas 3 y 5 son plexiC01111es y las constituyen las dendritas basales de las célu

las piriformes y piramidales, los axones descendentes de alguna neuronas supeE_ 

ficialcs y fibras aferentes del tegmentum del cerebro medio y del t.ectum con

tra.lateral. 

La capa 7 es plexifonne y contiene principalmente fibras miclinicas gru~ 

sas que corren paralelamente unas de otras en dirección mccliolateral y se le Co.!2_ 

sidera la vía principal ele las fibras eferentes tcctales. En la superficie de 

la capa 6 y por debajo de la capa 8 se localizan dos hileras de células gangli~ 

nares grandes. La capa 8 está constituída por los somas de neuronas piriformeS, 
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Figura N2 6. Repl'cscntación esquemática de la organización laminar del tectwn 

ópt.lco y sus principales tipos new~onales. 1, célula J:\~riforine gT"ande con apé!!. 

dices dendríticos y axón ascendente; 2, célula piriforme grande con colatet:"a

les dendrítricas; 3, célula piramidal con axón eferente; 4, célula ganglionar 

con axón eferente; 5 y 6, células pirifonncs pequeñas con axones descendente y 

ascendente respectivamente; 7, célula bipolar vertical; 8, célula estrellada 

10,tcrminales ópticas; 11, supue3tas terminales de aferentes dienccfálicas. 

(Tomado de Székely y Lázár, L976). 
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piramidales pequeñas y céluJ.as bipolares. La capa 9 ocupa más de un tercio del 

f:.rrosor del 1...ectum, cuntit.·ne .los p1·oct~sos dendríticos de casi todas las neuro

nas tectalcs, ntunerosos axones ;1scendentcs y t.crrninalcs aferentes retinalcs y 

cliencef.:ílicas, tiene además esparcidas células wnácrinas y estrelladas. Potter 

(1969) divide esta capa en 6 láminas (A~G), de éstas Széke.ly y L.:i¿<Ír 0976) CO!!_ 

sideran a las láminas B, D y F como plexifonues y a .las Jáminas C y r- como cel~ 

lares con unas cuantas fibras miclinlca.s y separadas ele las ant~e1·iorcs. La Lá

mina A es la más superior en .la parte anterior del tectum, pero se clcsvanecc 

hacia el po.lo posterior donde la lámina B constituye Ja parte más superficial 

del tectum. 

III.1.1 Tipos cclula1,es. 

En el tectum se pueden distinguir siet0 tipos diferentes de 

neuronas (Székely y Lázar, 1976; Láz~r, 1984). 

Las células p.i.rifor'lllL'S son los prlnci.palcs cnnsti.Cuyentes de .la capa 2, 

4 y 6 poseen un pericarit}n esférico u ovoide y se han descrito dos tipos: neu 

ranas con árboles dendríticos angostos en la capa 9 y nc"!uronas con árboJes den 

drl.ticos amplios que empiezan a ramificarse en la capa 7. En ¿Unbos Lipos el a

xón tcrnüna dentro de la arborización. 

Las '-élulas piriformes p<~queñas constituyen la capa 8, su pcricarión es 

más pequei1o pero simi..lar al de las pi rifonnes grandes de las capas per .ivcntrl

culares. Los axones ch~ estas células descienden a .la capa 7, regresan brusca

mente y ramifican entre los somas cell1.l:irp.~ Pn 1:1 ''·!"lr'o1 8 o '}. Se le.:; cun~~-dL.J ,, 

ncw··onas locales, si.u embarg·o, Lázfu· et a.l (.L9::33) describe dos tipo:.; ele IK:urn

na pirifor!lics pequeñas [.1f'oyect.ivas cuyos axones se 1·e(men con las flbr·as efe

rentes que dejan el t..ectLUn en la capa 7. 

Las células fuciformes o bipoJ ares poseen dos dcndr·i tas pr·.incipales que 

se originan de po.Jos opuestos. Las bipola1·es de la capa 8 esr.ftn ori1_ .. nta.das pe!:. 

pendicularmente a la superficie y su axón desciende a la capa 6, las neuronas 

bipolares bipolares de la capa 9 se orientan paralelas a la superficie tcctal y 

su axón desciende a la profundidad de la capa 9 .. 

Las células piramidales se localiLan en las capas perivcntrJcularcs del 

tectum, principalmente en la capa 6, su pericarión es piramidal u ovoide, la 

dendrita apical se ramifica en la capa 7 y e] axón abandona al tectLUTI desde la 

mjsma capa, se le considera la eferente principal del tectwn. 
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Las células ganglionares son las neuronas más grandes de] tectwn, están 

esparcidas en la superficie de la capa 6, en la 7 y en la parte más superficial 

de la 8. Dos dendritas principales se di1"'igcn hacia la superficie tectal, sus 

axones se dirigen a la capa 7 y se les considera el segundo elemento eferente 

del tcctum. 

Las células amácrinas y estrcll.:1das son 1as más pequciias y las menos n~ 

merosas, se les localiza espaC'cidas en la capa 9. Las céltLlas estrelladas po

seen tmns cuantas dendritas cortas y un axón corto. Las células amácrinas tie

nen un solo proceso dendrítico y aparentemente carecen de axón. 

Además se pueden distinguir tres tipos de células gliales: las células 

ependimoglia.Les que fu1'tnan utla l.í11ca inintcrrwnpida alt•f•dPrhlr del vcntrícu_lo ÓE. 

tico, y en número reducido los astrocitos y las células de microglia, estas ú.!. 
timas se multiplican después de la remoción de un ojo. 

