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1···esull:.c'.ldo;:::;. pi::::1-1nit . .::n d•2fini1· i;::l 0.:1ri··y::!r1 t.:i::~ult.11· d~::! 1..n-1 . .-1 i:oohl.•:1.i.::i.1:•1·1 
de pt .. •:•t•::::inc:1::·::. d12l liquido i:~::t1·~:1c.:.:::lt1l;;11· ':-. :i1·1v~~!~::.l.:.·i·::1::11· l;~ .. 
¡::;•1:i:~:ibilidt:\d d~~ =··-~ lib·~1-;::~ció1·1 1:·01· cél1.11.~1'.:::. 1·11:.:~1·\./:i..-:is;::1:::: .• 

Otro:~ 1·~2s1 ... 1ll:c:1dc•-::, d.:-21 pt·•2'::?..•~:·r1t:.i::• e·~~·t1.1dic.1 lflt"~1~-.l:.1·::1t·i:11·1 ·:·11.1r=:- E1] 

trti."t.r.:11· el L•::!jido co1·1 co1·1•::1:::!nl:1·¡~1ci.01· .. 11~!=.·~i::1.ll:;:1:.:-, d~::~ I<• { i:::iO rnl•I );o •:11.1,-~ 

a1:l:.1:1a c•:11no ei.9ent ... ~ dS!:.;pol .::11· i ;:~:11·11.:.i::::, S(;;! •:=:\11.:i1::1 111-1~•. 111E~ )-'i:i1· l j ber·ei.c i ó1 1 

tar1to d•::.~ p1·c1l:.eí1·1E~:7: 1·•::!i::iér1 ::.-:;.i,1·1tef:.i:;::·;;;1i:.l.::i;, 1··:r:::i111(·1 i:I~::~ r:·1·1:1l:.i:;;:~ít·1c:1-::: 

tol::.;:11~'2:.: .• 1=·c,t· otr-a r:·:::11·1:.~:::!:o C:!Vid1::::1·1cil7.1::·: r~·1i::::lirni1 .. ,;:1.1·i:::·:: ·~~tr 1-.-~·J:.::1i::ió1·1 ~~1 

1;:1 d·::~r::·e1··1i::.l121·1cia d·~ Ct::1.I·+=- p1:1dt·.í.r;11·1 ~1.1·~1.:;:~1·i 1· ··:1u 1 ::~ ~:·.!. m~.::c;;;i_J·1isrno •::-1·:::~ 

J ib12t·ac:ió1···1 de f~;·.l::E1:::.. p1·ol: . .::-~í1·1¡:i.-.:.~ 11l.?'11·c::-1d2.-::-::: r··~-::1d·io<-:: 1 cl: i·.'·:11n 1~:·nl".i:~·~ r:io 1:l1··í.::11 
disl:.t:1t" di::! lc:1 J. ibe1·;~~c:::j ó11 ·=li~•.~i.ci::1 d~? n·~r.11·1)l:r~~·.r1::~1n:i so1··~·~:.. 

F•i::-.¡- 1:1J l.: i lfl() 1:<·:-:h·· 1::~;!::1.1di ·~1 f~l*li":.''.:.1; 1·;::, CC:•lll("• 1::;•l lf11·1.d·c11·li::i ···1ui:::.• ~1°:::. 

d1~:71E1i-t·t"~1J 1.~::1dc1 SF:! p1-:11·Jr ít:1 !.="1pJic.:11· r·;:~1·;:1 1.11·1 ~:!n+:.i-::~1--1di.rnlf::11l::(.1 1n;·,7. c:;::tb~:1.l 

-:::,obre 1:1 cc·1··n:: .18.ci c1r1 q•.117:'. i:~.1 r·,::11·1~1.·::-:.:'.!r i:::::::.i:-: l_i:-: i::·1·,1:1·i:.:. 11i ·.if:!l1:=!~:.~ di:·: 
pt·ei-f:.1::?:í.1···1r.:1::·:. 1 i.bi:::!1-~1b.lE!':.. .... t.1.I. .:.::'.::.r·r.·c"i.o ~:·-::l.:.1·et·=';!lt1!;:1r ci::;.1··1 e.!l c•:1nl:.r1:il del 
r=iclo ~;,1Ji:_: .. ¡.:;ci·-vi.9i 1i~:.i •::.:n un ¿u-dm.;:. .. J 12n libr•:;.o rnovjrn]t::=!nl:i:•. 
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La lit.::1erai:.:i 1~1n d .. ~ s1.tst.c1ncias 1·1euri:1act.ivas de célula;. 

t"1o;;1·v i •::>sa s j ue•;:m, si ro d•.ida al91 •. 1nE<, un P<:1pel o·•Jc in 1 en le•:;•, 

mecanismos de tt·ansmisiót1 ·~e la información nerviosa. 

1~-1lt.imi:is ar=;os no solo Sí2 ha a1npl iai:li:• el cc•ncicirnient.o ~:.:.Ctt:•re lo:;:. 

mecanismos q1Je regulat1 la libet·ación de dichas sLtstancias 

sino es 

11 neurot.rclns111iso1·e:; 1::l~tsicos 11 1·ep1- .. :?se.nt.cl1·1 sc•l1;t un s1_1b·:¡r1.1pi:• 

dent1·~i:i de u1·1 •=t-~2ci•2nt.e ·::a·up.:1 de ;,u-:::-,1:.c\ncias n.;?.ut·oc•.•::t.i vas~ 

libt:.~t·c:..,bles de células r112t·vir:1sas y con •=c:,pa•:i,dad di:;.• roc:•difi•-:0.1 .. 

la t.rans.misión d8 la infi:•t·rnz: ... ción t'1e1·vios2t. 

los cuales parti•=ipan activ2t.rne1·1t:.e lo:;-, 

s1Jst.ancíc.:i.s 11eut-i:•étct.ivas lil:a::::t·ables de células nerviosEtS no 

concl1.1ye 

de células nerviosas y qL~e adernás 

participar en importantes funciones del s~~-

rni::1si:.rat"Crl"1 

prc•teínas 

.,;tai:.c•. A pesar de ·::iue una s•2rie de evid131"1Ci<:ts (0sv-Jald~1'361.:.; 

Adarn, 19:::0) s1.i9ier•21··1 •::¡1.1e est.•=•s 1·es1.ili:.E<d•:•s s•:•n un C•Jt·relat.o d•=< 



la dernost.rcv:ión experirnent.al d~ est.i:: fenórnenr:• 

aun t1o se fia realizado. 

células ne1-vii:rsc1s si1·10 t.eturbién de la sstr1•;11-e y de.l 1 i 'lll i de• 

irnpi:rrta1·1te desctt'rQl lar- 1.11··1;::1 est.1·r).te·::1if1. 

El objetivo pt·incipctl dt~ (;!=,te ~3si:.udio fut.;: t.":h.?~:tt1·1·i::illcü· ur1a 

estrab29ia e::-~periment.81 ·:i1.1e p1=1·rnil.:.c:1 !;!~_fjniJ:.._.tD.:.Y..J..Y.f.!. __ ~~J ___ ~:¿t:_J.:~r:i. 

esta 

liberaci6t1 de p1-oteínas de células t~er·viosas~ 

La .. :=si:.t·at.e9ia e::-~pe1·irnenl:.al usaija en e~,l.t.?. l:-t·c1.bE1jci ci:-:i1-1si-:::,ti•l1 

MEl-359 o GLUC-l~C 1 sobre un sitio anatómico 

deter·rn inE<d~· Nltcleo Cattdado ) cot1 el objeto de marca1· 

Ltna población de proteínas liberables de célltlas t1erviosas, 

un análisis i:li:.!l lí·::¡ui.dc1 e::-~t.1-c:tcelular de ese rni•=rc.ia111bi•21·1t.1~~ 

t.isu lE<r, debier-a mostrar que por lo met1os parte de ló1S 

14 



Si este es el caso tio cabe duela que la 

sin·t.esis de estas pr.:1t.eí.rras se llev6 a cabc1 en célt~las 

tiet·viosas de ese sitio especifico y por lo tanto defitie el 

ori-=ien t.is•.llar de las rnisrnas. 

El 1.~so de la ·=~nul¿1 push-p1Jll, •=1ue r.:·errnite p~1-ft1sii::•t'H=s 

los i:::vE.:1·1tos 

'-~n roét.r:•dü acieCllCldi:1 Pé1t· E\ l. o:, obj el:. i VO'..:.~ yc:l mene ionc.1.clos. 

El 

r·ennit.ió 

pro t:.e i na=. "recién sint.e-f:.izadas 11 (que el 

Por ott·a parte este estudio mostr·ó qlie la mat1iPlllación del 

tejido ne1·vioso con un agente depola1·i=at1te ( 50 ml'I de K~· 

evoca una mayot· libet·ación de proteínas totales y reciét1 

niveles de proteítias r·ecién sintetizadas y liberables al 

espacio extracelular y niveles de sue~o MOR en un animal en 

libre movimiento. 

1"' ·-· 



ANTECEDENTES. 

I.- INTRODLICCION. 

s12pClrcti::ión:"I r:·u1·irii:c1ció1·1 ·~1 

sist.emcts, sin dL.1da alguna~ 

funcic1na adeci.~adé\rn~::nte pc1ra el r:erebrer) p1 .. 1es no se i:ibt:.ienen 

cantidades adecuad8s. Sólo entre un 10-20~1; del total 

Además, 

getieral asociado f1.1er·ter11ente con lipidos. 

del tejido nervioso y así permitir la determinación del 

conte11ido protéico lleva consigo dos ser·ios p1·oble1nas: La 

16 
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,¡ 

,J 

y t.arnbién al rnisrno tiernp•:•, la •jesnatt~ración d~l resto 

prcd:.éico del tej idc•. De esta manera 

difíciles de tratar, 

él 

&•:• 1 ubi l i dád, conjugación con otro tipo de 

del contenido protéico está formando parte de t111a geometria 

Unido e::~ i si:. en muchas 

protéica determinada, suelen vat-iat· nlarcadame11te segór1 el 

17 



SNC 
,, 

t.ien~ ~·:irn_,71 ·-i~b·)et.iv·d'-'<·t~-~~:::at;.:á'r ·e1-, hechc• -di.= que ccimc· 

áre~s ~~{ í:•~•neo;iiroiet~tc. científico, , el est.t.rdio de 

en 

c•t..ras 

entrt:! 
. '-.--;,_-... _,_- ' 

debido i·-1a:exist~~2ia d~:dive~sos problemas metodológicos. 

II. - PF\OTEINAS DE TE.JIDO NERVIOSO 

La i1·1fo1~rnai:ión ·=1u~~ e>::ist.e en 1·elación t.tl ci:11·1t.enido 

(J'tlt.1C:üt·tu1· y 

en ratas~ Clouet y Gai1jo11te (1956) mostraron que el cot1tet1ido 

total ( "' • .. ,I 

;;1ntes del pa1·to) hasta 21.3:::: rn·:::is (245 días post-partwnl. El 

difet·ent·~s del 81\IC, se observó "1L1e también e::dste 1.ma 



vctriací·~·n en relació1·1 a la .. ~d~d de la rat.a. 

En rat;;1s jé•vene·i <(7~1·7: di as)· el corit.enidc• prot.éi.co de 

1.:i:11·t.eza. 

cerebelo > hipotál.an10 bulbo 

ol ff:!.l:.c.1· 10 11Jokf1.1.la. 

rni:istrado tc:t1nbjén qr.1~~ dut·a1· .. 1te E=:!l desc:tr~·,:rllo p(:isl:.1·1~:tl:.¡::tl., i::~l 

-:iliales, 

elementos axonales. 

rel at.i va 

i nd i vi di.la l •o;s en 

rn i t.oc:ci1·1dr i as y 

ribosoíl1al y elen1entos solL~bles, 

coni:t:=:n t.t·aci(~1n proteínas 

sub1:eluli:1t·. 

Los datos rnencionados anteriot·rnente t.ienen 

p1-i:ipósiti:i pt-incipal ~ 

1 i:tS r:·t·1;:d:.ei nE:1S i:erebra les 

·:iue lcts pri::rt.eíné:tS cerebrctles j1.1e9an 1.1n 

impo1·tante en el desa1·rollo de este siste1n~. 

19 



La ul;il id<:td la 8lectroforesis ~n 

1~1-1 d1:is dim~:nsir:ines C~:[•-F'/-\GiE} 1 .. 1n::i. 

lv.:\ 

col, 1979; 

pc::1ra aJ. t.erE1cio1·1~~::. E!n }(•S Pt:1l.:.1-01·1r~;::, 

ori9 inados. 

admi 1·1 i st.t·aci (~11·1 d~ al ·~i:~n é:.i.ge1·1te fé1rrnc:1co1 ó·::'.1 ico .. 

específica ([)eutch y cc•l, 1'?/80). 

Otras 

el 1-:ir:: l los cuales estudia1·c1r1 

20 



•211 1-.::~t.ón. 

A lg•-w1os i1we·;;; t.i.;:¡adores han est.1.idi ado 1 as pr-oteinas del 

cerebro human1: 1 p•:•st-rni:•rten y se han ab1:11::ado a d¡;.:::!:,~1t·t·ol lé11- u1·1 

íllap~ o atlas de pt·oteín~~ p1·esentes en cot1diciones not·rnales. 

19:::2> • 

. 1 ·:in; 

ent.1·-e i=i!l t.iernp1:• d~~ rnuerl.>.~ y E:~l mc•mentc1 d·:=l rnui::::st1·,;::1:•~ 

1;!uiz~ts el primer inti::~n1:.t:1 •:=n 12v2tltE:1r si·=zt.•:::mál~.ictHnt1t·1t.e le•::::. 

patror1es protéicos (por ílledio de 2D-F'AGE> cJe ,jffet·et)t.es 

y ci:il :• 

25 difere11tes áreas del cereb1·c· de la t·ata 1nac~10, rnapeó la 

localización y deterrni11ó las cot1centt·aciot1es relativas d~ 

diYerentes proteínas visualizadas ~~r el 2D-PAGE. Estos 

qL1e cL~mF·lieron los sigt1ientes cri·ter·ios de selección: 

L.ct mayoría de los polipéptidos se 1 ecc i c•nt:1dcis 

21 



En contrasb: 

Las proteínas elegidas fuet·on analizadas y clasificadas segúr) 

la it1specciór1 del meJ01~ 2D-PAGE íllostró que 1nás de JOD 

!3in ernbc1t-·!:10:r este 1·1r:1rnerc• es S(~.110 1.11"1a p~2q1J~:2t-;a f1·2lc:ciór·1 d·~l 

•:=sti.rnado •=n rnas d•3 100, 000 (Bo:<t·1t:.Ie y l·l;;1hn, 1976; Chiko:<i-aishi, 

erobar·~p •:¡1Je este n•:11oet·o al pr.H-E".!C•~1- no es i-~2al yc·1 -:iu~= i:::~n un 

repi:1rte r .. 3ci~~nte, t:1uni::an y M.:Cc1nk 12y, 19:::::2 -=~u9i1·iE!ro1·1 .::iu-=-~ s.·~·li::. 

un pe•;¡ueP:;o po1·ce1-1ta j12 •::le l1:1s ARNrn son t.t-ctduciclos. 

alteraciót1 del rango de pH en la electrofor·esis de 1.~na 

2 dimensiones, o el fracciot1amiento sL1bcell~lar pt·evio a la 

ele•:t.rcifi:1t·esis par-a ·=·:•n•=entt·ar· r:·rot1?.inc:1s en 1nc:1yi:11· 9r1~do, 

posibilitará11 la detección de Lln rat1go rnas amplio de 

p1·-c1t.eínas. Adern~s~ r~finat1do y mejorando la técnica de 

marcaje con plat.Er. c¡ue l irni t.sl acl:.ual.rne1·1t.e la seleci:i1~1 n de 

menos 20 pg/mm~, posibilitar~ a futuro la detección de 

o·tra limitaciót1 glte en este caso no se tomó et1 cuenta, 

22 



hora del día et1 que estas evaluaciones se t·ealizat·otl:o 

1··epresenta un fact1:•t~ -irnp.:wtc:tnt.e en la det.ecc.:ión de un pi::-,sibb:~ 

ci:1rnponent.e •=ircadiani:• C• ultt·adi¡;\n1:r que rnc1di fío::r•Je li:•s pc,l:.t·one::. 

de pt-,:it.einc1s de las dífer .. ~nt.as r~?.·:;.:tíc1t'"1es r-1euroanc1i:.é.1rnicas" 

difi::~t·i::~nc1t:1 ent.1·i::!.! pri:1t;.•=ínc1s est.t"tF.:t1Jrr.:tl~~s y r=·r1:•te.in21s sc1J1~1bl.i::=::;. 

Al respecto:o Kl .. 3t· y Rosen 1~n 1·3:::::í ,~studiat·on i:2l pat.t·1~•n 

proteínas solubles en 7 

i:arnbi·~· <36 bandas pt·ol:.éicas/re.·=ii.ó1·1) ~ si /"11Jbo ur1a vt:11-.i8.i:ión en 

la densidad relc:1t.ivEt 

o concentt·ación pt-oteíca pt1ede representa1- ot.t-o modo de 

regt,lación de funciones en el SNC. 

El estudio de pt·oteinas específicas del tejido t1ervioso 

de 

específicas en re9i ones di sti1·1l:.as d .. 2 una nei.~t·ona ·~ i ·~ante d·~ 

1 et ap 1 is i c:t i:1 1 os de I<·=-=~ 11 y y Cotrnc:1n, J. 977 ~ dond•'.2 s~'.2 i nt.er1t.é1 1 a 

identificación de pt-oteínas y glicoproteínas de la membrana 

plasmática si11áptica, de las u11iones sinápticas y de las 

densidades postsinápticas, ejemplifican ce~ absoluta claridad 

el itlterés P·~r conocet·~ y en 1:~.lt.irnas circunst.c:11·1cic:ts ·~ntE!nder 



protéico del tejido-nervioso, podamos eo1pez~t- a entender 

algunas conocidas y la 1nayo1~ 

pat·te desconocidas del sistema nervioso. 

de est.e sistema. 

nervioso, la tt·ansrnisión sinápl:.ics el 

las células net·viosas. 

i1nportantísimos de estas céll,las, si:1n en una 91· Ctn rned i d21 

ft111ciones especificas. Resl,lta por tat1to altao1ente probable 

qui:: es.t.c1s funcion1:=s esp~2cí ficBs del Sl\fC: y de las n1:2r . ..11·i:1nc1~:. en 

específicas de este sistema. 

cuales p~~ede11 se1· l~sadas pat·a el estudio de prot.eínas que 

1=·rc:1br.)bl •2rn.::::ril~.~~ i::-~~-:t:~~n invol u•:rci.das en f1 .. 1n•::i 1:w1e~::. ·~sr·.::;!(::í. f ic~-c.s dE!l 

SMC:. 

Una est.ri:1t.e·::ric1 a S(:!·~:ii.rir es la de seleccicinc1r proteinc1s 
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c:f·~ ci 1E:rtr.ls eS~.n.tl:;t:uras st.1bcelulares .;¡1.~•:":! es Si:-ibido ·;¡ue son 

irnt=11:11·t.ant.es en e·1 ··-,f1..1t--1c:i6narniet~1tci 1:te1 SNC. Est.e 1~e1- ía el 

•=asi:1, pcw ~jernplo al. estüdis1r- pt--ert.eír1as d9 -1~ mielina, de lc•z 

de 

Otra estrategia seria estttdiar alguna ftJt1¿iót1 

si s,t•:=rné l:.i r:::o di-2 1:•rc•t.eí nas q1_1(:~ ... 

Esta est.rategia llevn c·~11sigo J;~ 

sea d·~ 

que de manera visL1al se identifica algl~na bat1da especifica al 

!::.-"l~C (e11 •::1•2les d~;~ pi:rJ ic.1i::1·i l.21.rnida), Si-:2 prc•ct:~de a prept:-tt·r.;~1·· t1n 

t:\ntis1.~e1·i:· •21·1 cc1nt.1·a de esc.1 ba1·1c1a. [)ebido si la set1sibilidad ~ 

i::::spt3•=i fici dc1d i:-Je di ferE~nt.es métodos inm1.1noló·::ii•=os •?.S PC•sible 

evaluat· la es1~eci·ficidad de esta proteina al SNC~ st~ 

cél1Jlas. 

2!:i 



una gran cantidad de proteínas específicas del tejido 

ne1·vii:i~~i::i. Est.c:os a1··Jiilizis se han 1··eal i Zt:ti:Jci ..;1rt.·\l=ias r.d 

desc1rt·i:·l l•:• de diferentes técr1i•=as para e.l i::sbJdi1::i ch?. 

geles de poliacrilamida c~1 sc~io dodecil sulfato CSDSl y 

especi fict::ts d12l cereb1·0 di:~ bi:•vir· .. 10 (Meicit·i:;:! y F'é1·~::. i ·:ír~.6) .. E:;i:.1:t'.7; 

su función no se lia podi~o deterrnir1at·. Esto t·adic8 en el 

dilucidar su papal Lo qt~e es posible es 

di fet··~1·11:.•3s •::stado'::-:: •.::cind•-~ct.ales, etc. I11cll~so~ a~ti 
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i.1·1l:.•::'.!t'P1· 1:t.c:tc:i1~11·1 d8 los dr.1ti:•s e>::F·erimi:t'!nt:.c1les ~!n té1·1ni1·10·.::: 1::fi:-::~ s1.,1 

mene i i:inctdo :o 

<Zornzely-Ne•.wath y l<eller, 1':177; Hyden y Lc<n-=ie, 1970 ). 

Un di:tt.o q1Je tie1·1e r·~levan 1:ic:1 al pt·e'::,121·11,:.e e'.sl·:.udio f•.11~ 

Bock, 1 ·:o:::: 

p1·oteinas especificas~ 

fu1··rcii:•ni:t.rni1::::nto i:i:~~J1.1l.;::\r y obvi2\nl(?n-1:.i::'! .lr1 r.:1.cl:.ivld2t 1-:1 di:~l ~;f\I(: .. 

Ha'='..l:.a est·~ pu1·1l:.o 1··1.:doo~~ vi~~l:.o r.:1l91_11·1c•.s c.::11·f1.cl:i:.!1·:l:::t.icci:=" d•?.! 

~:!je1npli:1:0 G!1.1é c~rc1c:t.~21··ísticc1s l:.i•21·1e •21 i:ot·1t.e1 .. 1ido r:·1··ot.éico i:J,~ 

l1:is C!ué dif1~1··enct<:-i.s •=::i'.?.l:.i:::!n 1;::1·1 ~:::l 

l .i. o'.:{1.1 Í do C(~ rt::1J.()t'1·· ;:.\·l•-1 :{ i:l1:~..:·1 

liquido i:?:!::.::t1·c:\c~211.1l~11-- (LEU?. 

pat.t·i:rn13:-; de lí:'.l. F•C•blfac.:ió1··r Pl"ot.~ica del plr.:1srnc•.? .. 
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I Il. - PF\OTEil\lAS [:oEL LH!UIDO CEFALOF\AOUIPEO <LCr:::J 

rnaycirítt. d~:=:ri.vadets d•:l plasm;;t a €:::::cepción di:::~ 

i:1t·i9inc:tdr:"'s ·=n E~l c121·1:=bi-o y c1l9unc1;;, (f-9li:1hul inr=1:-::.;t 

del LCl~ e1·1 ci:iinpett-fa•::ión con ~:~1 pla:·~lfli:1 (:]!:i v~~ 7UUU u"~:i/100 rnJ) ;t 

suo;.:ii.er~~ la e::·::clt~sión irnportc:\nt.e di::! rnacri::irnolé•:1_1J as por las 

vías de transporte a nivel de epit.elio de los rle~os 

cot·oi dt;:!o',;; ha1·1 si de, r::·os l:.1.~ l adc12.: 1) ~1 t.1·· ctv•~·:::-; d·:~~ 1··,,:i1· o:~, d~ 11 7 r~r.:· 

de radio que pe1·miti1·íat1 el paso de protei11as pot· difl~sión, 

1_1lt.t·nfilt.1·ai:i•~1n i::i farnl.::•E'lS y 2) V~:=!síc:ulc:1s pi1·1oc.:it.ól:.ic:t.:i.!7, i:i:1n 250 

A0 de radio ql~e permitirían el intercambio de moléct1las 

•;:wandes mapopo:•rt., ti, l.' 19:::2). 

[••?.bido a qtJe la 1=•:.ncent.ración p1·cil:.éií.:fa en el LC:í-{ 

de salida d~ pt·oteinas es unas ,200 veces mayor qlJe la 

veli:ic:idad de ent1-ada .. 

tales la pt·ec.t lbumina, 

t.1·z1ns·f1:rt·infa:o ·;1lobuli1·1cls alfCl1, Et~f~l~ y inrnu1·1i:i•3l.::ibulin2\S r:-1, 

G, 91 ipoprot.·~índs y fibrir1ógenos son 

e1·1 LCR .. identi ficr.:idas 

1 ·:11::0) • Sin e1obt=11·9f:i 

ccini:ent.t-c:icieines plasro~1t icas. 



de prot.einas~ ~ste ·=:11·adient.e disrni1>1uye d1? luinbEi1· (:20-:iO 

rn-:;i/J.00 rnl) <1 cis.l:.en·1o:d (J.5-25 rn9/ll)(I rnl) 

t .• :d:.al 

total ro1·ot.éico de L.C:R~ 

plas1na, 

de proteínas del LCR. 

IgA e lg~I asi co1no pt·oteit~a total 

rnujet .. es, 

-' 
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Er·"I relación a E~nzitoats, 1·1ó1·rnal1n.:::~nt.e li.:1 ar=l:.j vi.d8d d€: 1 ;1, 

roay 1: 1ría de enzimas. eS -rnenc•r 1a1·1 LCR .:¡1A~ en •.=;etno;ire:o 'E.irr i:~rnbt.:tt"9C:' 

E!::dst.e una serie. de enzinú:ts que 5e en1::1.H::nt.1-an en ·~l LCR en 

las ct~ales p1·esentat1 actividacl 11ada 

clesprec:ictble. Actividad alta de ciertas enzimas es por 

general de lesión celljlar o étC"i:. i Vi dc:-i.d 

(L!+J, E.e. 1 . .\.1.27) ha sido ¡:.inpliarnent.e 1.1'.:o.adc1 co1n<:1 rnat·1:ado1" 

Tc;1mbié1·1 1 r\ 1::rec:1l:.inint;1 fo=.fr:.:10::1ui.nc:i.::--,.::\ 

C 1::PK, E. C. 2'.. ·7.::.:i. 2) se ha '.1'5i::ti::k• i:.on 12st.i::~. rnisrno obj1-;:~t.ivo y l ~·1 

i ns.c1en::::irnt::1 c•21··~::~b1·¡;iJ. <DEI) 1-1~1 ;;id1::1 det.~2cl:..adc:1 ~~1·1 c~:iF·· r-::.~:::r-i:i 1·10 i::~n 

p 1 asina y ccd., 1 ·:16·:1). 

de 

1·,.31J1·-c1t.ran-:~1oiso1·12s t.a1nbién apc:11·~=~·::f2n en ·~l LCI,. Poi· 12jemplo:o 1<::1 

c:0Jj_nr:1c~~ti ltt-81·1sf~!l"é:1:::;t:t (Cl·lf.)T:o E.C. 2.·::,. 1..(.J enco1·1tr·c.1d2, ~~~n el 

LCI\ e:.s rnc:1yot· qu~~ la i:h:!l pla·:.rnc.., pe1·0 rnet·1oi- qu·~ le::, de.l 

cl-:is fo1-rnfas.~ tw1ida a la rnernbt·ana y :.ciluL:il~::. 

a•=t.i vi dad d•2 cc1l in~:2stet·asa <CHe> y d1:=! ;·~··_e-ti li:::i:il inesterasEt 

( AC:he> E.!n LCR si:-1·1 1::i y 1t:. veces rnay1:wes t·esr:·~~cti vc:Hn(~!nt..1-2 q1.1e 

et·1 plas111c1. 

i:::: st. i. rnu J. ~1·-:: i ón 

cort·espc·t·1de a un t.ipo esp•:::c:ífi.;:i:i de isi:•enzirnc1 (isoi:=nzirna V) 

~10 

' 



plasrnáticc<. 

adelante). 

O 1:. r c1 ~:E!nz t rnt:1, la doparnina-¡3 -hidro>dlasa <DE<H E.e. 

1 .. 1·1.2.1) o::iue cataliZE\ lc1 f'i:irrocti:;.ión cfi:2 not·1:=pin~2f1·ir1t·, ;:, f.::Oi:11-ti1· 

de dop¿uninc:-i. ta.mbié1·1 se ·=~t·1cu1~n~;.r·t:t .:.!.!n LCI:;: y 1·e'.=:1..1J.l:.é:i. 1:ludo;:,i:i .;:ir.1i::~ 

DB~I en ~:=!l LCI"~ ~~s 2::; v1:~c~~~=· rnt:1ycir" ·::¡U('.! la del r:·lc1;:::.rnr:1. A::~:í. .• .:::1l:.1·:;t 

pfarer:e reflejc1t· ei ::::.i::~r indicio 1..:!~2 act.ividad no1·fad1··e1··1ér-;:iii::c1 

E. C. 2. l.1.27t:d i 1·1voltlCl"E1di:!1S 



IV.- PROTEINAS DEL LIQUI~J EXTRACELULAR ·cLECl 

El LEC s~3 enc1A~~1-,t.t·a ~1·1 el espc1cic• e:·<l:.rt1C:(?.l1.1lr.1t" (qc11-:1 

event.os bi oc¡u:í rn i i::os i 1·1vol ucrci.dos en 1. c1 l:.1·· i"::in~.:.:.rn is i ón 

infot·rnación t1et-viosa~ 

Di f~:::renl:.1:2=, tt"8.bc1jos tanto 12n pt·~=-~r:·c:1rt-:-i.cii:1 n 12s iD::~Y. .. Lt!.:!2. c:orni::-1 

i.D.:2~~_Y.!2. 1·1B.1··1 n1os,tt·c1d•:• que la libert:1ción d~'.2 r:·t·ol:.•::ít·1t:..:i.s 1:11 

Es evidente .:¡ue f~l pc1s•:i ft~1·1dt:1me1·1tc1l P8t-21 .:~vc:1l uc::1r li). <=~> 

P•:•sible (s) fl'nción(es) de estas protei11as en el SNC sería la 

ide1·1tificc1ci6n:o aisli::"rni~:=nt.r:• y i:arai:·l:.erizaci·~·n d 1~ l<:.1s u1isrna::: .• 

p1··eiced i mi ent.ci dE.! extracciót1 del LEC y 

ca1··¡:1•:t~:::rizar·~i:i1·1 de rnc1n~2t·a pt·el irninar est.fas prot.eínt1s. El 

pt-cic1~dirnient.o 1:onsistió en incubar r:~~1-ebros 

cor1 el pt·opósito de permitir la liberación del LEC al medio, 

sin destruir la integridad del teji~~. La v~lidéz de esta 

32 



¡~ 

-. 
metodología se estableció por:· a> El hecho de qL~e el totE1l de 

p1-i:1t.eínc\S del LEC ft~e i:r;:.1·1stanb.:: pcir t~nidctd de peso d·:~l i:.ej ido 

b> AL~sencia de tirosit1a hid1·o~ilasa de los 

<enzima u:-=:.c:1da 

cit.oplc1smát.ica y pi:ii- ende corni:1 rna1··:ador de lesión); y •=> Lei.s 

di f.;2t·.:~1-1cia'.:::~ E"~nt.r•:2 .los F'Cl-/:.t-01'112::. r.211~cl:.t-cif1.:it-él:.tco;~ i::le u1·1a y •:k•:.:, 

aroplia de prcitt:::inas con un 1·an·:::1•:• di:~ pi::~sos rni::ilec:ul2.1·i;-~::- (F'l•I) •!·, 

que se llei;:ii:~:i a un '1plateau". 

t_a cantidad de proteína extraída ftle de 2.8 

tej idi:1, 

Al·101--c:1:i si St::: hace lc:t •:i:•t·t-ección poi· vc1lurnt21·1 dt::! lt:1s t2sr:·a1:ii:is 

ventt· icul ares, (que co1'·1-espi:1nde ap1-o::< irnadarnent.e c1 1_.11·1 50~1~ di::~ l 

obtLlvie1~ot1 ap1~oximadarnente 70 tJl de ¡_EC 

20 + 5;,~ d~~l vc•l1.1rn~-=:1-1 tot.c:tl del cerebro. 

pt·1:rt.einc:,s ci t.oplc\=·rnál~.icas di::! los misrnc1s i::et-ebr•:is f1~112 de .. l. ~5 

ntg de proteína por cerebt-1J ql1e equivale a Lln 10% del 

A través del anélisis de los 



prominentes a 68,000 y 55,000 daltons. 

1;':!S i·::iucd 21 20/ l .lo q1 .. 1,.: .. su9ier.;:~ ·:1ue dE:l.:r,:,.~ ~-~>~i si:.i 1- un ·:H·,~~.dienl '~~ 

de r.:once1·1t1-c1ció1-1 p1·ot.1~~i1:c:1 i:21·1f:.t·e LEC y Len. 

Finalmente qui s ie.1··c1 111~!n•::ii:.nfa .. - •41.1·:~ e1·1 Ul"1 t·ei::: i.1:"~nt.~~ 1·E!F•o1· '·· 1;~ 

ident.i fi.:a1· las 

proteinas del LEC. 



V.- SINTESIS DE PROTEINAS CEREBRALES 

E 1 1=s·:¡1 .. 1erna 9tE!1-1i::1·· a 1 d ... :: 1 a •:; í 1·1-J:.,=s is pro !:.e ice\ ·:1u•2 l:.211nb i é1·1 

incluye lt:\ sint.~.?.sis p1··.:11: ... ~~ic;,:1 1=erebrct1., ha sido Eunplii~1m~~nt.~2 

'"'st.t.Kliadeo. (J'li1·e1nbe1·9, 1970). 

1--

(-)Rl\lt:i que u1·1i::~ ~::specífic~1rn~nt.i:=..! un si:1lo farninc•i~11::ido y lo ll1:;~va 

al •::oinplejo de sínte.~;is ¡:.r··cd:.•~ice\. 2-- ?lF\hlrn;o cuy8 :--::~?c-:ui:?.r1•=it1 d~.::< 

pol ipeptídict:1 en crecir(1i•;'.!nt.i:•. 

La sí.ntesi. s proteica real i:::2. 

'fundr:1rnent.c:1 lrnente •:?.n po 1 i soroi:1s (9rupi:is de r i b•=--=-~orni~. s un:idr:is P•:rt· 

i.::adii:';!l·1as d•2 (·IE'l~m) lWiidc• c1l n~.::~tículi:i En..:li::ip.l~1sm.ii.::i::r~ ( ... 3]. 1::t:iinino 

int.rc1i:elular que ! levan p1·ot•2ínc1s secr· ... :::t. 1.:it·as r:i1;1sb21··iert· ci su 

síntesis se discul:.it·é 1nas adelztnt.1~). 