TII.2 Conexiones aferentes tectales. 

III.2.1 Proyecciones J"'etino-tectalcs. 

El nervio ópti"co Pen<;;tra al tectum contralateralJ11ente. En la rana las~fi 

bras miclínicas gruesas se localizan en las 1.-íminas· B, D, F y G de la capa 9 

y ,lo:--:; axones runielínicos de diámetro pequeño en las láminas C y E, la capa A no 

posee fibras retinales ( Pott.er, 1972; Matsw11oto y Scalia, 1981). Todas las fi 

bras miclínicas de~eneran dentro de los 26 días siguientes a la remoción del. ~ 

jo cont1·alateral. UstebePg y Nu1·<l1...~11 (1979) rcpcrt.::!r! qn•·· ""'~-t-.n dí>3"<~11P,ración cmpi~ 

za a ser :in\portante .:'\l cuarto día d~ quP la enucleación se roali za. Las t-ibras 

amielínlc .. -is degeneran nuls lenl.ainente (Matsumoto y Sea lia, 1981; Lázár, 1980). 

La proyección retino-tectal está rctinótópicamentc organ:izada. En la p~ 

pila de la rana dos diámetros oblicuos uno de otro y rotados 45º de los diáme

tros horizontal y ver·Llcal, de.finen lus cu.:.idrant.es f-pmporal ( poster·ior), dorsal 

(superior), nasal (anterior) y ventral (:inferior) de la retina. Scalia y Fite 

(1974) demostrar·ón que el cuadrante nasal proyecta a la parte postc::romedial del 

tcctLun, el cuadrante ventral al antcromedial, el cuadrante temporal al anter·o

lateral t el cuadrante dorsal al posterolateral del tectum en Rana pipiens. 

Neary en 1976 (citado por Lázár, 1984) con base en un estudio autorra

cliográfico, demostró una proyección ipsilateral pequeña de la retina a la lám~ 

na F del tectum. 
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II.2.2 Pr·oycccio~cs no retinales. 

Al estudiar las proyecciones tálamo-tect.ales, Trachtenberg e Ingle ( 1974) 

encontraron que el cuerpo genic.u.lado lateral proyectaba ipsilateralmente a la 

lámina A y las capas periventriculares del tectwn, y propone a este neuropilo 

como su principal aferente talámica. 

Wi]czynsl<y y Northcut (1977) encontraron aferentes ipsilatcra]es prove

nientes del núcleo pretectal de céluln..s grandes y el nl1clco talámico post.ero

central, en tanto que el núcleo posterolatcra] pretecta1.. proyecta contJ"alate

ralmente al tectum. 

AparcnLcmcnte las proyecciones talámicas regul;in la ac:tividnd de·las ne~~ 

ranas tcctales. Ingle (1983) reporta que una lesión en el tálamo caudal, que 

incluya al núcleo pretcctal, produce la desinh.ibición de la conducta alimenti

cia de la rana de tal manera que las ranas tiran un .Lengüetazo a cualqLtier ob

jeto que se mueva en su campo visual sin importar su tu.maño. 

w.ilczynsky. y Northcutt (1977) report.an adcmá:s entradas .al tectwn desde 

el núcleo suprape<luncula1·, de la oliva superior-, del tegmcntwn mescncefálico de 

la espina cervical y del núcleo itsmíco, este último forma conexiones itsmo

talámicas recíprocas y topográficamente distribuidas (Gruberg y Udin, 1978). 

En los anuros no se h:.in reportado entradas te]enc~féllicas caractcrísicas 

de los demás vertebrados. 

III.3 Conexiones eferentes tectales. 

La infonnación eferente del tecturn fluye pri.ncipa]mente de los axones 

que parten de la capa 7 del tectwn. Rubinson (1968) describe una v.La eferente 

principal constituítla por tres componente: pr·inlero un componente ~scendente que 

viaja dentro del tracto óptico marginal, a nivel caudal del qui.asma óptico,cr~ 

za la línea media en la decu.sación postópt.ica y gira caudalmentc para reunirse 

al tracto óptico marginal lateral del ojo contralateral. Sus termina:Les se di~ 

tribuyen en el neurópi.lo lateral del tálamo bilateralmente, el cuerpo genicul~ 

do lateral, la reglón postquiasmática del hipotálamo, la porción ventral del 

pretectwn y Cl tegmentum mescncefálico. 

El segundo componente viaja alrededor de la periferia del mesencéf alo , 

atraviesa la línea media rostral del nt:icleo interpeduncular, gira caudalmente 

e inerva contralateralmente la medula espina]. Algunas terminales difusas se 

localizan en la fonnación reticular media de manera contralateral. 
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El tercer componente descendente ipsilateral es el más pequeño y llega 

hasta el núcleo itsmíco, la oliva superior y la fonnación reticular lateral. 

III.4 Sinaptología del tectum. 

En el tectwn se pueden distinguir tres tipos de terminales axonicas (L~ 

zár, 1984; Székely, 1971): 
Las terminales de t.ipo 1 generalmente se agrupan para formar pequeñas 

islas sinápticas, se localizan en las láminas D-F. Estas terminales establecen 

contactos asimétricos con dendritas y apéndices dendríti.cos, un gran número de 

éstas degeneran de los cinco a los diez días después de que el ojo es removido 

y por· t.anLu .:::>e han idcntific.::?.do Ct)fllO t ermi na 1 es de axones ret. ina 1 es. 