El estudii:i de la sínt.•=.!Si'E, de r-·1··ol:.einc1s c1~reb1-al·~s hr:1 

presen·tado~ como ~1a ocL~rrido en mL1c~1as de las ot.ras areas de 

la i1·1vest.ii;iaci.:1n bioli:~•·;}ica:o ut1a lucha constat1te 

probleíllas metodológicos. 

ha1·1 t.t-c:tt.c1dci de enc:c•nt.t·at· 11 el roejo1·' 1 rnét.1:•dc• para medir la 

sint8sis de proteínas cerebt·ales. 
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cc•nve1·1i ente mene i onar q1Ji:~ .. 3¡ 1net.ab1:i 1 i sroo p1-ot.•1:~ ii::i::• 

ir1cl1.1y~:. lc:1 síntesis y la de·;,:iradai:ión de las rnis1n~1=: .• 

rept"•:=s~2nt.c:1n el 11 t·ei:arnbic• pt·ot~::!ic:o". En lc:t acl:.u21l i.di::•.d :;~~ J·1r1b.l:::• 

rned:i.ct) 

po1·que 

S•2 1·efi•:21··2r1 8. lt:1 sí1·1t.esis, cil:.t·os 21:1 r··:~cr).ffibii::i y 

[:iistinl:.az p1-~::p~11·r.1i::ic•n~::s i1·1·-vit.ri:i <·:itl•'.2 zi:::in F é.c i. ] 1nen 1:.(:-~ 

co:•nt.r·o:·l abl es) y t.c1rnbié1·1 los ll.c:1rnc1dos ·~studios i.1·1--vivo 

han sido 1.1sados i:::n el ~~st1.1dio 

Sisternc;1s in-vi t.r-•:• han pot· 

investi9ad•:or-es pat·a estudios de la sínt.esi~, 

fut1dament.almente debido a 

embargo los resultados de muchas investigaciones han mostrado 

•=1ue est.os sisl:.ernas no refleja1·1 feacienteroente, 



alcanzó solo ~11·1 11:. obte1-1 ido en ~! l 

vi v•:•. ( I ... 111.l or· y co::o 1 , 1 ·;1 77) • 

Li:i ·::¡u1:?. pri1n~~t~1:1 he:i..y •11..Vi~ rni::~t·1i:i.1:·1··1¡:x1· e1·1 1·•=!.l.i~t·=i.•~·n c:1 e:-::.t. 1:•?, 

estudir:1•:; •?.s~ qt1i:2 ·~1·1 t·e¡~,1 idad no s.•:•1·1 ·~s.l:.1_11::l:ios i:-:i:.•1nr·let•:•=~ it·1-

Vi'/0, 

'.S.ia(".l·"ific.::11·~ t:tl t:.1ni1ne:,1 12;:::F.•e1-ime:1"1l:.c:1.l. 

1.:of'l•I,. i:r·l·I, 



r:::r.1111bio~. en .li::t$ pt:tt.rcin~~s d8 sínb:=sis y 1-=·or lo l:.a:1rrl-'.i::i s~:~ ht:tr1 

d .. 2s.:Jrrc1llc:1d1:1 al·:i1.~1·1c•'E· rnét.i:•di:•s cor·1 .. ::!l i:rl:•jel:,o d·:.::_. 1: 1·r1l~ ;11· di:-:! 

rnt:-tnl: ... ~ni:::-!t" •::i:•nstr:1nt.e la Af.:: d~;:l p1·ecursor. 

Los pt·ime1·cis l'.:~>~r:"~rirnento~. ·=1tF2 se r·~t-1,l L::;11Hon F·e~1-t1 1:7:!:~t-:i !0~11 

t.1·-E1::::E1di:-.:11·) rne1s .1.;::11··=1-=:t=. 1·1::::sull:.i:~bc1n J.i::1s t.l/2 y Et ~1..-1 vi:~!:'.:, 

Clo1.1i::t. y 

subc:¡f"-e1c1·1oidc1l i:•bt.uvi~:::1·i:)n -f:.1 ;::.: sirni lai··~-:~ a di fi::~r·2nt..;.!S l:.iempo·.::, 

l lev;:11·r::·n r.1 e1·1t•?.nd121· la n•:2Cf:!sidad d·~ ci::1ni:1•=e1· rt1•:=!jor Ja fu1;~!1·1t.•:::! 

• o::: 1.1111•:0 i /hr·, 



ul) dL~ranl:.e d1:1s hciras. La idec:l de est.~2 e;:.~per--lrni;:~n·f:.i:1 fui=.: ll~·~rE11· 

a C•bt.ener de rnar1eret t-8pidct ur1E1 AE •:i::1nsti:(t·1t.e del pt-E'.!'=u1-s1:•r y 

21sí est.irnt:"'r la síntesis pri:d:.eicei por medicicines· de la AE d::d 

c'ctSUU1ier•:1n ·=iu~2 li::t AE d1~l pr~1:ursi:i1- ri1:1 difiere C:tr--1·-ec:i.c:1bl~::!rn8J"1i:.1?.: 

d 1:l t.i:.t.al del arninc•á•:ido 1 ibt·e cuya pozét '.:7.-·~ 2surne e:;. 

hr:irn 1:r9ér1eL1. C1:1n i:2ste 111étodo =- ..:=1nci:int.ra ri:in ·:itie 81 i:.1/2 prc•rn~~d i (• 

d8: pt·oteinc:-t$ cer•2twa'.l1=:s i:~t-a aprc1::-::irnadarn1:'.:!nte di::~ 4. ::i dí.E"-t"s .. 

t·ecién desct·ito, 

Val>> 

ad~::rn~s qt.H~ todc1 1 r.:1 ,.- ~1d i •:1c11=t. i vi dr.1d s~~ rnc:1n-f:. i ~2n~~ E!n Vr:i l i 1·1e1 

inclusc• di:;spc1.:2s d•:= var· i,~s ho1·ct·:=,. C-:11-1 e·::.I:..(~ p1·•.:ic(~ 1:lirni~1·1to si:::~ 

lo•;n~,~. una Af::: del pre•=t~rsc•r en el c•2r-~2bt·o d~~ :::0·-'10~1~ de Ir.:, 

inyi::::ctada y li:1 irnpc•rt.ante fué qu•::: la íncc1t·r:ieir8i::ión d,~] 

pre1::1 .. ~r::..:.i:i1" i;1 pi--1:• l:.i;:~ í 1·1c:1-::, ft~é 1 i n•":!C:1 J. d1Jt~t1nt.·::~ 2-::~ 1·11:.t· n·::.: po·.:::. t.•.=t- i or· 

a lct inyecci1:1n. La;:. v•=:rd:.ajcts de esl:. 1?: 1nél;.odo in•.::luyen: 

iny~3cción di?. 1.~n p1.1lscr 1:~ni.i:o; =~e p1.1ed1-2 c1pJ. icc.=1.1·- al est.udio 1:h:: 

recién na•=idt:Js; no produce inhibir:ión di::- sinl:.•~sis r:·r··:•teir::n Y 

se i:E?vi t.c1 •21 p1·cibl e1n~1 d8 "•=i:1111pc1r l:.c1r11e1-1t.a J. i zc.1ció1·1 1' .. 

Che•=: y L:1ahl, 1977 usc1rein cit.t·o tipo di:~ prE.:c1.a·:=-,1:11· (1 rnCi d•::: 

14C--l\IE1CIJ:3) 

adrninistración i. v. de 14C-Tyt·. Se eni:o1·1l:.1·;::,1 .. i::ir--1 

1-.:•oblacii:i1·1 1:::~s d.i.sti1·1t.r.:1s de p1·.:1t.eínas:- 1.~na cCin u1·1 ti/2 d•2 4 

hcit-as y la c•t.ra 1:on un tl/2 de 1:2 hi:·1-as. Li:is ;;:tiAt-i:it·es aluden 
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est.e precu~s6r fueron la ~itad de los obtenidos 

aminoácidos esenciales. 

En 

t1st~1·1do L i s::.i 1·1.::1 i:::i Let1ci nc:1 ..:orno r_:·1··~~cu1·so1·. 

üt.rt:1 v1:::z 

En 

ci:1l :o 1 '3175 iny1~i:t.aridi:i ·::1randes cantidad~?:.:; de Val .i.na en 1·21ta::·:; 

jóvenes y adultas:- normales e •1ipof isectomizadas. Estos 

rc1tc:1s hip1:ifise.:1:.i:11nizad~s. 

existe L1na irnportat1te desventaja. La inyec•::ió1··1 d·2 solr.1ci•:1n•2-s. 

d·~l cc1·91:tnisrni:•. 

el del p lc1srna, 
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al analizat- los niveles plas1né·ticos de 

i:l l é t.13r·. 

L•.):,.:. 

] (1'~, 

4- F'er-rnit.:2 f".:~l 1.1so de ut·1 

incorpot·ación de Valina se mide dit·ectamet1te. 

rati:~11·1 de~ 1.11·1 0.1:..-0. 7;,~ / hora. todas las proteit1as 

1:.1 /-:? 

esta1·ia por debajo de los cuatro días. 

1·1;~~11 i;;:.:,t.1Adl i.:!d(:,. 

l:.1~j .id:.:i 
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1.1n t.1/2 pt·c,rnedio di;:: 10 ht~s y <.:il~ro grc:ta-·1de (•:n~.:,;) 1ner11:•s act.i·1.-..1 

con l~n tl/2 de 10 d~as. A pesar de que se puedet1 estt-uctut·at· 

dos grupos de proteinas di l'erent.es 

ev:i.de1·1 1=ias su9ieren que est.a es rnas ·=llle nada t1na divisi1:.i1·1 

;;irt.:ifi.o::ictl. F'or eje1npl•:< i:kor-idis y Neff,1971 rnost1·e:1t·o:·n q1.m Ja 

l•IAO en •:':!l o::ei--o,belo l:.io;,ne un tl/2 do;, 11 días •2r1 carnbio .1 a IYIAU 

d~:=l •::JEü"t<::ll ic1 c~~t-vical sup·~ri1:11· t.i ·~ne 1_ir1 tl /2 d~:= 4 díii\S. C1::1n 

i1·1clusi:1 

1. - SOMA CELUU\I\ 

también~ ·::iue lc:1 s.i1 .. 1l:.1~;;,is i=·rot·~ica si:~ l l~:i:!vr.1t·:ir:t r~ •:,-=:1 1:-•ei e1-, el 

s~i:irnct y ·~ 1 tre:.1nspcw l:.1::: a>::1:w1é.d. se enc~11·gaa-· ír1 de d~?s ti nctt-1 as ;;. 

lc1s, distin1:.c1s t·e9ii:1nes del r.t::~ót·1. Si.n ~2rnbc1t·9 1.) fue1·1.:-•n L1 r•:1z y 

L·=b l i:ind, 1 ·:162; 1 ·:16'.3 los q1.1e 1.1sandi:i ¡:11n i. ni:1 t.~1.:i. dr::is 1nc1t"CM.dc1::-, 
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empezaba a aparecer en el axón. Esta fué en el 

pr i rm~r-a derncis t.ra•=i i:~w1 de tt·¡;lnsr.:·c1ri:.e axi:•na 1 de prot. .. ~ine:1:; 1·eci ér·1 

sintei:.izetdEis. El corrt:.t·asl:.e ent.re la marca ck=~nsa apci1·ei::id21 e1·1 

.:on 1 r.;, ;;~1.1se1·1cj c:1 de mat·ca •:::n el c·.>~ci1ernt1:i 

neu1·1:1nc:1l t.c:1mbién dc1bt::t c1·édito 81 sornr.1, 

de sintesis proteica. F ·¡ d·~·:;c.::,1· 1· o 11 ciclo F<12t. í ci.~ lo En.-::li:ip l ¡~=,1ni •::o 

expresión de este ~techo. 

derncis 1:.r c:1r 

apc::1rición de 'la rnett~c21 retdii:ié1ctiva y rni:ist1·aron ·::iu 1~ 21.l cr.1bo d.;~ 

~5 rninuti:is pi:ist.erio1· c:1 J.¡:_1 inyecci1~in inl~.1-e:1vt::!ntt·.i.c1.1lc11· dt~ Jl-1·-

Leu, al cabo de 20-30 rnir1 lB 

90 rni11 la marca 1·adioact.iva se observa en el 

•;.:1re1diente s•:i1nc.~t:.•=1fu·:ic1l. 

cot1 m2\ter·ial proteico al axón. 

mitocondriales y membranales, el 



-, 

c:elular. 

17!1.dsiers, rne1··1•:i•:ir1t:\r sin ·ernbar·~lc• .:¡1d18 (y 1::1:1rnc• s~::! disc:ut.i. rá 

rnc,s ~delante i::on .roas d1~t.a_lle>. e::<ist·~r1 1~videncifr:;. ·::iue ·:;eñc1l an 

sitio que adernés 

al c1.~a 1 ':; . ..::~ l •:.:1 l"'''-''~de E1i~.:::,1 i:t1- •=01·1 

pt-i:•tei1·1c:\s c.1>::t::in21les. J<o~.!nino:;i, 1·:167 ~;::l c1.1~1J. obl:.tl\/O 1··:::~s1.1ltt:\cJo~; 

di f1::!1·e1·1t.e:, di1·ecci.on~::~:: .• l. -- el efer:t.o q1..1e produc•:?. el dat~;i:i •:-Je.J 

1 i t:wes ident.i ficnción 

polipéptidos marcados en axot1es. 
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Poi- eit.t·i:-1 

i1·1hibic.1c•1·- de la ·:sínl:.esis pr(::it.e:i.cc·1 C.ic.loh 1~~::·:.irn:id~1~ 

Así~ 11.:i~:::: e~~t1.1clios de 1·:c1•2n"i.n9 y col pr.:11··2ci-:.~1·;:1n st1·:.:1·~1··t1·· 

menot· qt~e la cl~sica t-ibosornal. 

inhibidores d 1:':! 

síntesis F·roteica, 

rnuchc1 de la síntesis 1- i bo=:orna J. • Sin ernbar•:11:i, 

·~>~i :-;t.e1·1ciE:1 de ~"?.:,l:.t·uct.u1·a=, t" ibi::1sornal e:: en 1?.l ¡:~:·.·:ó1·1 :- .li:i ·:¡t1e 

local 

'"' ... , ._. 

Li:1 :id~ril~.ificaciór1 



transporte len·to. 

det..:.=!1·rn :i.nE~da~ 

12sl:.1·uct.u1-2\li:~s 81 

( 1 i b•~I- ;:<l:.:l ,2s) 

también :si1·1tet.izt:1r y 

(Gambetti y col,1972). A r-i~2sc11- d.~ q1.t(.~ rn~~:rnb1·- 8nt.1 s 

p1·1:d:.ei1:0 d12 lz:, t.•2r1n:inr.:d sin8pl:.ii::r...~i.:.1:=!ndric1 ·::...:.1.1 ori·;;;i.::~n en li~1 

rnaq1..1i1-1a1·i;;1 sint.él:.i 1.:..L: lc:i 1:i:1l d 1=: '~~st.=::1 r.::::o;iión. 
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VI. - CAMINO IMTF<ACELULAR r•E F'ROTEINAS UBERABL.ES. 

De acuerdo a los estl1dios de Palade~ 

--- cot1centración al rnacet 1c:1rn i entci 

Las proteít12s que se exportan (qL1e se 1 ibet·an de la 

membrana del Endop 1 ~1sm i co (REl~:l. 

lleva a cabo en el espacio cistet-r1al del REI~. 

l~:ER 

e>::i s t.enl;.es Pt:tr•:=cen i1-1di(:ar· qui~ e1·1zi rnc:1s, ye, sear-1 ~' ;;,or::: i r.:1dC:\S o:ir1 

E-::,1:.e pr•Jcesi::i 

0::11Je l·~ d<:1rá ·:i1Ji-z~s la esp·~cifi1:idad para s1J f1.it.1Ari:1 función. 

El paso si~~iente será el transporte del espacio cisterna! 

del RER hacia el complejo de Golgi. Experimentos con células 
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e>:: 1~11::1··inas pa1 .. 1creÉ\t.i•:EiS_.d~l •=1:ibay!:' m•-:~~~~tra1·1 q1_~e lc:1s. F'"t··ot.:.eí1·1e:1s: 

de secreción en el RER se ubican en unas estructur~s llamadas 

11 e1 ~~~rne1···, t..:1s de tr-~ris·i~¿-¡·¿;~;-:~( ·de·1~: rñtSrn·c. RER ·'.Y ·de . áthí PEtsc11-~ •. et ut·1c::ts 

v1=sict~las peri·féri1=c:1s __ :f:.é·=1~-~et-¡s·;s~- en.~~1 .. {adc1 C:IS del •=ornplejo 

Golgi. <El complejo Gol~i ~sta constit~ido por dos 6r9analo~ 

par fa 

p¡- i:1i:.e.inc:1s de ~>::pot·t:.c1c i ·~·n se i1·1te1·1·1an en 1 t.:ts 11 ~roc1dt:i :.::. vt1c1 .. 1(:;. l ;;1;.:, 

con1ut1icación entt·e el REI~ y el aparato de G1)Jgi (co1nt~t1icaciót) 

secretor· d8 Lln elemento al ot.ro bien 

derni:rs.t.rr:1da. 