Las terminales de tipo 2 son proliferaciones redondas u ovaladas con ~ 

cas vesículas sinápl-..icas y estan distribuidas en la capa 9. Forman sinapsis con 

dendritas de citoplasma transpare11te, apéndices dendríticos y parcialmente con 

cuerpos celulares. Se cree que pertenecen a fibras afcrent.es no r·etinalcs de di:. 
versos orígenes ya que su número relativo aumenta 30 días después de que se re 

mueve el ojo contralateral. 

Las terminales de tipo 3 son las mlis pequeñas, tienen forma redonda u~ 

val, generalmente fonnan contactos sinápticos simétricos, pel'o las hay que fo.!:_ 

man contactos asiJnétricos. Los dos tipos contactan con dcndrítas y con somas , 

probablemente 1a mayoría pertenecen a axones de células tcctales. 

Con base en su estructura Lázár (1984) también distingue dos tipos de 

dendritas: 

Las dendritas convencionales pueden tener citoplasma trans'_::>arente, po

cas mitocondrias, neurofilamentos y cuerpos multivesicuJares, Forman paquetes 

compactos en la capa 7 y se cree que pertenecen a células piramidales o piri

formes. En la capa 9 son elementos postsinápt:icos de diferentes axones y de de!!_ 

drl'Lati ¡.wesinápticas .. L.:is dcndrjtas convencionales también pueden presentar e!_ 

toplasma obscuro por la presencia de microtubulos, gránulos de glícogeno, rib,9_ 

somas y segmentos cortos de retículo endoplasm.itico, se cree que pertenecen a 

células de las capas 8 y 9 porque no se han encontrado en capas más profundas. 

Las dendritas presinápticas presentan una estructura similar a la de las 

convencionales, pero la parte dilatada de la dendrita generalmente sostieneuna 

especialización presináptica. Se cree que las dendritas presinápticas transpa

rentes pertenecen a las células tectales periventriculares y a aquellas células 
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de la capa 8 cuyo axón no puede reconocerse. Las dendritas presinápticas obsc~ 

ras, probablemente pertenezcan a células amácrinas o estrelladas. 

No se ha podido correlacionar- con certeza a la mayoría de las dendritas 

con el tipo celular al que corresponden y por tanto se desconocen las relacio

nes sinápticas de varios tipos celulares. Sin embargo se han propuesto algunos 

posibles circuitos tectales con base en observaciones a través del microscopio 

electrónico en anllnales normales y en animales con un ojo cnucleado. La figura 

7 muestra Lma unidad funcional hipotética propuesta por Lázfir (1984): 

Cuando se estímula un gran número de células ganglionar·es rctinales, el 

elemento eferente (la célula piramidal) puede ser activado directamente aunque 

es más probable que sea dispn.rndo pnr medio de una interneurona. La neurona B 

puede ser estímulada por medio de sus dendritas o apéndices dendríticos por v~ 

ríos sistemas aferentes. Su axón puede influenciar la actividad de las dendri

tas de la célu..la piramidal o proyectar a la copa 9 y e::.Lablecei· w1a lÍnéa de i·s:. 
troali111cntación positiva a través de si nnpsis dendrodcndríticas con la neurona 

F. La excitación de la neurona B puede propagarse a D 1 por medio de apéndices 

dendríticos y viceversa. B' puede nctivar Lma neurona estrellada, que a su vez 

inhiba a las dendritas de la neurona B ( línea de retroalimentación negativa). 

Se puede establecer un circuito reverberante que involucre tl las neuronas A, E 

y D y que resulte en una estimulación repetitiva de las dendritas de la neuro

na proyectiva C. Una neurona estrellada, puede por medio de su axón, inhibir a 

la neurona D y bloquear el_ circuito reverberante. Las influencias tegmentales 

o espinales pueden abastecer a la unidad fllllcional a través de la neurona E o 

de las dendritas presinápticas de la neurona F. Corno resultado de todas estas 

oper•aciones las células piramidales pueden descargar· y la actividad de toda la 

red se codi.ficará según el patrón de disparo cle.l axOn de la célula piram.idal. 

Se ha!l construido otras redes hipotéticas con las neuronas tcctales, sin 

embarF,O no se cuenta aún con modelos más confiables. 
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Figura NQ 7. Unidad funcional hipotética en el tect.um óptico <le 1.::.1; rana. A, 

célula piriforme pequeña; B,B', células piriformes pequeñas con árboles de~ 

dríticos amplios interconectados por apéndices (anillos pcqneños); e, célula 

piramidal el elemento eferente de 1 a unidad ; D, célula pirifonne 

grande con árbol dendrítico estrecho;.E, célula. piriforme grande con dendri

tas en las capas perivcntricu1ares; F, célula amácrina en la capa 2. Las lí

neas delgadas con flechas representan axones . Terminales: _Opt, ópticas, Pr, . 

pretectales; Se, espinales; el Tec, del tectwn contralateral; Teg, tegmenta

les; Is, itsnúcas y; Th, talámicas. En el texto la expiCación del funcionamie!! 

to de la W"lidad- (Tomado de Lázár, 1984)-
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IV.- Objetivos. 

La ati<ltum_fn y las conexiones neuronales del sistema visual de los élnfi

bio.s han sido objeto de estudios exhaustivos. Por tanto, el estudio y reconoci:_ 

miento de lo~ mediadores químicos involucrados en la circuiteria tectal es de 

importancia fw1damental para entender las bases neuronales de la percepción vi_ 

sual y la inteb:rración sensomotota en cst.os anünales. 

Como antecedentP. de este trabajo, M.assieu (1985) u.5tó como criterios la 

captación dependiente de Na+ y la liberación depenclicnt.e de Ca++ de diferentes 

aminoácidos marcados radioactivamente, para sugerir que el ácid·o glutámico, la 

glicina y el ácido gama-amino-butírico (GABA) podrían ser neurotransmisores en 

el tectlun óptico de los anuros. Además, se ha descrito w1 sitema de transporte 

de alta afinidad para P-1 g111t:.í.mico <""n prPp;1r;icionP . .;; d(- si11;-1ph1~<:1mas en t:•l le!:, 

tum de rana (Yates y Roberts, 1974), así como una reducción significativa de los 

niveles de glutámjco Pndógcno en ranas con enuclcacjcJn unilateral (Yates y Ro

berts, 1974; Roberts y Yates, 1976). Sin cmba.1·go, Milson y Mitchel (1977) con

sideran al glutámico como un aminoácido con acción excitat.oria incspecífica en 

el tectum. 

El objetivo de este trabajo es evaluar el papel del ácido glut.ámico co

mo posible neurotransmisor en las terminales ópticati que inervan el tectum. P~ 

ra ello se comparó el efecto causado por Ja enucleación de W1. solo ojo sobre 

los niveles del glutámico endógeno y la libcPación dependi.cnte de Ca~+ del ác.!_ 

do glutámico tritiado, en los lóbulos tectalcs de Rana berlandier·i_. la libera

ción se ensayó a i.nterval.os de sobr·evivc-ncia de 10, 17 y 33 ellas postoperato-

rios, con el fin de corrcl.:?cion.:ir el curso '!::.::.1pcr.:il de l.:! pérdid.:'.! de la::; tcrmi_ 

nalcs ópticas. con el efecto causado sobre lo liberación del glut.:ínrico, a tra

vés del tiempo. 

Paralelamente se estudio el efecto de la enucleación sobre la liberacjÓn 

de GABA tritiado, que es LU1 transmisor inhibidor (Tapia, 1983).·que se libera de 

maner<l depPndiente de Cn ++ en P-Rt.a preprtrRci{1n (Mrt$SÍ eu, 1985) y que p1:-ir 1·.anto 

se consideró un buen control de la técnica para medir la liberación que se usó 

aquí. 
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V.- Materiales y Métodos. 

V.1 Enucleación unilateral de la rana. 

Las ranas Rana berlandieri f orrcira se anestesiaron en lllla atmósfera de 

eter. Se les enucleó el ojo derecho cortando los músculos orbitales yel nervio 

óptico lo más cercanamente posible al globo ocular, se desinfectó con Benzal en 

dilución 1:100 y se suturó sobre la órbita. Las ranas se mantuvieron en jaulas 

con agua a temperatura ambiente (aproximadamente 20° C) durante periodos de 10, 

17 y 33 d.Ías, en este tiempo se les alimentó con hígado de res cada tercer día. 

V.2 Obtención del tejido tectal. 

Para obtener los lóbulos tectales se decapitó a las ranas, se abrió e}_ 

cráneo y rapidamente se extrajeron los tecta teniendo cuidado en mantener sep~ 

rados el tectum ipsilateral (control) del tcctum contralateral (dencrvado) al 

ojo enucleado. Todos los tejidos no-tectales se removieron en disección sobre 

hielo. 

v.3 Determinación de los niveles del ácido glutámico endógeno. 

Los tecta de una sola rana se homogenizaron en fria, por separado, en 1 ml 

de ácido pcrclórico al 6% en tul homogenizador de mazo de teflón. Los homog;ena

dos se cenL1·.iTugaron a 12, 000 xg dnr~n1-. .-. 1 O minutos en una centrífuga Beckman 

modelo J2-21. El precipitado se resuspendi..ó en 1 ml de NaOH 0.1 N y se congeló 

para la determinación posterior de proteinas. El sobrcnadante se neutr•alizó a 

pH de 6.8 a 7.2 con 170..ul de K2co
3 

y se volvió a centrifugar a 12,000 xg dw·a~ 

te 10 minutos para eliminar el perclorato precipitado. 

Se tomaron muestr·as de 200 pl del sobrenadante y se añadierón a un medio 

que contenía: Amortiguador de fosfatos O.OS m\.l a pH 8.6; Amortiguador Tris-Ac!::, 

tato 0.05 ni'! a pH 8.6; Hiclrazina O. l mM; Nicotinarnida-Adenin Dinucleotido (NAD) 

2 m"1 y; Adenosin 5-Difosfato (ADP) 2. 5 mM en volumen total de 1 ml.. 

El medio se incubó a 20° C durante 5 minutos con el fin de que se esta

bilizara y se midió su densidad ópticn (D.Q.) a 340 run en un espectofotómetro 

Zeiss. Se le agrego de 2 a 4 unidades de Dcshiclrogcnasa del Acido Glutámico 

(GDH) de hígado de bovino y 2 minutos después se volvio a tomar• la lectura de 

la D.O. del medio. El incremento en la D.O. provocado por la GDH se obtuvó re~ 

tanda a la últ.üna lectw ... a la anterior a .la aplicación de la enzima. 
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La concentración del ácido glutám.ico ~ndógeno se calculó en terminas de 

] a reducción de NAD_ de acuerdo a la siguiente reacción: 

Glutamato ~~~~~G~D_H~~~~~~-. 
NAD ;----.,..NADH 

Con la siguiente fónnula: 

Concentración del 

ácido glutámico 

Donde: 

[J. D.O. 

C.E.M. 
X-~ 

V.M. 