El paso sii;it~ient:.e es lc:1 conc~3nt.ración del pri:1dt1 1:.:t.o 

niVE=.!l cornparEtble al enci:•ntt·t:1d1:i en lc1s ·~ré1n1.~los rnE1d1.1ri:1s de 

s1:B1:re1:ión. Est.e pt-c•c1=.:so:- a1.-1nq1Je al p<::tl"·ec•2t· 1·1i::i es d1::pe1·1dii::!1·1t.•:~~ 

de ~E!t"te1··9ít.:1.~ si ~2s rn1.1y s.:.:nsible a vat· iacii:ines de r:.·H~ J.1:1 ·::iue l·1B 

local1zada e11 la mett1brana de las vacL~olas que al parecer 

Es irnpo:ortante mencionar o:¡tie 11'< 



de Golgi~ difiere no sólo en diferetites especies y tipoE 

celulc1res,. sin 1:• que r'\d,~rn&s es d•=per1dierit.e de las ci::•nd:i1::ic1ne2~ 

fisiológicas de la estructl,ra en cuestión. 

f.lunqq~::: sí se sabe que lt:t 9lii::c•sil1=1ci~1r1 final del 

prcu:lu•=l:.o SE~creti:ir se ! leva C\ cé: ... bci en el aPE\t"í:'\~~.o de G•:•l·;i y 

y d·~ 

r1Jd irneni:.21·- i o. 

de sect·ec:ión del ccw1l:.~.=nidi:1 de l•:i::::, ·::irónuJ. C•S ·=iue h21 s.i.i.:.k• 

rnt~Y estudiado, se ! leva a •::abo .c1 t.1·-avés del prcic··::so conocido 

Este p1·c1cesi:• ·:iu·~ inicia •:=l ·=ir~nulci () vesii:1_,li~1 

lo cua 1 

llevaré a la separaci.óon de las tnett1bra1~as en esta área de 

y el 

1::c•nci:11nitr.1nt.ernent.e cc1n la c•:•ntit-1uidad de la rnernbrc1n{:~ 91-anul.-=1t· 

(\/e:-::.j.culi:11·-) y ~=l plr:1:.:.rnalt~1na~ t.c1dc1 t:1lt-edi:::ido1·- di;.-~] otwifici•:1 p1::11w 

•2 l cua 1 e 1 cc•r1ten:i d·:• i;:¡r c1nul ar 11 egi:1 a 1 11.~rnen o roed io 

~w=.!::<l:.r- a•:•:E! 1 IJ J. éit-. 
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d 1!:! di PUsiéin t3t1'f:.t·E':.' el cil:.QSC1} Y el 111ecli•=1 P.~:::tt··.c:~"\C•Td1.1l;'.·<1· .. 

Dt2bid1: 1 é( •::)1.li::'! 1 e:\ esp.:2i:; i f ic idt:1d de es te pro1=es1:i ~::·.; rnt·IY 

alta 

plasrnalernt:\ y en i:é.1.ula3°, e::~f~1c:1··it·1as •=stc:t especi-fi,=idad 1-:::t5', 

y su r·~c:e¡:.-1.·.cq· rnt~rnb1·a1·1al. 

Lc1s 1··e·:iusw i rn.i •?n t.i:•s i::k~l 

exocitosis no esté tot.alíllente conocido~ 

y 

ha cla1·ctrn•::nt.e obs·~1·vt:1di.::• i?.n 

(F'elletie1-, 1'374). 

lleva 81 



VII. - TRANSPIJIHE A~<;OJ\IAL. 

incluyet1do el axó11, 

1Jcasiones refet·ir·t1os e1 Cajal. 

En 1'32::::, Ca.ial 

C:.[ 

rncttit.enimient.•:• dt:=l a::-::ón. y de s1_.1=. t.i:::t·rni1·1ales sinéi:·l:."ic:a::::.. ~;in 

distales Ctl~lndo 

const1··:icción ft~e rernovid~1~ el rnatet·ial act~rnL~lado se si9uió 

1-· 2 

rnrn/ dí a. Así, 

los qt~e ~1sat1clo la téctlica 

de al~tot·t·adiogrfia de alta r·esoluciót1 1 



ffiffl / d ·l .~~ .. 