~ - Cetoglutarato + NH
4 

AD.O. 

C.E.M. 

Incremento en la densidad óptica provocado por la enzima. 

Coeficiente de extinsión molar- del NADH = 0.0063 cm
2/ nanomola 

(Tomado de Ulrich, 1965). 

V.T. Volumen del homogenado inicial más el neutralizantc (1,170)..11). 

V.M. Volumen de la muestra ( 200 )tl) . 

Pnra poder expresar la concentración del aminoácido en función de la co!!. 

centración de proteína presente en el Lcctwn, los precipitados de proteína que 

previamente se congelaron se deter1ninaron con el método de Lowry et al. (1951). 

La ctu~va patrón pa1·a la det.crmi nación de proteína se obtuvó como sit;,.J'Lte: se t~ 

maron por duplicado muestras de 50, 100 y 200 ,ul de una solución de albrnnina 

bovina O. 2 5 mg/ml y se llevó cada illla a un volumen de 400 J-Ü con agua c.lestl la

da, a cada muestra se le adicionaron 2 ml cte lUla solución que cuuL~11.La pul· \;d

da 100 ml : SS ml de Naco
3 

al '!.'{., en NaOll 0.1 N, l ml de Cuso
4 

al l"'. y 1 m1 de 

tartrato de sodio y potasio al 2%. Se dejó reposar diez minutos y se agregó 0.2 

ml de reactivo de Folin en dilución 1: 2, treinta minutos despu?s se tumó J_a lec 

tura de la densidad óptica a 500 nm, y por úJ.timo se grafi.có la densidad Óptica 

contra la concentración de albumin':1 bovina a Las ~ulw.;iu11es probl ..::·m.:1 .se dcscon§.C 

laron, se diluyeron veinte veces y se tomaron muestras de 0.4 ml a las que se 

procesó de la misma forma que a las muestras de la curva patrón. Con la densi

dad óptica de estas muestras se extrapoló de la curva patrón la concentración 

de proteína y se multiplicó por el factor de dilución para obtener la concen

tración total de proteí.na en el tectum. La concentración de g1utámico obtenida 

anterionnente se dividió entre la concentración de proteína detectada en el tes 

tum correspondiente. 
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V.4 Liberaci6n de Glutámico y GABA tritiados. 

A los 10, 17 y 33 días de haber enucleado lll1ilateralmente a las ranas, 

se obtuvieron los lóbulos tcctales y se hicieron rebanadas de O.OS nnn de es

pesor en una rebanadora de tejido Me Ilwain. Las rebanadas se preincubaron a 

21º C en un medio Krebs - bicarbonato que co11tenía: NaCl L15 m'-1, KCl 3 mM, c,,,c1 2 
2 mM, NaH

2
Po

4 
1.2 mM, MgS0

4 
1.2 "''!, NaHC0

3 
25 m'l y Glucosa 10 mM a pH 7.4 que 

se mantuvó con lllla mezcla de co2/o2 ( 5%/95%) .. transcurridos cinco minutos de 

preincubación se añadió al medio O. 5 ,uCi de [ 3H] -L-Glutiimico ( 1. 6 ,uM en el 

volwnen total de incubación) ó 0.33 µCi de [ 3H]-GABA (0.7 ,uM en el volumen de 

incubación) y ácido aminoxiacético 0.1 m.'1 (concentraclón final) para evitar la 

de~rradarié)n del GABA~ y se incubó durante d·icz minutos a 21º C para pennitir 

la captación de los aminoácidos. 

Con una pipeta pasteur se transfirieron las rebanadas a unidades de fil 

tración que contenian un disco milipore Bio Rad de 0.6.,.um de diámetro en el_ p~ 

ro. Las unidades se colocaron sobre lUla caja de acrílico que permitía la filtr!!_ 

ción por aplicación de vacio a una presión de 15 cm
2 

de Hg y se lavaron dos v~ 
ces por filtración con 5 ml de medio Krcbs - bicarbonato sin CaC1 2 y con EGI'A 

(ácido etilenglicol tetraacético) 1 m.'1 para eliminar la radioct.iviUad no capt~ 

da por e:L tejido. 

Las unidades se pasaron a un sitC1na de perfusión continua que pennitía 

utilizar diferentes medios, j111pulsados independientemente por una bomba pcris

taltica Gilson /\liniplus 2 y en el que se puede trabaja1· con 8 canales sin1ulta

ncamcntc _ Par~ ..,.<:"t-.P. 1~1·~,h~,jo se emplearon 4 canales por experimento. Todas las 

rebanadas se perfundieron durante ocho minutos a t:.emperatw--a ambiente en un m!:. 

dio Krebs - bicarbonato libre de calcio y con ur1c."l velocidad de flujo de 1 ml /min 

con el fin de obtener la liberación basal de la radioactividad. A continuación 

se perfund.ieron todas las rebanadas ocho 1ninutos más en las siguientes condicio

nes: 

- Cámaras 1 y 2, tectum control y tectwn denervado respectivamente en medio Krebs 

bicarbonato libre de calcio, con 53 mM de KCl (el NaCl se reduce a 53 mM ). 

-Cámaras 3 y 4, tectum control y tectum denervado respectivamente en medio Krebs 

bicarbonato que contenia 53 mM de KCl y 2 mM de CaC1 2 • 

De este modo se obtuvó para runbos tecta la línea basal de la liberación 

de radioactividad, la liberación del andnoácido debida a un agente depolariza~ 

te (alta concentración de potasio) y 1a liberación inducida por depolarización 

dependiente de Ca++. 
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Todos los perfusados se colectaron cada minuto en frascos de centelleo y 

al final se les agregó como líquido de centelleo 5 ml de tritosol (Frike, 1975) 

y se cuantificó la radioactividad en un contador· de centelleo para mucst.ras li

quidas Bcckman LS 7 000 ó Packard Tri Carb 2425. Los filtros de las unidades se 

colocaron en frascos de centelleo con 1 ml de dodccil sulfato ele sodio al 1% en 

EDTA (ácido etilen dinitrilo tetraacético) 20 m'1 a pH 8 ajustado con NaOH, dur~ 

te 24 horas o durante 20 minutos a 70º C para r·ompcr las membranas del tejido. A 

los frascos ya frias se les añadio 10 ml de tritosol y se cuantificó la radioac

tividad. Los resultados se expresaron como sigue: 

dpm colectados en el perf usado 
% de Eflujo 

dpm colectados en el perfusado + dprn presentes en el tejido. 

dpm desintegraciones por ntlnuto == cuentas por minuto del pcrfusado - cuentas 

por minuto del blanco / eficiencia del contador de ccntel1co. 

El [ 3H]-L-Glutámico (actividad específica 45.8 C.i/nmol) y el (.3tt1-GABA 

( actividad específica 40. 2 Ci/nmol) se adquirieron de New England Nuclear Cor

poration. La GDH extraída de higado de bovino y 1ibre de amonio, el NAD y el. 

ADP de levadw~a se adquirieron de Sigma Chemical Co. 

-28-



V:L.- Resultados. 

VI.l Niveles de1 ácido glutámico endógeno. 

En la tabla NQ 1 se puede observar que la concentración de glut.ámico d~ 

tectada por la técnica modificada de Hughey et. al. (1980) es de 32. 4 nmolas/mg 

de proteína ·en los tecta normales, en tanto que en los tect.a denervados 10 días 

antes , en los que se presupone un pérdida importante de terminales 6pticas se 

aprecia una reducción de aproximadamente el 40% con respecto él los controles 

(P)0.005). 

Tabla NQ 1 

Tectum Control Tectum Denervado 

nmolas/mg de proteína nmolas/mg de proteína 

32.4 
·t 0.96 19.5 :'.: 0.70 

( 5 ) ( 6 ) 

Determinación de los niveles endógenos de ácido glutámico en el tec

twn dener-vado y el tectwn normal de ranas cuyo ojo derecho fue enucleaclo 10 

d.Ías antes. Expresado en runolas/mg de proteína ( media:! error estandar). 

Entre pRrentesis el número de dcterm:inaci ones. P 7 O. 00 S .. 

VI.2 Liberaci6n de [3H]-L-Glut6mico y [ 3 H}-GABA a diferentes in

tervalos de tiempo. 

El eflujo basal del ácido glutámico tritiado de las rebanadas del tec

tum se muestra sólo en los dos minutos anteriores al pul:::;u dcpol.:irizante en 

las gráficas 1, 2 y 3. El minuto marcado como cero señala la aplicación del 

pulso depolarizantc en presencia o en ausencia de calcio. 

A intervalos de l O y 17 días postoperatorios, los tecta control mues

tran un pico de·liberación de giutámico inducida por la depolarización en pr~ 

sencia de calcio de 1. 6 y 1. 3 veces el eflujo basal, en tanto que cuando el 

calcio es eliminado el pico de liberación es de 0.8 y 0.70 veces la línea ba

sal respectivamente (significancia del.a diferencia 0.5 para ambos peri-odas}. 
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En las gráficas la y 2a se observa que no existe diferencia en la liberación 

por depolarización del glutámico tritiado en ausencja de calcio entre ambos 

tecta por efecto de la enucleación unilateral, mientras que en las gr·áficas 

lb, 2b, y 3, se aprecia una reducción aparente en los picos de libcr-acitSn por 

depolarización en presencia de calcio en el tectum .dencrvfl.do con respecto al 

control. Debido a la variabilidad en el pico de liberación entre los experj

mentos individuales, no fue posible cuantificar de me.mera confiable esta Pe

ducción, así que, para visualizar mejor las diferencias entre las distintas 

condiciones en que se ensayó la liberación, sr tomo para cada experimento la 

sumatoria del eflujo del [.3tt}-Glutámico después de dar el pulso dcpolariznn

te restando previamente a en.da punto el último valor del eflujo basal y con 

estos datos se construyó la gráfica NQ 4. 

Con ayuda de la prueba estadística de Student se compararon las suma

torias del eflujo del aminoácido entre ambos tecta y entre las condiciones de 

presencia y ausencia de calcio. La tabla NQ 2 muestra los re;:;;ultados de esta 

prueba , con base en ellos se puede decir que: 

1) Para los tecta control a 10 y 17 días de sobrevivencia postoperatoria exi~ 

te Wla diferencia significativa (P /0.1 y P= 0.025 respectivamente) entre 

los eflujos de glutámico en presencia y en ausencia de calcio, lo que indica 

que existe una liberación calcio - dependiente de este ~ninoácido. 

2) El eflujo de [ 3H)-Glutámico inducido por el agente depolarizante en ause~. 
cia de calcio no fue diferente significativamente (P~0.1) cuando se campar~ 

ron los tecta control contra los dener.vados p.:1ra 10 y 17 días de sobreviven

cia, por lo que se puede concluir que la euucleación nu a[c~L~ la libcr.::tción 

independiente de calcio inducida por <lepolarización. 