! 1_1jei dt=.:.I 

~~~l tér1nino 

t.érrnino 11 t1·c:\nspotfft.~~ ~~\~-::on;:-1.l 11 pc1t· .. ~ce s~1~ rn~~!jr::i1· y·21 q1.1•::'! j1npl ic:a 

1=t1t1cio11es fisiológicas. (·)dt;:.?ro~s ya s~?. hct c:lctt·.i ficc1do ·:i1.1e e=,i:.e 

E>: i :o t..•211 

f-) pesctr de •::¡tH2 se ha1··1 t~epc11··tadó evider1•:i as q1.~e se:r;alc:tn a 

las: 1=élul21s o:il:lal·~s cc11n1:1 fuentes de r::•ri•;Jen d~:;: algunas 

1977; Lasek y .:c•l, 1'377), 
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es sin ernbi::\t"•;,:1 1:• clc1rc• .::¡1_11:.::-: lc:t rnay•.:•r f1.1~.:w11:.i:2 d~-~ r· 1 ·,:d.:.(~i.n;:, 5 

axot1ales Y terminales tienet·1 st~ origen en el soma y el 

rnecEw1í srni.:i de 1 ·f.:.ranspc•r '>-= 2~>cor1<::d es el t:=rv:r:ir•:Jr::•.d•:1 di:::.: ·::¡ut=.: ~:Bst~.c,s 

rit-i:d:.~~:í. nas l le91_.i 1:2n n ;.~u dc·.s 1:. inc• .. 

240-·400 rnrn/d.í.a. El 1:.1-r.:1n::,F·c:irt·~ le1··1l:.o oi:1.11·1-~~ ;~1 1 .. 111..::1 v·~~11·:1i.:idr•.i:I .:-.!(~ 

(Hes lor·, i ·:-;i70) • IJ t::.1·0:-:. 

di fer entes velc1 cidt:1de::~. de t1·at-1sp•:•t-t.•2: ~~40:o ::14--~~1::: .• ..:1-:;:: y 2-·'.I 

rnrn/dia. Poste1··ii:•r1nent.e ~'.:!sf:c.1 s rni:~rnos r.:1ut1:11·es su9iri •?.r1::1n J.¡~ 

~7:!xist.en•::ia d·~ un ·:¡uint.o tipo de. i:.ransr::·ot·t.1~ a una velcu::idad 

aún más lenta que va de 0.7-1.I mm/día. 

Ott·os aL~to1·es tambiét1 han observado qu0 el t.1·anspot·te 

lent.c• no se lli:::vt:1 c:1 c:ab•:• éi\ unc1 solfa Vt.~lc11::idf.1d. Dlí~1r;I-·: y L¿•::.,f:::l(:o 

la velocidad de flL~jo es de 1-2 

rnrn/d ía. En carnbio pat·a la tllbL~lina y proteínas asociadas a 

rnrn/d ía. 

sisterna visl1al del cobayo. 

El rnét.odei rnas p1:1pular pa1·-a medir velocidades de 



el uso ele trazadores radioacti~os. 

movirniento individual de estas molécL~las. 

este:\ t.écriica mide rnovirnient.ós •;1r1Aesc1s de grupi.:is di:= 1nol1f!Ct1lt;1:;. 

F'i:1rroar1 Y c1:1l erl 1977; rnost1·a1·c:ir1 evidenr=ias de tnicrosi::r::i1:::·ia, d1~~ 

ma~triales que se trEmsportan a lo largo del 

Por· lo tat1to este método no posibilita un 

estudio 1~ino de esi:.e p1·oc•?.'.Eo. 

Una nt~eva de 

Brimijoin en 1975. 

Evidencic1'E, e:>~pe1··irnent.c:1l~;;;, co1-1 i::~l 1.1'.-so d•:.:1 

1:1poyan la id•:::a d~.= q1_1e t:1 19Ut"!8.S enzimas 

nervio .. Tanto esta téctiica de bloquéci 1·eve1··;:.i ble del 

l;.1-c1l"1~;p1::1r l;.e a::<cina l p1:1t· en F r iarn i enb:1 c•:•rno •°"1 j r~::::: ren t;. es e::: t.ud i C.•'.:s 

de mii:rosi:opia de luz y electrónica s1.1·:1ie1·en q1y-=-~ lc:1s 

y En todo caso es 

claro que se requieren mas evide1~cias 
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i::./ i l uc i da1· 1 ~.. l"IC''\·t.ur c:t J. e~~e.~ •-:li:=.! lQs rni::i:::t:1n i srnr.:•5 1·.:::~s1·:·on:::r.)b 1 8 ~~: (11;~ 1.-1 ::·: 

móltiples velocidades del transporte axonal. Finalmente vale 

1··ecc1rdi:1r ·:1ue. J. 1:1s rnecanisrnC•s de ·t.t·a.r1port.e sc1:1:ir1al s1:in éd l:.arnent.e 

dependientes de J;=, l:.•=mperat.1.wa, <Gan•=alc•n, 1979). 

VIII. - rRANSPORTE I•EHL:•fUTICO 

14 pesar de q1_1f?. el t:.rans:.pi:i1··t.e d1=.!ndt·ít.ii.::•.:i f1.1e r:·i:-:is-t:.uJ.e:1do 

1963, 

rninut.c•s, 

tan ácido 

rn1.1c:c1F•C•l isr.:\1:i1t~ido, nu•:leót.idcis y ARN. Sch1.1bert. y col'=' 

1':02, 

·=1ll'-" un si:,ternE1 de rnict·c·túbulos es t.arnb.ién la base del 

81 un importar~e estudio de Kiss en 
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1977:0 USi:·q·1i:Ji:r E1Ui:.t•ri:~~di.1::1•=it-r::tf:ic:t 1:=1··1 i::ornbi.1·1;::ti::i1_:-11~ 1:::.:i1·1 1ni.-:-:1·1-:1'.;.r-:_{_·1p•if• 

elect.rónica:o rncistró evidencit:\S d·~ q1.~•3 la sínt.•?.si:::. d~:· p1-ot .. :-.. fri;:1 

dend1· it.a y 

el 

C:\l1··ededc•r de 2:::--10 1nrn/d:í.c:1. 1~~r1 1'97'3, 

b i di 1··ecc ii:1ne11 .::t·1 dt21-1d1· :i t.c1s d•?=.! 1·11::•1.1rona~:..:;, pi 1·- (:1rn i clet l • .. :~ :=-~ •:h:::· l r~ 

fcirrn¡;11:i1~1·1 l .. 1ipoi::t:1rnpc::1l d·~ 1;;::1 t"i::1tc.1. 

la 1nc:-1 ·:i1.1 i nc1t· i a n1~ces r.:1 r i a pr.:-1. r E1 1 c1 

dis 1:r•::!pancic1s <Kc•enin9, 

é1>~onal el .:-¡ue si~ erica1··;:1~1 de .r..:1ba~~t.ei::er dr2 pt-ote:i.1·1i:1s t::•l a::-~:ó1·1 Y 

sus t.e1···minales. 

la presencic1 d~~ rnic1··ot.ub1.1lc•:. rnr.:1nt.iene enzi1nas 1 iscisi:•rnales-. •:=!n 

el ·~:;;1::•10a •=.:2.t1.1.lé11· pe1-o ·::·11.1•::: .;::!l t.1· c:1l:.i:.11nient.ci c:c11·1 i:i.:1lc:l·1ici1 .. 1t:·:• ~ ·=-~1.1i:~~ 

t I" CtS 1 OCEtC i ón 1 a;:. 
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-. 

A11t.es de profl~ndizar en relación a la topogénesis 

En 197€:., 

set~ 1 iberadcis en a 1 tas cantidades ·~t-1 resp1.1est8. f.\ L11·1 ~::-::~. l:.í mulo 

q1..1~=· 

está en lt:lS vesículas secretoras se i:ondensrJ y pe1-rnit.e -:=:,1?-1-

Tc;Hnbién las i::élult:\5 r:·uedet·1 1· .. e91_1lar el sii:.ici 

1···1 i p~-::· t.i1 l arni::i. Esto pr·oceso se l1a definido corno 

Jos ct1a 11=:, '.E.ecretan su pr1:rd1.1ct.i:1 t?~n ct1r.:1lquii:::!1·· 

parte de lc1 rn12rnb1-·::11·18. pla~;rn~1tic:c1:i (Secreción No~-P.:1lfarizt1da>" 



r·eguladora o constitt~tiva, polarizada o no-polarizada. D~ 

cons t. i t.1_11.:. i. vt1s 

vír:1 

i ndudabl .. ~rni:::,!/·1 l:.~2 ci 1 C:t 8S1)1~~Cl.11 C:tC j i::111 d1;: 1 t.1 p1,:1;:; i b] r·~ CO('.!. :: i '.~.~ l:.1:.=1 ·1,·· l ;;¡ 

pri:ibabl em•~'.:!nt~~ 

p1·0:· f1.md i dad. 

·:iuis.:i.éré1rnos 

Sin embi:11· •;;10 1:on10 )li."1 di ~~.:1.i l:. i 1nr:::i-::--, ~ e::< is te1·1 

P•:!t·i:.:i 't.é.iml::1 itbr1 

en 

es corni:• 1 ~1 cé l u 1. c:1 t" e·=iu l ;::..r i c1 

11 •,,•" y en definitiva si Eút.i st.en 
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r; .. ,; • - TOPOGEl\IE.SI.S PROTEICA INTRACELULAR 

Corno vi1nos at1teriorn1ente~ Palade en 1975 describió el 

camino i1-1i:.t-ai:elulat· q1Ae prot.éínas rnernbt"anale~; o J :it••?rf1 1-:r,I·;:~::::. 

llevan a cabo ~1ast~ llegar a su sitio 

1::::vicl•::::1·1cias Principio 1Ati 1 i:::¡::11··on rnic1·o~c:opl E1 

e lect.t·ó1·1i cc1 

farrnacológicos a 

si·5t.i:::~mc:1s ín-vi t.1·0. i:'.t,1_: 1 i::1 I" ;:~ 1ii:.·1 

durc1nt.e o 

asociación es rr1at1tet)ida dL~ra1~·te toda s~1 vida e11 la célul8. 

principio por aut.oradiografía. Así~ se observó ·~ue proteít1as 

terrnitH:1l nerv icisa. 

colesterol y 

l:.21.rnbi é1·1 son transpi:.1··t.e1do~. de i 9uc.1 l rna1·11?.ra .. 

f' 
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<similar 

?. 

el 

(refe1·idas 

1-:=mpiezc:ln c:::.1 funi:i.1:•nc\r ini:luso anl:.1-;:::s d~:a ·:iu·~ 1;;1 síni:.~~:.::.is d.;.d. 

p1:•lipépl:.ido se hciYet terminad•::• (:3r.1bai:.ini y c~i:•l. ~ 19::::::?>. 

La existet1cie d8 estas re9iot1es qt~edó den1ostrada Cl~ando 

Estos e.si:.uclios 1nc•=:.tr·c."1·..:·1n ·11.1 12 ~?.nzi1na~. 
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que corresponde a los p1~iíl•eras 18-30 amina~cidos~ 

r-·t·irnerc:1 anclat- el polisoma nrn. 

·~::adt~na pol ip~:!F·l::.ídii:t::{ 1~ t:rc1vé.s de lc:t rne1nb1···;:"\nF.\ 1·1E\1::i r.;, ·~1 ] 1.111\>'•1'1 

cl•?.l l\ER. 

rnerrrbr ant:1, 

C1~ .l. 1 .1 I ;.:i ~ 

mernbr anc:-1. 1 i;::~s, 

s•;:.· .::1o;irt~pan junl:.c• co1·1 i;.odas lc1s proteínas rn•3mbrr.:1nc-..leE 
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Cómo el sistema lcélulal distinsl~ entre 

rnernl::11'c\1·1c::' 1·11J8sp~'.:!d) .-, Ut1a posibilidad es, como S8 ha 1n1~str8d0 

hac ift lurnen. 

J¡::, i.n~~i:::~1·c:.i.i:~:in en la rnt::!rnb1·11nc::1 del r~E, 

11 acc1r t~eadores 11 del lwnei-. 

cadet1a 8XPuesta a él~ 

(LiVüly Y 

Wal=.h, 1 ·:11:::3) 

lc1s recep-1:.ot-es de tra1y.:;porte int.rai::elulc:"r. 

vez de la citoplas1nática. 

l:.errn in¡;¡ les 

·=·-· ._ .. .::. 



net-v i 1:1sas,. - r1c• perfn i -1:. i ende. ;:le ~::?s·bt:t fc•t·met 1 C:t ;:,1~c1~•3t'.".: l 1!.•n d•::~] 

rnisrni:1 a t.r·avés de dendritas 'de la t1.et~r•:1na rnoi:.1:1ra en la espina 

di:rrsal. 

dist.inl:.21s 1·e·=ii(:in12s de l~' cadena polipeptídica: 

i:::n i:=d di:1rninio lu111eni:1l ck:? J.c.1 p1··ol:.•.:::ina ·:::iue 1~::,r.:.~~1:ifi·:.iu~~ lct 

tr81·1sferen1::ia f1.1i::~t-a di:~l nE. 

pt·eiteína 1··ei:ién sint.et.i zadc:~ '.;:;i•=iue hc1sta .L le9c1t· c:1 su destino 

mecanismos ql~e le permite11 a pt·o·teinas deJat· este sitio Y 

di1-i·:ii1··se al a>~ón pt:;,ra st~ i:.t·ansp•:·t·i:.e r--=·01· la vlc:1 <;~::~i:~·nal y 

últ.imamente los mecanís1nos de inserción (de 18 vesicl~la qtte 

la ci:intiene) en la roernbrfana plc1srn~1tii:a, 

tina posible liberaciót1 de la célula:i se. est~n empezandi::• a 

es+.:.i:1s avc1nces, quiero 1·efet·irme de mat1era bt·eve a los 



:i nser•.-: i 1: 1n en l i:1 rm:;:u1br Cln1::1 p 1 r1Sllli~t I:. i cct .. 

La e>~ist.encia de 11 est;.t·1.~ct.urc1s vesícul1:•-t.ubulc1r·es 1' que 

t.enninal 

net-vic:isE\) él bc1ztttn t.~?. bien 

d•Jc1.1roent.;;1da. (Tsukit.a y Ishike:1~J.?1, 1·:1:.::0¡. 

Existen dist.intas clases de estos 01~gat1elos 

tubulc:11·es Y cad.r:'.\ clase es guir.1dc• r.:1 1.1na t·e9ió1·1 dist.ini:.i:\ d~2 lt~' 

p1·o·teit1as citoes~~~elétic8s específicas. 

dob11=s .• 

n1embr·ana plasrr1ática) 

Esta u11iót1 de ar1claje (qt~e probablemente se lleva a 

cJe la fu:,i•~1n de c11nb21s mernb1··ané.1S (ve'E,i1::ulr.1t· y plctsrnét.ic;~) ~·· 

qui::: ade1nás 1-~~sul l:.a en un c;,:-1,rnl.:dc• •:!n i;:d. F·l··I int.r21vi:~-::;iculc:tt·, lo 

·41.le posibilitr.1 la diso•:iación ent.t·e li:is 1·ecept.•:i1·es dobles }-' 

( Eli"c•wn y o:• 1 , 

E:Stfa rnCtlV.21·-a esl:.e pr.:•ces•:i pe1·111i t.it·á q1Je estas p1·ot.eína~ s-~ 

i1-rt:.·~t-n2~1 icen en .la mernbr.-:1ni:l presinápt.icr-1 {t·ecepti:11·e·.:;), qt~e si~~ 

q1.~edet1 en el a>~olerria o ql18 se libet·et1 de la célt1la. 
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:":. - F'F:OCESAMIEl'-ITO VE PROTEIMAS EN TERMINALE:~; SINAF'lJ1.::f.\S. 

La transmisión dQl 

Et través de la 1 ibera·=ir:•n del net1rot.t·ansrn.i.s.01· :o 

posible el p1·cit1:?ici:.:rs 

0:,:¡lii::opt·i:it.éicos d .. 2 la l:.~:;~r1ninr.1l nervii:'.IS<:t ~::sl:.i:tn br.:1ji:;. 1.1n c:o1·1t:í1·11 .. 10 

Es irnpo1··t.r..1nf::.e pot· tc1nt.o e1·1l:.eni::·Je1·· ci:1rno 

lleva a cabo este proceso de 1·eca1nbio pt·ot.éico y 

sinapb:•so1nas. En f1·2tcción cr•Ada.; el 4~¡;,~ de pt·ot.•?.ína:.. ~1cidas 

y el 15-50~ de pr·oteít·1es net~trales de] 
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Lait.ha, 1975). ·A pesar de ~a aparente peque~a cantidad d~ 

lis1:1sc1rnas e1;1 lcl t.et~rnihal· .Sít~ié-pt.ícc:1- (Cic•rdon y c·::.·1. ~ 19€..::::>~ t11·1r.~ 

catltidad suficiente dé enzim~s proteolític&s 8 hidrolasE1s 

p·~r:.-f:.ídii:::a~ •=l'Je e::·dst.en ·.en la i:.errninal 

pt·ateít1as sit1ápticas. a.poli~éptidos y/o a arninoácirlos. 

rnecanísrno 

l:::::. í:.~.l.r.:11··0 ·j1·1 

1nov 1:2r t~nn F·ro l:.i:=..: :i 1·1a 
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•.m a 1 a r·garn i ent•:• 

•.:cin13est. ii:•nr:ldas perfiles 

1nitocondrias y lisosornas. Seg~n Sotelc y Palay (19711, estcB 

l\l1:i •=é1be d1..~da de ·~ue est•; seríc:\ ot.1·0 me•=2.nísrnci ·11.1e 

tendría 1(-:1 célula para d·~Shi:1cerse de p1·ot.ein;:"s si1·1i1pl:.i(.:as. 

Además y cornc1 se veré rnés ad•:=! 1 an t:.e, la liberacióti de 

ya 

altertiativo de secreción, 

par~1 1·enovar :,u dot.~::! p1·i::it.ei1::a 

eti las t~1-rnit1ales sin~pticas. 

Como este tema es central pat·a esta t.esis~ se t.rat.at·á íltás 
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El ·~· lc-5 rnec1:1níSHK1:, d~::: de-=:;21pnt-i•::i1:1n de ¡:::.1-cit.e:lnr.:1 -;, 

S inápt. iCC:tS n~2C 12S i t.a t' i ·~u1·0~ i~1I0 1?.':1 l·1t1:;:: f1CC11f1¡:-•c1í=;1~11·:,e ck:.• ·~~":'. t.1- f1b5!•;;J i ::"'-:; 

'.'it_W t.:ldc1 

v~r-j.os est.t1dios l1Rt1 

n:1 a1n y 

Gi:ilgi, •21 abc11- ación 

fi lc.1rn~:~11t..os. 

<Fei 1:. y col., 1971). 

En el 

riboso1ncis citi:1plasrnáticos 

p1·ot.ei.nas y 
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glicopt·oteínas tt·atispot·ta.jas rápidamente desde el soola. {Droz 

Y o:• l. , 1 ;173) • 

E11 t"•2surnen, 

fi:1rrnar PC1rt.1= d 12 lc1'.:; vesí·=ulas .:• cie me1nbt·c1nr.:is plr-... srn~,tjcB'.:.:, 

presini1r-:·ticas sl.'.:.t·1 •?.rnpc:1Ci:1d¡:;1s e.n el ret.í•=1.11.:. endi::1plélsrn~1t.ic·~:, 

1 iso Y t· é1p.i. darnente d .ir i i;:¡i dr.:1="- ,3 1 e1 t . .:.::~rm i r1~1 l F•cit· 1 i~1 v :la d1~~ 

i= i 1 c:1rnenteis si~ t. r c11·1spor t.c1r é.1"1 por 

l:.ranspc1a··t.e l•2nt.o. 

por 

t.enn in¡;, 1. 

enz i rnc:1s .i::irna Y F·•:-1 1· 

sínt.esi s in l:.r c:11ni toco1·1d1·· i Et l. 

desch3 el punl:.o i:k~ viE",tfa 1:1.~c1nti t.ativo:- pt·i:.:i1:1:s.os /:.if.1ler-:: corno:: 1) 

endocitós;is de 1nr.:1c1·r:1rnoléculets del espc:1c:ic• int.1·c;1i::elula1·; 2> 

i nte1·i:c:1rnb i e• dr::: rno 1 écu las p1:1 l i F•ept í di i::a~~ 1=on i::é lu 1 as i;;il i c11 ·~s ; 

y :3) incor·poraciót1 de aminoácidos a mact··~rnol~cl~las de la 