3) A un intervalo de 10 dí.as postoperatorios se observa una reducción no sig_ 

nificativa (P<.O. 1) del 13% cuando se compara la liberación de glutó.mico en 

presencia de calcio entre el tectwn dcnervado y el control. En tanto que a 

intervalos de 17 y 33 días es bastante clara la p['e~encia de unn. reducción 

del 27% (P>0.05) y del 34% (P/'0.025) respectivamente en el tectum denerva

do con respecto al control. 
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TABLA NQ 2.- Significancia obtenida por medio de la prueba de ''t'' 

cuando se comparan las condiciones experimentales en 

que se ensayo la liberación del
3
HlL-Glutámi;o. 

Tiempo de sobrevive~ 

cia postoperatoria. 

10 DIAS 

17 DIAS 

1 O DIAS 

1 7 DIAS 

1 O DIAS 

10 DIAS 

17 DIAS 

1 7 DIAS 

33 DIAS 

Condición experimental que Valores de 

se compara. p. 

Presencia de Ca++ Vs ausencia O. 05 / P /O .. i 

de Ca++ en tectum control. 

Presencia de Ca++ Vs ausencia 

de Ca++ en tectum control .. 

Presencia de ca++ Vs ausencia 

de Ca++ en tectum experimental .. 

Presencia de ca++ Vs ausencia 

de Ca++ en tectum experimental. 

Tectum experimental Vs Tectum 

p 0.025 

p <. 0.1 

p <. 0.1 

control en presencia de _c_a_+ __ +_. ____ P __ <-__ 0
_·_1 __ __, 

Tectum experimental Vs tectum 

control en ausencia de Ca++ 

Tectum experimental Vs tcctum 

control en presencia de Ca++. 

•rectu111 axpcrimPntal Vs tectum 

control en ausencia de Ca++. 

Tectum experimental Vs tectum 

control en presencia de Ca++. 

p <. 0.1 

p > o.os 

p < o. 1 

p <. 0.025 
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Como control dL· la técnica empleada para mecllr la liberación, se ensayó 

el efecto de la enucleación LU1ilateral sobre la liberación del GABA en el tec

tum a los 10 días postoperatorios. En .la gráfica 5a se muestra en la curva de 

liberación una reduccj ón aparen Le de la liberación en presencia de calcio en el 

tcctum dcnervado, sin embargo, al obtener la sumatoria del cflujo y tratar los 

resultados de la misma forma que a los anteriores (b::rráfica Sb) se encontró que 

esta reducción no era sif:c.,"11ifjcativa (P<0.1), por tanto se puede decir que la 

enucleación no afeccta la liberación de Gt\Q:\ cstírnuJ.ada por depolarizacióñ en 

presencia de calcio a los 10 dias postoperatorios. 
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VII.- Discusión. 

Uno de los criterios para postular a w1a suslancia como neurotransmisor 

es su presencia en las neuronas que probablemente lo liberan. En el caso de.l ,!!. 
cido glutámico este criterio no es tan claro debido a su papel en el metaboli::! 

mo energético, sin embargo se ha demostrado que su conccntraci6n es más eleva

da en el SNC queenotros tejidos (lfaelsch, 1951 citado por López Colomé, 1983). 

En estudios sobre la variación regional de la concentración de aminoácidos en 

el cerebro de rana se ha reportado la existent-:.ia de niveles más altos del glu

támico en el cerebro medio y en el tcctum óptico quo en otru~ 1·egioncs (Mitchel, 

Taberner y Yates, 1974; Yates y Taberncr, 1976). 

En un intento poi' corrclacionRr la dc~enernci.ón de tenninales nerviosas 

con una caída en la concentración de su transmisor, Yates y Roberts (1974) en.!:! 

clearon el ojo izquierdo de ranas y reportaron en e] tcctwn denervado una pér

dida significativa de glutámico del 26% a los 7 días y del 30% a los 14 días 

posteriores a la enucleación. En este trabajo se encontró que exisLe una redu.s_ 

ción de1 40% en la concentración del ácido glutámico en el tectLUn óptico, cua!! 

do éste es denervado por la enucleación del ojo correspondiente 10 dias antes. 

Esta reducción rápida en ln concentración del aminoácido ~e corrclaeionn. bien 

con \.UlLl pérdida r·ápida de tenninalcs Ópticas en el tectum reportada por Üstcberg 

y Norden (1979) y corrobora los estudios de Yates y Roborts (1974). 

Orto criterio importante es la presencia de un sistema de remoción del 

transmisor del espacio sináptico, Shank et al. (1973) demostraron en el cere

bro aislado de sapo w1 :::..istcm.::. de C'<'lp1~.ar:ión de alta afinidad para glutámico en 

neuronas, células gliales y sinaptosomas. Se ha reportado además la presencia 

de un sistema de captación de alta afinidad dependiente de Na·i- para el glut6..ui;h 

co en el tccttun óptico de la r.'lna (Roberts y Yates, 1976; t'-1assieu, 1985). Sin 

embargo, Roberts y Yates (1976) no encontraron efectos sobre la captación de a.!. 

ta afinidad de t!til.t! amino.1.ci do pn el tcctum, provocados por la enucl.eación uni

lateral. y atribuyen esto a ]_;i presencia de un sistema de captación de alta afi

nidad del glutámico por la glia y por tanto no resulta inespe1·ado que no sólo 

no exista una reducción en la captación, sino que se observe un ligero aumento 

a causa de la gliosis que la misma enucleación causa. 