t.et~roinc:1l 1·1ervii:isi:1; podri8n •:onl:.t-ib1.~i1· '=l'-~izás ctml il.c::1t.ivarn•:::.!nt:.-=2 

a la renovación de proteínas sinápticas. 
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)<;I. - LIBEF<ACION DE PROTEINA!O:' 

obvia~ 

1 os 1·1r~1 .. 1t·ot.1- t:tns1n i so1-~:::~s ~ 

La libe1·aci1~11·1 d~.= pt·ol:.~.::inc1s de i:élulets n~~1-viosa:-:, hc.-i. si.i::.lo 

A. - LIBEJ\ACION PE F'F:OTEil~AS EN .S<ISTEMI-\'.:• J..t!.~:.VJJ.E~J. 

La 1.1nii:~11·1 neu1·0-rn•.1scult.:'\r 1·1c:l sido 1.11··1c:1 de las prepnracion~2:~~ 

r::·1··ot.~2í1··1c:ts de .:81.ulas 1··1e1··vl osEts. Los trabajos a este respecto 

la esti111ulación del net·vio frénico produce la libe1·ación de 
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l· .. 1e1=hi::i de que el rnt'tsc1.~l i::• ~ast.>2 é'.1.1.:i;.i v•:i o F•a r a 1 i ZE1do c:c.n d­

t.ubi:1cura1· ina. Br<:1Y y Hart~is:o 197!:5 1nc1st.1·a1··i:1n que •='-~t:tndi:i la:::. 

l:.et·rninc:1les net·vic•SélS del t1e1··vii:i frénicc• se e::-~pc1n~n E1 1.11·1 medí.o 

la liberaci~1t1 de p~oteinas 

rnt:1rcadc:1'.E:- 1·adio¿1ctivLunente 1as evcu=ada y ·=iue el blo·:.1u~o de lc:1 

liberaciótl de ACh (t1sat1do la toxina bottilínica t.ipo-D) 

p1·odui.=1-:= Ul"1Et acurn1.1lai:.:ión l:.1· c1nspi:11· l~.c:1dc1·.3 

11 amadas 1'•=1·•:1mc•i:it·;=11·1i neis 11 

Las evick:~ncic:~s t·ecién discul:.ídc:1s indici~l"I c:1l Pf':ll"E:C~'21"' q1.18 

t.:.c~rnbién er"t t.et·rninale:, coliné1·9i•=8s e::-dstit·:í.1:1 unc:1 lib1::~rt-1.c:ión 

•. :\e ten·::ic~.n un 

ve.si•.::1.1l21t" .. 

habían rncist.radi:i que las vesíi::t~las i: 1:1li1·1ér···~i.1.::~\=· CtPf.\t·t.e de 

1::i:11·1t·~net· ?l1=h y ATF'~ co1·11:.i:.::nian ur1a p1·ote:í.n2\ =.~.i:•l1.1ble. 

fenórneni:• •:01·1 HlC\S p1·o"f1_~1-1didad. 

rn•:•st.1·1~· o::iu•:::: lt:1 ·:~sl:.jrn1_1l21ción eléct.ricB d~~l ne1·vici pat-t::tli.::~r~tdc• 

Esta 1··esp1Jest.a n1:i s~::: limit.·~· ci.l perí•:idi::i d~-;:1 
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~si:. írnt.1 lo .. 

rn,~lS que de lc:1 dr .. 11-aciót·1 d•::: l•:•s rn:izrnc1s, 

i::::::<i~.;;t.1?.1·1cic1 dt~ un r1iv·:z:l dt.= sc:tt.1.11·-ación; 

11tai;:11··1it.ud •:h:::: J.c1 t·esp1_1~'2st.t:\. Esl:.¡:;, c:l21~e de est111nl1i:) .~·1u·~~ F·r·::id1 .. 1i::1-::~ 

le.' lib•21·a.ci•:11·1 cJ·= MnL se 0:11··i-12Jc.1cii::11"1c.\ i:::on lr.~. lil::•er21c:L1~1n ch::! 

Eli:el:.ilc•:1 li1·"1a (f-\ch) 1 :-:;.le.1H:k:i t.l:1rnb.ién d·~ro1~1H::li.i:~nl:e de c~:i ... , y 

ant.c;l'~Ctl"1 i Zi~1da poi·· M·3·t· ·•· d 

r.:•at•t.\ dE.!l:.e1··rni1·1e:11· si. la c1i::l:.iV8Ci(~1n i::i~~ li:1 1 il-:·~?.1·-¿:J1:~i.·~·1··1 •.:.I•?. AC!"I 

l···1acj é1 lét~~ te¡-·rn:i.t·1r~1les n121-vii::isr::~s~ 

E:st.•:= cornpu~.=·.=;t.i::• ti 1?1·11;2 1 ~\ F·1·i:.1pi12dad d1:2 

Bajo estas cot1diciones, 

c:11.110•21·1tó pi:•t" lo menos 1Jncis l lt: .. Y•2ces pi:11·- sobt-i:::: i:::.l valo1· 

C1.~~1ndo 1 os r.:1u+.:.ores t3.fect.uari:•n cál i:ul t:•S pttr a detet·minat· 

La ca11tidad libet·ada excede {25-150 

veci:~s) el cont.1:'2nidi:.:i de las vesículas sinápt.ii:C\S vertidc• pot~ 



' . 
·.I 

y 

nt-E!t~ro-rnuscular :..e ét•.:•:•rnpat-;a de la .l iberetción de 1nat.e1·ie.l 

Si9uiendo cot·1 los estudic1s de lib..:rcti::iót·1 d~2 pt·c:it~:i.nas e~·1 

.;;n l '97:=::, 

El objetivc1 de este 

i::1.11nplit·· .l.E1s si91_1i121·1l:.e:~. premisfas d~:~: l. 

n12rvici. 

dos propiedades del rnDs1:L1lo: la actividad de colinesterasa 

1··11:rv icis si ét ici:•s de arnbc1s lados de doce ratas :o =·e l:.orna1··01·1 

dond1~ 

se·~rn~~nto flllll 



c;,i::tividad Che la se1·1sibil idad 

si9nificativm1net1te C:I.~ l t;. i VétdC•S 

del: . .:.~t-rni.ns1r si. 

Ol;.¡"f.1 vez li::1 E!Cf:.ividt::\("1 c~·1(:~ :-' 

sust~:inci as 

act.ividad d·~ 1::01 i1·1~2:.;te1··r~1s<:1~ ~-3i1·1 emb211·gc1 ct1E:11·1do 1:1] oo::-1t1ec:1ri:1n lt-.1 

s:i91·1:ifj..::-.-:-it.i.va1ne1·1t1~~ la lit.:ie1·ación ele estas ~=-.ustancias. D•:?! 
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.i1··1fl1 .. H:.1~1 1::ií.:1 s1.1s·l:.a.n•:::ic1J. y rn1_1y si·;z~nifi1::r.11:.iva d~?. .i.1·1e1··1E.ti::ii:~:.1·1 :0 

estudiadas 

si.is l:.8n•:. i r:1s PI" o ti::! í •.::i:ts, 

l1ipoglosales:o estas o Sl~S derivad1~s, :.::: 1.:1 t t" i:·1t""1·~;¡::•(.""J f" t.;_;:11·1 Vi E1 

a:!~onr11l 6!SF11:2i::í f icc:1m~=nt.e c1 lé1=: cé.lul a:, m1.1·.;i:1.lli:,t·es ij~:? J. a 1~~ngt121. 

En 1..11·1 t.t-21baji:1 pi:ister i1:1r (AppeJ-1:.auet· y l<orr, 197:'.i) hii::i1:2t~1:1 n u1·1 
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1::1:ir1tenidi:t pn::•t. .. ¿.!ii:a:1 €!ra .díf'erent.~2 par.=:t los c1 • .ri:::1f:-~1··0 perí•=u:fos 

rn~~n·:: i •::inc:1dcis .. 

Li:•s a1.~"/:.1:1t·i:~s l:.rs1l:.an de e;;..~pli1=ar el pc1sibl~= i:1ri·:.:ien de 

est.c:1s i:-.:ttt'1t.t-i:1 disti1·1tc1s ''cindas pr1:1i:.ei•::r.:1s'' y su·ai•::r•E!1-, qu(~: Let:·; 

prol:.·~ív·1as del per:í.i:1do t~n·::• (pr·irnet- día) se deben c1-J.:.t·i.b1.1ít- ;:~l 

r~1pido, l J•2Yót 

rned i o d1~ l l:.r r:11·1sF·i:r1· t.•:::? 1~1::~01 .. 121 l l •2nt.ci. 

di as) 

insolubles transpot·t.adas a l~r1a velocidad de 

t·elativr.:1me.nt•: l 1:=ntc1 y q1_1izás i:.21111bié1·1 Et 1_11·1 t.t"ijn:sr:·o1·t.e 1·ev.;:~rsi::-• 

de prot.i:?.ínas insoluble c1:it-respc1ndient.e 21 u1·1 ·:-Jt"i::1die1·1te 

los 22 a los 34 días. At1ng1_1e estos resL1ltados 1~0 eliminat1 la 

posibilidad de g1_Je las pt·oteít1as 1·adioactivns~ 

•:::vid•2n•=ic1s previc:1s r:·ci1· rni:::dii:1 d·:::· 

c11.~l:.orrc::1dii:19rc1fít:t y c•t.t·os esi:.1Jdios dis1=ut.idos y p1:11· discutir~ 

de las tern1i1·18les 1·lerviosas. 

O t.1-i:r (:;:stud i () i 1·1 v j l:.1-i:•, p~:!t"O •':\U•:2 ln•::l1.1·yt:'~ .. :r1:.1·i:::i l:.ipo de 
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t.c,rnbién ·~<;:;.1:.udi1:.':1 la .l.ibE!..:rt::1c.ión de p1·c1f:.i::·i1·1~1-:; d·:~ 

preparació11 que inclttY~ a los ~atiglio~ de la r~iz dot·s~l 

el nervio siét.ico y el 

músculo gastronerni~~ 

raíces 

s1-:r::•:;it1 i clo 

i::i:1l1;~ct.c:1n frt::ti:i::io1·1 .. ;::~s r:·é11··c.:i. f:!l r:1n~1l is is de prote:í.nr.1s rna1·c:r.:tdc1s 

·~:1a;;l:.1 .. c·1·1•:=rnii:i ::.-3 i1·1cubi:~· con t11·1c1 sc•lución l~in9i:::!1· o::.i9(~·1·1c.1dc1. 1 .. o:;::. 

t·e;;~1.1ltc1di::rs rni:ist.rE-1.1·ón qui::: e.>::isl:.1:::: un1::\ lil:11~:rr1cif~·n d1:: 1··r·c1t1':!{na::·. 

1:::!1 1ni smi:•. Cuc::1ndc1 incubi:11··01·1 r:1J. ·=ic1n·;il io ci:11·1 C:iclol-18::.::i1nidr.:1 ( 100 

]Q'.:·. 

Sin e1nb~11··90:0 

si::~ inhibió .1~1 

de F·1··0-l:.t:=!j.na:..; ;:1~<onc1J.·~s y d~'.:! ·=élulc1s de ~"'•:l·1wa1·11·1:-
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es1:.•Adi •:• s1 .. -19íeren q1 .. -1e las i=-t·i:it.eínas rnc:tt·cadClS 1 ib·~t-adas e\·¡ 

medio de perf1-1si.·~·n f1.1.::H·•:11'"1 sinl;.etizEldEts en ~:.d 9i:H·1 1:Jlio y 

i:.t·ansp 0:wl:.ada=: al a:,<ón previo:• a la libe1-a•=ión. 

Er1 t~1N1 i¡.1"c1bctjo previi:•:o l·lines y East.•:in~ 1971 1111.:.::;,t.:.1··c-1:t·•:•t~1 ·::1• .. 1.::: 

p1·1:1b2í1·1cis ,~,·-an lib~::::rstdi!tS E\1 rnedi1::•- de in•::ubclCÍ(~11··1 1:~1·1 1.11·12 

r·t-~pt..=i.r::;11::.i.ó1·1 in-vit.ro de-1 11ervi1:1 ,·ó1f~1b::•1--io dt:!:::,rni.13li1·1i:.:01•:k··:-

pet·o no fue Pt:•S",ibl·~ det.et·rni1·\ar_.si estas· p1·-,:.•t.•:=!:ínr;1::: ven:íc"tn di::~J 

f.:l)~ór1 o de J.é\=.:: 1=élulcts cit.= Sch~'1i':tr1n. 

En •?.si~.~=: 1:-rabi: .... jei yc:1 es pi:1;,ibl•!°"! deduci1· ·:11.11? le~ r-·1 .. i:il:i:~í t .. 1::-:\ ..::-:-::-

¡:::·1·odu1::i cJC\ poi·- el s-orr1r::i. ne1.11·ont::11 y q1.1~::~ E\demitts :.:~..::-! .l i b•:=!1- r;., c:tl 

~::~videnc:ir:\t·o1·1 ..:iu•.==: tc:\l 1r1L:19ni l:J_1d i:k~ 1 ib~.:~1-r.:lci·~·1·1 1·10 E:!~ r··~r.:\l. El los 

i:::~nco1·1t.1···c1dr.:1 ~21-1 .::~J. 1n.::~dii:::i p1-·ovc0n:í a df::: 1nc:1t"cajf.E! lr:ic:é1l y l ib~~r¡:11::]1.~:i1···1 

J. él 

nervi1:1 si.át.ic•:• no es la óptima, ya ·'.:11.1e 1:.i8r11:~ muchos a::<cint?.!'?.'1 

rnii:;;!l inizai::li:•s, pi::1r t.c\nt.o ttr1E1 ·;:wan pa1·t.e d~::::l tni:1l:i:=:t" ia] l :ibe1·ctdo 



1 i b("~ ,. i~1d ti'.·.~ 

j nt.1:=:1·esc.1nt.e 

ESlA 
SALIH t.11 

~1 flr.~~ 

.... , .. .,,¡~A 

rni:~t:.i~\ból i.co'.:: prodt1cido~, r·i:ir Pl .. F' son sirni la1~ es é'.\ Je•::::. E~f~!ct.os 



i:k1s irn1=·c·1-t.c11"1"t.es t.t"é!baji:is ~,i:tl:it-e lt1 lib~~tRación d•:::'. prot.ei1"1as it-1 -·· 

V it.1··1:1. 

En el primero de ellos, 

que la pt·oteít1a s-100 se libet·a ~l 

Usando l:.res diferen·tes rnodelos: 1) 

l:.1:=!j .i.dci:~. 

en las f1-ac:i::::i.01·1(~'.:.::;. i::~::t.1·t.1C 1~L1.1.l21·· 1:.~s 1-·~li~l.:i'.1 ~~:, L• 

Ci:1b1:= rne1-1i.::io1·1c1r •:¡1_1.::~ Co:~,·:11·ov•7.! y col .. 

1111:1sl.:.1·¡:,1-.--,n ct1J~2 lt:l rnt:1·~'QI" porcl.ó1 .. 1 de .. 2st;;:1 pt·ol..i-~·:i1 .. ,~., Pi~1\'·1·~?r.:e se1·­

sinl:.el~-i~:'..i:1di::"\ 1211 F·1:il i1· .i b1:•si:.:.•1n¡:1'.~; 1n1~111b1-r:\1·1¡::1 .l•:!:~-., 1.11·1;::1 1 •• ~i:11· L1,·::l:..:::1· .l':, t.i·~:frt 

b io] ó9 i ci:i~.;," 

:19(~:4 rnos l:.1· 211·01 .. 1 .::·¡1_11~ 1· .. ?.ba1·1é1di:ts de 1:1 i1:·oca1f1po .l i b·~~1- F.:t.1"1 pt-.-:1 l:.i:::!í1·1a·::­

¡::1 l 111edi··· d•= F·~21··rt1sión d~~ rn2nerc1 c:on-f:.ínu8 t::1 1·c1.:r. 1:•n ch?. :2 uo;i/rn9 

El 



de 14 / .. ··. y 

J. i;1S 

En 

con I<·•· ::--.ob1···~ lr.:1;:-, f1-:::1r::cio1·~(~:;:. sol1.1ble:~ y 

(con '"'H-·Gl .i.c:i.nE1 

lo:.:.: rn·::~Jor•::=!S resi.~ltados) lc1 t·c:1dio¡:¡cl~i ... ,, i(li::td di::~ 

frc1.-:1::ió1·1 sulubl·:::~ c1 TCA r1.1e l:.arnbié1·1 rnayo1· q1 .. 18 lt:1 frac•=ión 



precipitada ce~ TCA. 

fue depe1·1i:I i e1·1 t . .;~ d•? Ci:1 ·•· •" 

1·~ápido lle9en c1l col.i•.:uJ.o st.1pr::t·iot-~ i:ibsi:21··vat·on i:il:1·a '-./t=!Z que 

TCA que la f1·ac1=ii:~·n p1·eciF·it.c1bl1~ t::i est~~ l:.t-ctl:.c1rni ·=~nt.o. Un 

rnant~t1et· .. ~1 t.•~1jidc1 en u1·1 rnedi•:t si1·1 cc, ...... :i 

penneab:l l idé1d de lc1s rni:::rnbranas de ne1·viei·::as 

Sin ernbar·:io 

una c1l to 1
.- ... 
" . Adernés 



ter1ninales net·viosas puedet) liberar cat1tidades considerables 

de productos de degradación proteica~ de 

baje1s de Ca++ y n•:• dependientes de la actividad, la 

libera•=ión es.pc1n·t.á1·1~:=a d•::.: distintas rncilé1=1Jlas .:¡1_.1e inclt~ye a 

1=élulc1s 9liales E!n cultivos (princ:iPt=tlmi:::1·1l:.e li:is ·:1ut..:: han usctdo 

lc:1 rnono capa 9liornc1 C6) h<::i1·1 rnost1-c1do ·:1ue l:.c1rnbi8n lc.:1s células 

o;iliales poseen lct c21pc1cidad de lil::11:2rc:1t· i=·1··ot:.eínas. 

Arenander y de Vellis, 19f:O; 1·:1::::1c1, b, en l.:.ri:::s estudios 

sucesivos rn1Ai:~st.1··an ·:::¡1_~1.:=.! lt:~1s c~lulc:1s del ·_:.:¡liornE1 1.::6, l i bet-r:11·1 Ct J. 

rnedi•:• di:~ •=t~l tivo 1_11·1c:1 9ran cr.11··1tidt.-id d·~ p1·ol_.1::~í1·1r:1s (10<-.4s de 4(10 

puntc•s son detectc:1dos en eJ. fluo1·i:1·~1··nrnE1) y i:il icop1·cii:.eíncis ·:it.1·~ 

se pueden dist.i1·19ui1- en bc1s•2 c1 su cc1t·9r.:1 y t.arnc;it-;c• pi:it- rnedii:1 

del 2D-S[:•S-F'A1:1E. 

est:.m-o:oide (hidro: .. :ort.i:;,ona) p1_.1di•"'ro1··1 id•2nt.i Fio:at· di fet·ent.e:;; 

farni 1 ic1s de pr1::d;.~::ínas ·=iue t·espc1nden de rnanr=:ra di fet·ent.e é1 

este t.1~ c1l;.arni1:=nt •:i .. Adernás:i 

células C6> p1·oduce ~lt) ct·ecimier1to en neuritas de cé1Ul8~, 

PC12 y alteran la morfología de las células PCG2. Esta 



alt~rada por diálisis ni por liofilización del medio da 

cultivi:1. 

1978 mostraron también que factores 

1 ib+:::1-ados de C•~l1.dfas de •:il iorn8 i:=n cultivo~ 

! 
c:npc:tc:idéld de p1·ornove1·- i:.::l crE=.:cirnient.o d•::: neuri:-.:inc:1s si:.E!nsi:11··ic1les. 

19'/3, 19'7(." 

col .. ~ 

cc:1p21i:idad di:~ sint..:-2tizc:i1· y 1 il.::it~1-c11· c::1l m•:2dio de cul t~.i vo, e~l 

fc1i::to1- di:.= c1-.:2cirni·~1·1l:.o 1·1c!t-viü:-so (FCl,I>, unE1 p1·i:1l:.eí1·ra ci:i1·1 

t·1:::~91_1 ladoras y 

t:.c:into ~21·1 ::.isl:.E~1nc1s in·-vivo cei1t10 in-·v:il:.ro 

lín1::a de 1::él1..1lfa~, F'Cl:~~ .:11 pc1t·~2C(?.1- di:E!·:::.tint:\dc;1~, especifica111enl:.12 t:1 

·.:~er 1 iberc~dc:1s. 

ffl8YC•I" :LE1 d1~ .;2stas Pl"OL(::Íl"rE1S, las carac~et·isticas ~1ue pos~e el 



1·:1:::1 t·epot·t.ó li~1 libe.!1·ació1 .. 1 

1· a t~.r:\ s j óven12s .. 

16-1 ::: pr·cite :í nas 

y le, 1 ibet·aciót1 se lleva a cabo por JE, región distal del ax~•t1 

y prc•bablernent.e t.farnb i é1·1 del cu·~t·po c:el ul i:1t· y d12 dendritas . 

. Ju1·1to E':!St i.:.\;;, 

•i 

d1·amát.ica1n12nr:.~:: la l ibi:irr.:1i::ión d~2 4 de 1 as t::;: p1,.cib:::ínas 

l ibet·adas. 

exp1·-esiót1 de estas proteínas secretadas y el n8tlrotransmisor 

J. a diferenciaciót1 celular, ye.~ q1 •. 1e est.a "elei:ción 11 de 

t.rarrsrnisi:ir parece s-.e1· un camino d1: clj fet··2nciación celular .. f-)1 

:::~i 



área colinér·gica del SNC produce un carnbio en la expresió11 de 

prc:•telnas i:.is1 . .tlar1=s d·~ est.e t.ej idi:• (Heydci1Mn y ·=i:::1l :o 1 ·:~:;::~5). 