En W1 estudio previo ~lassieu (1985) demostrd que el ácido glutámico es li_ 

berado de manera dependiente de Ca++ por el tect1mt óptico. En el presente traba

jo se trató de evaluar el efecto que sobre dicha liberación provoca la enuclea

ción unilateral y se encontró que: 
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- En los tecta normales se puede . observar la existencia ele w1a :libera

ción tlepentllenLe de. calcio del ácido glutámico, lo que corrobora lo 1 ·eportado 

por Massieu (1985). 

- Al compa1·a los tecta dencrvados con sus controles respcct.ivos ::oc cnco.!2.. 

tró que la liberación en ausencia de calcio no sufrió alteración significativa 

en ningun pei-.íodo de tiempo. Dado que las células gliales proliferan.después de 

la enucleación , es posible que este tipo de liberación no se vea afectado por 

la reducción de las ternúnales retinales, porque la glJa sl!a capaz de liberar 

glutámico de manera independiente de calcio. 

La liberación en presencia de calcio, característica de los procesos 

neuronales (Mideli, 1973), no se vio afectada signiTicativamente a los 10 días 

postopera~.orios a pesar de que l;lsteberg y Norclen (1979) I'eportan una pérdida de 

tenninales retinales del 40% a los S <l.La.::> postope1•;11.-.n1·ios y ft que en este tra

bajo reportamos una reducción del 40% en la concentración del glutámico a los 

10 días de la enucleación. Aún cuando no podemos exp] i.car el que no <:>e. vea ~ 

fectada -la liberación a este tiempo, lo que podría esta1~ en contra de la post~ 

lación del glutámico como transmisor del nervio óptico, consideramos que la re 

dü.cción en la liberación del glutámico en el tectwn dcnervado con respecto al 

control a 17 y 33 días es bastante clara (P>0.05 y P/0.025 resper:tivamente) 

para suponer que dicha reducción es una evidencia más que apoya la posibilidad 

de que 1.as tenninales de las células retinales que inervan al tectum sean glu

tarnatérgicas. 

- La liber<:iciPn en presencia de cal.cio no se redujo tolalmcntc en nin

gun perí.u<lu postoper~t.nri o debido tal vez a 1.:1 persistencia de fibras ópticas, 

Matsumoto y Sca1.ia {1981) rcpo1·tan fibr·as ópticas amieliniea::. J. l~..:; 6 SPntonas 

de la enucl.eación. Por otra parte no se elin1ina la posibi l i.dacl de que el tectum 

utilize el glutámico como transmisor en al.guna conexion tcctal local ó que al

guna otra aferente tectal sea gl.utamatérgica. 

La liberación de GABA. induci;da por depolarización y en presencia de ca.!_ 

cio no mostró alteración cuando se comparó el tectum denervado con el contro1 

a los 10 días postoperatorios, tal como se esperaba por ser éste un transmisor 

inhibidor y el nervio óptico una aferente excitator·.ia al tectum. Sin embargo , 

a periodos mucho más largos se podría encontrar alguna alteración en la liber!:!. 

ción del GABA ya que Yates y Roberts (1974) reportan una pérdida en la concen-

-39-

' 



tración de este aminoú.cido del 40% a los 41 días posteriores a la enucleación, 

atribuible a la degeneración transneuronal de células amácrinas o estrelladas. 

Si a partir de ésto se estudiara la distribución de] GABA y de otros aminoáci

dos que se postula estan presentes en el tectum, se ampliaría el campo de in

vestigación sobre las bases neuronales de la intef::,rración visuomotora del tcc

tum. Esta clase de estudios integrados a las investigaciones que se desarrollan 

paralelamente, sobre la anatómia y fisiológia del sistema visual, podrían con

tribuir a dilucidar el proceso de la integr>ación y analisis de los estímulos vi:_ 

suales que desembocan en una conducta determinadD.. 
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VIII.- Conc1usiones. 

Existen evidencias de que el ácido glutámico tiene un papel en la traf15!. 

misión de tipo químico en el tectwn, la alta concentración del aminoácido,. la 

captación por tm sistema de alta afinidad y la liberación dependiente de Ca++. 

Sin embargo, esto no demuestra necesariamente que actúe en las terminales Óp

ticas que inervan al tectum, para tal fin es de utilidad considerar las alter~ 

ciones que la denervación unilateral provoca. En este trabajo se ha corrobora

do que la enucleación de un solo ojo induce la caída de los niveles nonnales 

del ácido glutámico y se ha demostrado que aún cuando en un principio no e:s muy 

claro, existe lU1. decremento significativo en la liberación dependiente de ca1-

cio en los tecta denervados a distintos períodos de ticmpn. Esto demuestra que 

existe una alta probabilidad de que las terminales ópticas que inervan al tec

twn sean glutamatérgicas. 

Para contribuir a ls dilucidación de esta posibilidad resultaria de u~ 

lidad estudiar estos eventos y sus alteraciones en las distintas capas del tes:_ 

tum para localizar dentro de este centro visual las terminales glutamatérgicas. 

Además, el descubrimiento de antagonist.:is y agonistas específicoa del glutámi

co será sin duda de gran ayuda para detenninar la actuación de este aminoácido 

en el tectum. 

Este trabajo representa un primer intento por reconocer a los mediado

res químicos que actúan en vias específicas del. t.ectum, lo que puede en W"l fu

turo integrarse a les conocimientos anatómicos y fisiológicos del sistema visual 

de la rana, de tal manera que se baga posible el t:=uLc.=.ndim.:iPnto de la forma en 

que las vías nerviosas son capaces de integrar y analizar un estímulo c~terno 

para producir una respuesta motora adecuada. 
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