fwc:1ci<1s a q1.1e est.•.idic•s in-vi t.ro:o perrni t.en el co:w1t.t··:•l 

a1-te·factual de estas proteí11as. Así por ejemplo~ cuat1do se 

1 i L:n::rada:~~ con el pctl:Tón d·= p1··ol:.eiht:1?.. df.:: :-::t~1:~1·0 d•:'.:! rr:1t.r::1, de 

lisis 1=i;~J.ul~1r·~ y l:.c11nbi·~1··, d~.:~ fr¡~~cc:t•::rnes rn+:::!1nb1-c1n~1l·~s ct·1M1d:1 o 

r:i2i1·cit1.l10+21·11:.~~ F''-~t-i fic:r1dr.1~':"..,:- '.:."-;~~ 1nos-t:.t·ó qui::.:~ e1··c:1r-, d:i ¡:,~~t-~!::!nl:.es. 

tidernés=- =:e pudo v~?.1··ific¿,1- que~:.! i::·t:1t.rórr ·~le•.::tr·i:rfot·ético de 

esi:.c.1s p1·i:1teíncts 1 ib~.:::t·c1dr.1s nc1 vt11·ió Etl :in.-:uh-E:1r lc:-1'?, célula'::'.', 1::-:i1·1 

in~1ibidores de p1·oteasas con lo gtie se infiet·e gt~e est-as 

Este dato qtteda también corroborado pot· el hecho de que 

Yi::t ·=1ue 8sl:.;::1s p1-~01:.e:í.1-1c:1s 1 ibet~c:1bJ.es s~::..~ lf\t-:i.1···1::é11·cin •:uc1nd1:i :;,,~ 

ornit.it· el C21 .... ,. o a9re·=ic:-1t· 1·119 .. ·+ ·~· Ci:, .... ·•·:o 

si•::inificativc:1rnent. 12 el pat.1·-·~·n ni la cantidad d•2 r:·t·i::il:.eít-1as 



rnedii::i I·'•· ., (54 mM) se observó 

l ib•:!t" fab l •:::z t:\urn•:ni:.r.:\1·i:in :o 1-esultadeo gue no:• f1_1e signifio:at.iveo, 

.l.ib1::~1-adc\S ap21t·,~:ci(~• e1··1 1:?.l rn~.:::!dio dr~ i::1_1li:.iv•.). 

Es J. i:11 ::~ ev i d1:~1·1i:: i t:1 s 

rn~:=1·1i::ion21dc1s 1·10 p1·tK-:!bt:11·1 si 

1 ib12t"Elclas cor1··~2s¡.:.01·1d~ Et unc::1 pozc::1 intrac1:=luli::11· o c1 li::i. 

sur=·e1·fici1~ lfl(:-!1'11b1·r:.:1nt.~l .• 

.. :=>~iS".t.encit:1 d•:2l fen•:•rn•:::.:no l li:1madei secre::ción p1·ot.é:icr.:1 1·1et11·on21l. 

Si•;iuiendo ci:1n sus e:.;l:.udios, I<. ~.:iw1~c:1dn·:.:~t· ·~211 19:.::J d~2cidió 

poner espe~ial atención a aqt~ellas proteí1·1as que t10 se 

~2s t.c:i.s prc•t.e i ne1.=~ d•= E\ l t.i:i pe.se• roo 1 ec1J l r.:11· se 1:'21·1c:1.1ent.r r.:1n e1·1 1 c1s 

( 1:::5' 01)0). 



...; 

1"1 <2:LO .• OOO> y P3 <H::5,0(J0) q1 .. 1e son prc•t-e:lnas IK• sializ2<das, 

1"iCElS en rnctncisat y q1Je se en:1.ti;;inl:.rr.:tn er1 la ':$tlp•.:.:1-f.i.i::i~ celula1·. 

s•:•li.Jble \S2 y S·I> .. 

1· ár~" i i::IE1 l i. b 1~r !::tC i 1~•1 ·1 i::l1:~~ .l 

el de est.as p1·ot.eit)2s. 

l ibE:!J-·ación 

célL41as it1tacta~~ 

l:.21rnbi~1·1 

la rnenll~rat1a por· SL~ regi(•n hidrofól~ica, lo qu8 facilitaria el 



al mecanismo d~ la liberación protéica. Así, 

más simple es q1...1e las pr1:1t.eínas son lib121~8dr::1s de lc1 

superfi 1:ie i:elulc1r sim1::ole1nent.e por un pt-cu:•~so i:J.;~ p1·-i:it.1::!c•l isis 

.l.imi.tad.:1. 

1.1nidas a 113 rnernb1-c1na po1· 'E',IJ r•2·;:¡ió1·1 hidr(".lfóbii:a~ 121 l ibi:-;!ració1 .. 1 

·~~vi ch.:.:ni:: i c1 

el·::: forrni::1 

~=!n cJet.c1lli:~ po1· vc1t-ii:is aut:.•:rres (l·: .• :.dly y col.~ 197'":1; Holl~.;~rni:tr1n, 

19:::1) y parece que c1l rnel""·1os ·~::~isten dos rnecanísrn.:is pe:11·a •:=l!si:.e 

1··eci•=lr.:1je. U1·10 •:¡ue se ll1~vc:1ríc1 c:1 c;:1b1:1 ~1 nivel·~s di:: 
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degradadas o recicladas a vacuolas si.népt.i CCtS. 

Ceeo:an:lli y Hurll:•1.~t, 

1n 12mb1·anC\ 1·equiet·i.2 C:c.,·•··• ~~;:.:;l:.1·¡:,,=•?lular e1·1 lét unión 1·1eurornusc1.1lctr 

(.lde111t1s~ B<::l·i.·• 

1-~ecu1-=•eri:.1Ci i:~:in de li::l m.:·~rnbi··c.,nFt. rodos los efectos rn0st.1-8dos so11 

r--:·rol::.e i nas. ns í , 

p1··ot:.eínc:1s d12 1.::, S'-~Pf'.:!t-fi.i:ie. celular y lt:l 1··¡.:=cc:1F·t.u1··c1 1ne111b1·-anal 

dernost:.ró qL~e estas prot.eínas se libet·ar1 al medio en fot·1n~ 

es·tr1.~ctt1ra fibrilat·. 

130 K y 17 K para las 92 y 84, con lo que se demuestra que el 

vc1l•:•r de F'M se91:1n el¡.?ct.rc•for¡.:::sis en SDS est.c1ba1·1 si.:1br•:estimadcr 

entre t~n 25-30%. 

El.- LIBERACION DE PROTEINAS EN SISTEMAS ;[:l\J_-VIVO 
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En una serie de ~ztudios sobt·e la libet·ación de 

1979 ) ' 

"far1nc\coló9i. (.:e;, 1 C:::1 adrni ni si:.1"-r.:1i::ión de 

5-h:id1-i:i>~i1·1dolacél::.ico (~:-5--1-111~)1~)) y Ét•:iclo l·1orni:::.van:í. lico (HVA>) ~?l"t 

rnedia c\1= 1:or1:it.,~ínas t.ot.ales de las rnu1=strc1s d·::~~ 1::·.:2rft~·z<.~1di:i de 

d·2 7:::i:1 + 9"? '-·19 /111 l. ~lés de un 85% de estas pr·oteít1as 

resultí:1ri::•n se1·· 1nc:1y.:1res que ~10 ~:: de:\lt.•:w1s. CtH:1ndi:1 li::•::s animales 

"fuer·on t.t-C:\t.c:,dos ccin pi:ntobat·tiital (E1 nivel q1"-1•2 pt·odujerc:l 

•:11.1 .. ::: era de 650 + ::::6 1.19/ml bajó a 266 1Jo;i/1ul cei1··1·espci1·1die1·1do ~::;, 

una disininua:ii:~1n del 60:1;. Aún 1oás:o '='-tt1ndi:1 li:1s anirnc1les f1Jen:1n 

los t1iveles lleg~r·on a 166 t 38 

sin tratc:11niento farrnac1:1li:~11;tii::c1. En relación a proteínas con 

PJt'ls 5. de 50 K dal +,:,ot··1s:o la concentración promedio en animales 

controles fue de 82 + 18 ug/1111 y ambas droo;.:ias produjeron wia 
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dis1f\int~i::i6n de los niveles .;n el LCI~ d1::~ t:-1lrede(.l.::-J1- di:::~ 1.11·1 ~:50;,; .. 

El resultado de los efectos de la adrnit1istración 

mostraror1 t~r1a rápida disrnit1u~ió11 de los niveles protéicos de 

pt·ot.e:f.nc1s ·~ol1Jble::.. e::::t1·ac12l11lc1t·es d1:'::!l •::-e1·1:i:!b1·•.:.• ~-;;un ci:1u:.;tt1.:.lo:.-:~ 

(':)-f IT), 

decidió it·1vestiga1~ 

c:1:?t·~:~:bi-·l~ l ci:tn 1~1 si;:.!cre1:i·~·1··1 d•:.:! pr·ot:.~2í1·1i::1s i::tl Len" El i--·~carnbi•:• 

vent1·íct~lo-cistert1al cot1 la dill~ción de isótopo <5-14C-l·iIIA> 

·=11.1e pet·111it.e :.i1nulti1nei:\111·~~nt.i:= e;.:,1~.irnt'.lt' lfa dint~1rnii::n d·2 E1pc11·iciór·1 

y deseparici~~ de C5-HIA~I ~1 el LCT~. Así se PL~ede abordat· 
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cc1n u1·1i:t 1· =O. 71 er1t1·e ·~! 1 rnei:.~::1bi:i J. i sino d2 5-HT y 121 ;;12crei:: i ó1·1 d·~~ 

prcil: . .-..~.i1 .. 1E\S al LCH~ 

e1··,,=i:11 .. 1l:.1·c:1di::i e1·1 •:::: l LCH (d 12·E·31·fací 21da1nente 1?.l au 1::.or 1·10 1n•:::!nc i 01·1{:1 

11:• ·::-..¡ue oi::u1··t·•= ci:in J.c:is oi:.t"Ets pri:it.e:í.ne\S). Cucwrdo s~.2 ci::1lct1li::~· .l;;1 

velo•:idctd de apc1rii::ió1·1 de prot.e:lncl'2. en e.I Len~ 

- 6.7 con un Vi:1lo1· p1·c1Jn(~d.io d1~ 

1:.~:21·1l.:-0L•t:11·bil:ül y /·1t::1J.OF•1:.=:1··i.d1:1.I. 1nodi í7ic:c:11··01·1 (~St:.1;::: Vr.:1.l.i:::i1·· f:t .1.. 7•:; 

Al i:_::~s.t.1.1i::.li;;11· 1:.::.1 (~f~2 1:t.o 

de 

'.?~·~t·o l:.01 ·1 l l'"1i:'.• .. , 

r.::n cc.Hnbii::1 

( .J•:r1.1vet ~ .t 9r:..·:~) y F·üt· l c:1 r··:=~ 1 c1i:: i ón ..:cin J. üS PE!I" í ocl•:i:=:-: de s1.11:::r-:o MOli 



E>:: is te11 "fundEtlOt:w1"1:.c:1l1n•:nf:.1:=: dos 1 í n~2.as d•:= i nvest i ·;:Jé1C i ón ·=~u.::-.;! 

han es.t.udiadc• t:n si::t.ema.s .Ln.-vlY-Q la 1 iberci.ci•~'.1M1 de pri:ite.í.1·1as 

i:il .líquid1::1 e::::trc11:-:~l1Jl8t-. Lc1 p1- irne1·a lin~:::a de esl:.t.1dic1s hci ;;.ido 

desc:11·1-i::1llE1da pc1r el •3r1 . ..1po de Shas.h•:•tlE.1 y i:.i:ilabi:1rE11:k11-i:..:!S lc1s 

cufalt;::S han rnc•stt·fadc• a través d,.~ unEi s.e1·ii:.:~ d1~ r··~r.::·01·t 12s lr::\ 

r.:.osibli:::.: PEirt.i•=ipació1·1 d~ pro~~-einas E!Specífi(:t~1s libe1·adc:1s ¡::11 

¡·:··1··i1·)i:ir::·r::1l1n1:=:nl.:.e t.11 p1.=:!Z Cc1rF·t:1 c.:1100 c:1ni1nc:1.l. ci~:! ~2::::pf::!1·irn~1-,tr.1i:-~ión y 

pat·l;.ic.ipr.~1·1 ·~-:!n 1..1nc:1 i1npr:.1~tr:11·1t.•"2 et.:.c.lpa de 1Jnt.~ ci:11n¡::..1.(:•jr.1 ?.:-~3ct~t~n·=ia 

d~.:2 ~~V1~1·1t.ci:c. •::.1t1 12 ll•~Vfat"~ (.:/"I últirno l:.1f!t·1nit"IO i~t lE1 r1)l'lfli:-tCiÓn el~:~· 

est.ud i os repr est.~1·1t~1n 1J1·1 9r1.1po i rnpo1·t.anl:.e de in f orrnai: i ,,:,n en 
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XII.- LIBERACION IN - VITRO e IN - VIVO DE PROTEINAS CON 

ACTIVIDAD ENZIMATICA 

E.C. 3. l. .. :l. 7) 1·1c:1 facl·:~1 . ..1i1·:i.do 1E1 cJist.incii:~1n d~?. s.:-~1·· 1..11··,¡:;\ di::! lc1·.:, 

me.:Jo1·· e::;t.udi cicla::: .• y 

dist.rib1.1ción y l1:•i::c.1liz~:1ción 1::!1·1 ti::!jidos y :,u fu1·1ci1~1n:i r:r.1 rn12nos 

1~1ada despreciable de investigaciones al respecto. 

Estfa ~-=nzirnc:i e:-::i:~~te 1~n diferentes F•:rrrnClS 1nol.:2!c:ulat·es ·:::iu~21 

probableme11te lleva11 a cabo a través de distintos mecanismos, 



terminales y posiblemente para su liberaci~1 CBrimijoin,1983). 

Ni:::i e et be dudc1 d~~ q1_1•:2 .:~s t:::!S t.r.;1 enzima l i:l ·::iui:::1 1n•?.j 01·- hct si do 

est.udic1da cornc1 r1::pr~~se1·1t.c:1nte d·::: pt-oteínas 1 it11$!1·eiblt2;s del ~if-.fC. 

~\ pes;;w cl-'2 •::¡ue YE• en J.9:30, PJ.Ett.l:.1·""'1·· y Hi.nl:.r21" , ... ,,,r:·o:.1·1::,_,,-01·1 1<1 

e>::istencia de r::1cl:.ividc1d •=i:•li1·11:st.et·asa en 1~l LC:I~- de hurnanc•s:o 

enzirnc1 en ·=1 Len. f-) 'E,irnple visl:.-a Pat~ec1a1·1 1:~>~:i~sl.:.i.1· 2 p1:1sible·.~~ 

f t~ente s d1;2 i:::i1· .i i;ten ·=11.1..-: .. •2. ::r::• l i c:~r í ¿:.n 1 c:1 p1··~s~~1·1c i c:1 de f)Cl-11::: t2n 1~~ 1 

LC:f~. 

F.C. 3. 1 . 1. ::: • ) ' 

.l 974) 

el LRC IVigh y Vigh-leichman 1973), 

·;1(. 



197·1 y i·:l75), los 

inervación colinérgica cofilO es la médula de la glátidL~la 

adrer1al, pL.1•;edo:; l ibera1· 1.1na is•:•enziroa de ?\Che •:U21r1dO:• éste so:; 

trata con varios agentes depolarizantes. 

El mismo gru~~ de Chubb y Col. 

di::= la (-)Chi:~ no es. 1'.-:!l F·lcis10¡::1 y1.:1 q1_1•~ lc1 21ct.ivid<.:·\l::I i:::sP•?C::Í Fir:2 di~!! 

la ·~~n2:imú ~~~n i:::: l LCP: ~.:!~::~ rnui::h(.:• 111t:1s c:1ll:.c:1 ·:iu~::~ lEt ch::~l r=·l,:isrna y 

di f~:'.!1·e1,t.G~ E~n c1rnbi:~s f.l1_1:idos. f.':1dernás. rnostt-211-on qtti:~ t:~1 p8:=,a1- ·:11_1e 

lc•s nivele::¡ F·rcd:.eíco'=: totales del Len son vat·:ic:1bles, e~.;tos n•::i 

1·e f .l. ~3j i.~1··1 .li::1·=..., i::c:1rnb .i. os e1·1 lé1 i::i:·1··1ce1··1t1-a1.: i ón de la ACh1:2. E 1 hecl·1i:'.I 

de ·=1ue i:.r.tnt.o lc::1 c•:•1···1c1~1Tt.ra•=:i1~.1n de I<+ c:orni:• lr.:1 i::k·~ LDH -:..;~:: h8Y<:1 

111a1·1t:.e1·1idc:· •:1:1nstnnt~-:.:~ dtwr.:111t~:2 lc1 e;.ti1nulr:1i:.:ión~ ~.::~liminc=1 li~\ 

r:·os i b i l i d21d i:l1~ qui:= unc:1 d12s t.rucc i i:~ir1 ce 1u1 r.;¡1- S•~E1 la cc:1us¿1r·1t.1~-: d·~":! 

l21 p1·-f3-:z,121·11~_:i r.:1 ck~ ACl··1i:~ e1·1 LCí~. 

·1·at1to et1 la 111édula de l~i glá11dltla E1•~re11al. corno en el SNC 

1.1na r:•c:11·t·2 d~'.:! la r:1c1·1e s·=~ e1·11:1Jeni:.ra 1;::1·1 fc•rrnr.1 sol1Jbl·=~ y t'rl p~~sa1· 

d~ qi.t•::! e>~ist.~?.n dif~2!1··ent.•2s is 1:ienzirnas~ c-1mbos líquidi:is (LCR y 

p1~1-f1.1sado de la gl~t1d~~la ad1·et1al) cot1tienen solo 
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P•:ir t.clt"d:.i::• es pt·i:ibable~ .:it~e p•:•r lci menos 1.1t1a parte de la 

actividad AC~1e enco11trada en el LCR sea resultado de l~t1a 

liheració1~ dependiente de depolarización. 

lo~:; 

venl:.rículos C•:=!r~brc:lles:- podíc:1 difundir poi· los espc:1ci1:is 

-=>ct.t·acelulares 21 unc:1 v~2locidad d12 un 1:•·z pi:u::os mi 1 í1ní..~'l:.ri::is r-:·or 

día <quizás sea esta la e>,plicación de la latet1cia de 100 

minutos et1tre el e~tímulo y la presencia de actividacl 

(1976) y que podia set· tomada 

1·-(~t.r·1~•9t·ad;:1rne1·1t.e pi:11- .le~=:. t.e1-rni1·1i!1les ne1-vic1s~1s. E;.; rn<t1'.::., (::1·1 beis(·~ 

El esi:.1:1:=. resultad•::1s Jos i:l1Jt.ci1·es StVi:1irier•:•n qi_~e 1E1 AChe podría 

p.:1:-, i b l ·~ o:iue 1 c:1s neut·i:i1·1c:1s q1_~e ccir1t.en3clt·1 ACh12 1 i b121··en 1_1nc:1 d1;1 

las isoenzimas al líq~1ido extracelular y que de ahi llegL~en 

al LCF~. 

Mt.~1s r.1di!~lr.:1nt.i-.= r·1.1•211rnayo1-- y Ci:1l ~ ei-1 1976, c:cir1·-obi:11··c:1n lr.:1 

1 i ber E11=i ón ccincorn i l:.é1nt.~3 d,~ (.~i:h y ACh12 y 1111 .. H~st t~r.1n ·::v.11;:;! i;.;~·.nt.o ] r:' 



t.12jidi:+ n1:=rvii:1sc•> r-1 rc•dt~i:·=in una lif1et·8cif~.-n de AChe det.e1:t.abl€":: 

en el Len. Esto:,:=, é1ul;.,:,t·e:=, s1.1o;;ieren q•.1e el "''-Hnenl;.o de Ai::f1e •?n 

el LCR se puede debe1· a 1) aumet1to en l~ actividad 

21 un edernct i:erelwal, ci :::1) a 

alterc1ciones en lr• rn•:=!robrt:.ina C•2l1Alc1t· que 1·1c• p121·rnii:.e lc1 

¡:•i:ist..:.~:::r:i.01·rnent.~:=, E!n 1979, G1·(:!~.2nfi•2ld and ~irnith~ rno:;t.t·c:\ron •:.1u·~ 

t-ipli•::ación de CPZ i.v. e1·1 el coneji:1 t·esuJ.t·~, en 1_1n c:1u1nent.•:• de. 

Ti~1rnb.i é1·1 ~::!1·1cont.rt1ro1·1 

C:PZ, evi tc:1ba el aumento de la c:1o:ti vidc1d d·" AChe. 

autot·es suo;iiet·en que •2ste f•'.2n•~•rn•=no pc•dr :i a F,e1· ~=l 1·esu 1 tc1der de 

d1::! .l.c1 sust.anc:i~ ni·=.~rt1, ·:i1 .. 1e tt:1robién •=r:1nl:.ienE!n r.:1J.l:.ciz •=t:.11·1t.idt:1dE:s 

de r~Ch'" (E11 .. 1tcher y Col. 

t:11J111f'.:~1·1t.r.:1, p1·.-::iducto de 121 r ...... d1nini'.Stt-Bci·~·1~1 de CP;:'~ (B1.11·1ney y C1:11. 
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qui-:= es t::t 

c1nt.ii::ol ínér9icas corno la r:1t1·opinc1 (Lich12n::~.t.e.i.1·1•::!1· y Col" 

1976). 

Ska•.1 y Brirnijo:dn, 197::: esl:.udit:it·.:11-1 la J. ibe1·c1cir~11·1 de AChe 

pot-

l ibe1-c1ción rndt::<itna d1? AC:l-1E:?~ '.·:::·~ •:::nc::i:•ntr(~• esl:.im1_1li::11··1(lc• •21 ni:-.:-1·vii:::i 

a una frect~8t1cia de 2uu HZ y qt~e a estos niveles de 

est.irnul ac :ión de HZ 1-\Che ya 

lc1s de 1-kh, 

est.im1.1laci•~1n eléc1:.1··ii:c:1. Est.i:1s datos 1·1ablc.11·1 de unc1 sirnilitt1d 

ent1·e los meca11isrnos de liberación de AC~1 y AChe. 

SJ.n embargo e>cisi·e una importar1te difer·eticia. A Che 

de estimLilación por arriba de 200 HZ~ e1i cambio la liberaci•~n 

que no pas~1n los ~5 HZ <Stralighan, 19601. Est~s datos 
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J. leve.ron a su•:ierir ·:iue la liberación de ACh y de AChe p1.1ede 

l leVClrse a cab1:1 en for·rna i:•C\l'"alela, r-•er•:1 sepc:tradi:1s, y¡;.. se;:t 

dist:.int.a. 

E11 ot1~0 estudio 1~ealizado en perros y 

~::·ero 12sl:.t:1 vez con una .Lat1~ncic1 de unr.i hi:it-,:i. pe::•stE~t·ior a lr.:t 

i::~stirnulac:i•:'i-1. Los auti:it·(~S rnen 1.:ionc:in ·:11~1~:! lf1 e:1c:l.:.iviclt:td ACl·1,.?. 

rnt1es l:.r c1 1.1né1 el c11· c:1 l:.end12nc i a l·1;:1c i <::1 un 91· i::ld i 1::=1·1 t.12 1:1·(~C i ·:=~nt.i:2 

rno1·1oarn i né1···::1 i e os 

((hc:hrc•fl.:. y Col .. 

1· .. eflejc-11· .. r::1i::l.:.i vidc1d nr::u1-cini.::tl. 

C1reenfield y Srnith 1979 continua1··i:w1 ~:-:::~~t.1 .. tdiancJc1 de 1nan,.2n:t 

rnás fi11a las bases fisiológicas de la actividad AChe 

eni:i:1rd:.1··c1dE1 en el LCR. Estc1 VE~Z esti.rnu.lE11·on eléct.r ii::arnente, el 

núcleo ~~L~dado (NC>~ 

rr1ostraron qt~e la estinll4lación de est.os tres sitios Etnatómicos 

prc1duce tina elevación de lc•s niveles de E!sta E!nz:irn~ ... en el LC:R 

pero fundame11talmente en el obtenido de cistert1a magt1a • 

Los nivel~::~~-: d(=-:t la ~nzirnr.1 en el veni:-rí1=uli:• late1~a1 ·f•Aet-c•n 

rnás b~tJos. Incluso, 

obs 1:=:1·vr.:tdos en CM. Se 1·-~:2E11 iza1·Qn E:st.:i. m1.~l &c ion~2s •::on f:.rci 1 €!S 
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l;:, enzirniE1 LDH. Una posible explicación a este resltlt~do 

del NC. Es.l:.i:is 1nisrnc1s E11Jti:·t·es en1=i:•ntr21ron ·=t1.1e cuc11 .. 1dc1 si:~ 

lesi•.:ir1r.:1 ele•:t.ri:1l iti•=r.:11ne1··1t•~~ J.r.:1 SN, lc1s 1·1ivel1:~s bc:1~:c:1J.:::s d(.~ (-)Cf·1i"?. 

obtenidi:•s de 1?~1 CM eran pt-act.ii:arnE!nt.~2 121 rn:it<-~d cl·~:i lo:·:-:, 

ipsi y co11tt-~lateral ciel NC. Estos resL1ltados sl~giet·en pot· L~li 

lado que la rnayot· pc1rl:.•2 d12 la act.ividcid AC:h 1~, p1·ovi1=:-t·1i::~-: d·::~ lt:...:i. 

Shl y ·=1u~~ 1 t:1 f.\Ch~!:! eni::i:cn t.r c:.-=..dr.:1 1::::1·1 L~CH ci s l:.~~~1··1·1;::1 l r-1c• :-~f.:: 01·· i 9 i nc·:1 

d·~ 1 NC :=; ini:1 ·:11.11: probc:1bl i:~rn,:2nte de 1 a. SN o t··~9i on•'.::!-;?, ccin1:=ct.adas 

c:r.1b..:~ 1J1i:21·1c i onr.:11· de pc.1-

~:'i!st.irnulación del l\IC •::ontt·c1.Lateral a le.~ Sbl l1~sic•nadct E1bre lct 

pi:1:;.; j_ b i 1 i di.{Ci d~.=! 1..1ni::1 in l:.e t"c•:•rnL~n i cc1c iC1t-1 ent.t· ..:2 21rnbos l adi:1s de 1 

electrofisiológicas C~~l 1979), 

enl:.re los dos si st.ernas ni 9ro:•st.r i atales 

invi:1lu•:t"21n a cél1Jlc1s que co1·1i:.ien'2n sustc1nc:ia F' y t.farobién 

células gabaérgicas en el control de la liberación de AChe. 

(.'.)si~ la ·~st.irnt.1l¿1ción d1?.l .::sl;.1·i;.·11:Jci p 1:1dt-.í;r1 evi::u=r~,~- l;.:1 ltbc~t-c1c::ión 

Ctcl:. i vé\i: i ó1·1 d~~ 12 ft-2t· 121·1tes ·::-11.IE! con t.í e1·1e1·1 s1.1:=.tc1nc i c1 P 
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1977) 

el dispare de células nigrales ( Walker y col., 1976), o P•:•r 

J •:i:30) y 

1~stud i c11·1dc• 

1 o q1_~e pi:-21-rni tt2 ob l:.ener 1-1 i ve l •:2S si rnul táneos de es t.;:, ~.?.nz i rna en 

2tmbE1s S/\ls y Et1nbi:is l'ICs" En el prirn.::21- t.t-E1bi:1jo C!Sl:.t1dir.:l1-i:1n 1¡;1 

1 i be1-ac i ón de (..)Ch·2 y de :31·-1-Dcipc:-trn i nc1 ( f.i(-.)) ,-.::e i én si nt·=~~ 1:. i :Z.t-P:IC1 

la partir de JH-TIR). 

1 i bet-ac i ó1·1 •::::spo1·1 l:.á1-1~?.i:1 1:=1-.c:1 1-e l at i V21.rt1f'.!t·1"t.8 co1·1s l:.ci111:.•2 (J~l 0;1; d·~ 

1·1ivi:~l·2s b~1sc1.1.e:.:-:) i;~1·1 c:1111L')t::1~; estt·t11.:t.:.u1·;~::; y q1_11;2 c:~dernc~1s lr.:1s 

c•:•n•=ent.1·a.cion·~s e1··an basl:.anl::e';.~ sirni l<:i.t··~=~· Cua1·1do est.iu11-~liEtro1·1 

·:::iu í 1n i ce1rn•!:ln t.f~ con K <JO rnM) pot· .1.0 1ni.nut.o:•s en una SJll, 

la ol:.t-« :3N y en el l\IC ipsilate1·a1 los niveles de f'.-\Ch·~ 

algut10 en los niveles de 12 enz i1oc1 

colinesterasa t10 específica <C-NS> t1i en la LDI~ dL't·a1~te toda 

la pet·f1.1sión, incluyet1do el periodo de la estirnulación 

qL1í1nica. En relación a la liberaciót1 de 3H-DA prodL1cto de la 

se encot1tró un aL1mento en la 

estirn1Jlada la 1:l•:vación f1Jé ro1Jy li:~ve. I1·1t.eresc:1nte1oe1·1t.~~ '=!st.r.1 

:31-1--DA en la SM no esJ:.im1 •. 1ladE1. 
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Estos resul't.ai:k•s t.1:1toetdi:is 121·1 •=1:1nju1·1to 'E,u9iere1·1 ·:iue e>~ist.e 

una independencia ps1ra l;:i lib1:t·o:1ción de ACho;, y :3H··PA en E,ss1s 

estructuras. Es posible por tanto que el origm1 de la ACh~ 

sea adicionalmeante o exclt1sivamente de ot1~as neuron21s no 

clf.:rpdroinér·~i·:as 1::i ·=1u•:: li:is rne•::etnisrncis i:Je liberai:i1:11·1 en est~::.~. 

serían A Che 

et1contrados en este sitio. 

puede set· liberada en el SNC a t.ravés de pt·ocesos que 

de 121 AChe 'f:.8rit.o de la SN ci:1rni:• d·~l f\IC ai:~n no hayfa sido 

di lucidadc:•" 

E1-, E~l oi:.t-i:i t.1··ctbc:1Ji:i <Gre~2nfi~'.':!ld y Shc:tw, 

l C•s e f 12ctos de 1 c1 in f1_1s ion d~::: D- c-1n f i? t.c111Ji nt1 ( j O-€. M> i;:~n t1r1r.:1 5¡,¡ 

:--::.1:1bre lc1 1 ibe1·c:1ción de AC:he y arninopept.idE1Si:t en lE!S r:ual:.r.::1 
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A r-i~:::sc11· de ·::¡1.1·:~~ arnbt:ts t~nzirn21s se 1 ibe1·c:11··r 1=:1·1 fi:i1·rna 

~nfetamina, es claro qtie el stlstrato celulat· y s1.1s mecat1is1nos 

de lib1o?.rt:1ció1·1 son disti1·1t.c•Sn ACh•2 se del:.12i:l:.e:1 cot·1sl:.anl.:.-:rn•::::~1·1t·:~ 

~,¡ parecer corno parte de •Jn pt·oceso espot1táneo de libet·aciót1 

l:.i:~rn j i::o y e1·1 carnb i C• l c1 nin i 1·1or-:·•3Pt. i d~1sc1 ::;,e det1:2C l.:.t:1 sol c1rnenti:~: 

lc1 

SQlUble SS! J.ib~~rc1 de n1:21-ll""Onr.:ts r:e1·1trt.ilE:!:.=.-: Y más E~Sp12i:ífiCt:tHlenl:.e 

Pod~·ian i:::::::ist:.ir q1Jiz~1s dos p1:1sibJ.es ~~>::plicc1ciones a ·~st.e 

i;-~11Jbi.~11···JO 12st.a 

parte sino toda al AC~1e de la pat·s cor11pacta se ~nc~1e11trffi 
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d•:1pc,rn inér9 i •::as. 

La i::it.ra p1:1sibi.J.idt:td es 1=iue ~21 ·=ic:1t.:.illei:1 1~1lt.irni::) pr:t1·E1 lr.;1 

libet·ación de lc1 AChe ni:1 sec:1 lc1 d12scat·ga eléci:.1-i•:a sin•-1 rntts 

bién la dopau1i.na por si 111isu1a. En otras palab1·as que sea 

dependiet1te de la libet·ación de dopamina solamet1te y t10 de ls1 

21i:t..t'vii:Jc1d ci2!ltJlar. /~·=11.~J se ht:1ríi::1 ni:.t.ar lt:1 dife1·enr::it:1 de .lQ 

qL~e ocut·re en condiciones fisiológicas en gu•e la descat-g8 

difícil 21t1·ib1.~i1·· E'~sl:.¿1 libe1··ació1·'"1 a lc:1 c1ctividr~1d c€.!lt.1.li:1t· .:.:• e::1 

.l.e:t lib~:;;:rai::ió1··1 d•::::!l 1·1~::u1··01:.1-;:;1t·1s1nisor. 

cl1~ J. r:1 Et•~: 1:. i Y i. cJ1:1d 

< r~º' :l l:.e1· i y Co J. 1975). 

los r·et.ículos 

no se1·íc:1 de•aradada t.an rápidamente corno la VA y ·=~1·1 betse <:t su 

s irn i l i 1:.ud en 1 a fc11.-1nE\ de a ce: i órr (VA y A Che ~2::::(~19en~~1 i nJ-, i ben Cl 

l8s celulas de la pars compe1cta (Gt·eenfielcl y col.1 19:::1) 

set·í.a F·Osible ·=11.1~2 .la AChi-:: c1si 1Jl:u2rc:11.Jir1 c:11nr:-J. i ri·~:;;:11 .. ír.1 la :::~::f\i~tl 

doparninér·:;iii:a. Si est;:1 hipól:.e~::;i=:. s12 v1~t-ifice:<:o s~21~i21 poslbli:~-! 

·=1'-'8 ésl:.r.:1 enzirnc:1 y ot.ras., o::iuizés acf:.1.1c1ndo de i9tli?1l rnc:1nf2rc1 en 
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l~reenfh::dd y col, 

sobre libet·ación de protein~s ·totales~ AChe y C-l~S en el gato 

t11·1estesictdi::i .. Al i9u21l qt~·= en ti-.. abl:ljc•s. i:tr1i:.er ii:1t'"eS:o se 1 .. ~sari:111 4 

o::ánulc1s i-:·usJ···,-pu! 1 12 para los NSs y 2 para las NSs) 

s :i1nt11. tti1·1ei:11081 .. 1te. 1 C1::. 

especialtnent.2 li:rs d12 p1·ot.~:ína -t.ot.c.11) .:i1..1e .los 

ornisi(~•n d~2 Ca., .... clel 1nedio d~?. perfusió1·1, no p1·(:idujo ning1.'.~n 

si·~:11·1:ificativo sob1·e: .los pnl:.1··c11-1i:.~s di::! 

E11 base a las act.ividades de las er1zi111as colect.adas en 

sc•J.o u1·1 O. 0:2-0.0~i ,1~ d~.:.: li:1 p1·..::1t . .;:~í.1··121 t.01:.2~1 

Tr:11nbién •?.'::.i:.1.1diE11·i:r1·1 el eFect.•:i d~3l alt.•:• I<·•· (:]O rnM> s•:1bre 

1-1?.SP·~·i:tiv21rnent ... 21 ·3i:ib1·12 los niv~les b¡,:i7,E1l•?.::: .• L.ü'..::. r1i\·~::;.le:, d1'.2 C··-

107 



•:•bservó o:¡w" el a1.1rnet'1t.o de 1 ib•;;t·élción de AC:he flle t•:•talrn•=nt);, 

abolido~ en carnbio para las proteínas totales la aboli~ión 

f•.1e sc•l•:• pai·cial. O.i;;wod•:• se usó :LOO 111M de 1<.:·, lc•s nivEdes de. 

·~1·1 tll"I lllEIYOt" ni:~rn·:.::~t .. Ct d1~ ci:-:il.-::!C:Cii:tl"1•:'::S). 

1:~s 1:. i rn1..1 l C\C i ón 

c:.;t.1-uc t.1_11·· ;=1s r 1:?~·2. l:.r.:11·1 t.1;~·;::,.. ol:::ise1·· va1-..-::i1·1 e1 .. 1 1:·r i 1n 121.. .1 t1•JC:11· ·:11..1 •. :.:.i .1 r:.~ C-N:::¡ 

1···10 ~e rni::idi í: i.•:1~) i:::1·1 1·1i1·1,::.:1u1··ro di:.2 los s:i t.ios 1nc~1-1•:i 1:i1·121do'.:=;u Lc1 

1:1b::-:•21·va1· lo c•cu1·t·ido i:::~n lcl bl\I conl:.1·t::1lai:.1~t-al, si:-~ ob;::,~1-vi:~· uni::1 

i:::lisrnit·1uc:ión t.ant.i:i ~:!n li::t litu:=rai:ii.:S'n de' AC:he •.::•-·rrK• en prot•2í.nc:1 

ti:it.c11 y .. 2s t ... 3 1·1ei:.:l·10 S8 1·i::: r 1 ej .,:1 tc11·1 t.o 121·1 1 a rn e:191 .. 1 i t1..1cl come• e1·, 1 ;~, 

d1J1·c1•:ión c1~21 t:::venl~.r:1. ·Lo::·~ i1·1l::.t::!J·es~t1 .. 1l:e;, re3ul ti:1dos obt.e1·1Jdcis €!t'I 

e'=·, t.e es i:.ud i o su·::.:~ i i:21"~~t·1 ·:-¡1.11;~~: 

2) Lct 

si sterfli .. :.... Es;t.•:D 1·1ecl .. 1i:.:i 
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dependiendo de la actividad neuronal y otro grupo cuya 

liberación PE1rec•:< ser independi•:::nt.e de la act.ividE1d nervii:•SE1 

::~> Ya ·41Je en est.e est.1Jdic• la c•rnisi;~,r1 de' Ca· .. 1·-1Ó '~1fect:ó la 

1 i bera·=ión espcir1t.ár1ea de pri::•t.eí 1·1as y c•:•ns iderandc1 cpJe er1 est.c, 

n1isrna pr·epat·ación se ha den1ostrado una dependencia de Ca+• 

(Chet·r..111y y Cc•l. 

1-let'Y y Co 1, 

ck~ Ce:\°'• (N~n J. i::\ l ib•2rr:1ción f:!V•.)C:c:tda ck~ f:)Ch·~ de ] ¿-1 \31\l~ s1.1·:.ü..:21·~.:;!n 

fuer·l:.1~rn·:?.nt.•2 qu12 •:::l cw :i·z:1•2n d·~ estc:1 i:21-i:::i1nc1 ~2:~ rp;21 .. H·on¿d. F'i:q-

~~st. i ffltJ l ac i ói--1 

independii::~nt~'.2s de la pt-esencir.:1 d~~ CE1.._ ... r:·c1r21 su 1 ib·~1·e:1ción. ~5) 

libert:1dc1=, tiene1·1 un c•rii;ien 1·1e!ut·onal. Aun·:¡ui:~ i::-i. lc1 fecht:" ni::i se 

r.::·osibilidi::\d de •::JUe cc1ni:.arninacii::~1n con mc1t.eriales no p1·i:,teici:1s 

!>Jeinsl;.E,in, 1976)' i ni:t-ernen t.a1·1 de rnc:1n~=t· c:1 t::\r ti f i •:: i ~\ 1 1 c•s 

valc•t"•2S p1-ot•:íc:i:is ti:itCtles d~2 los pet·f1Asfados. F:1~'?,1..1It.a también 

evidente gue lr1 idet1tificación de estas proteínas permi·tirá 

1·es•.:ilve1· rnucl·1c:1s d1.1das en relr.1ción al i:•ri91:.::1·1 d·~ JrJS'.. misrnfas. 

ott"i:1 1~·!'"()blemc1s 

metodológicos ya ql~e si ACl1e 1·ep1·esent.;1 s0lo ltll Ob04 % del 

t.ota1l proteico~ difícilnle11te se podré distit1gl~ir· o detectar 
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de dos dimensiones. Qttizés la alterhativa sería la detecci6n 

por medio de sensibles métodos enzimáticos o inr11unológicos. 

de lt::\ t:1c:eti leo J. i1·1est•:!.!1·-c:1sc, l ibe1·-c:1di::t t:1.I. 1 í.•".jtltdi:· 

rc:1cti:ir ne• 1·es id i t"' ~~~1-1 

E::::iste1·1 i)d12111és t.r:·1rnbié1·1 v;¿,1··ias evidencit::1;;. q1.i~.:: ~::.1 .. 1·~1i1~1·i:;:~1·1 ·::¡1.1 1'.::! Ji:\ 

·:::lisl:.ir·1t.a d~·:! lt:t [-1.i(J1·,~- l i'.;,is d~:~ i~ti::~2t:i. .li::ol i.1·1c:1-

i nd1~pend i .::~r1t.ernent.e 

2) [)e las cinco is·~enzimas sol1.~bles de AChe, solo L1t1a 

1976). 

:J) 

rnoc1 j f i i::::r.0.dc:1 

La 

( C\·1 •.1bb Y CO:•) , 

i sc.enz i rni:1 V tiene J. El rni smr~ rnobilidad 

Et9C•1·1i'.~~t;::1s o a1·1t.c1·~01·1ist.;:;,s 
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6> Desde el p1.~nt•:1 dr=.! vi~:l:.t:1 211·1a-l:.1:1rnicQ 18 s1_.rstr.:1n•=:it:1 ni•3rc:t 

es un buer1 sitio pa1Ma uiostrat· qLte la AC~1e liberada de esta 

estt·u.:t.urc:1 n1:1 esta li9e1da a lct cictiv:i•:.i21d i:i:iliné1·9ii:c1 ya cit-1e: 

Et) E::<ist.e un d·~spri:1pi:rrcii:11·1adi:• .. !!:=~cese• de AC:he en relc1ci·~11·1 a la 

rnínimz~ ca1·1tidfad d•:2 c1cetilci:1l in~1 y su enzima sint.12t.izt:tdot·;:1 lr.i 

ci:ilín E1cel~.ill:.t-ar1·.3f12ras21( Si!ver~ 1·:174). b) Lc:1 locs:iliz211:1ón de 

AChe ,.2stá rnuy r.:1'.'.:'.-oi::ic:1da c:t lr:1 di:1pa1oini:1 ni 91·ct 1 yr:1 que s·~~! 

1·:176).. 1:::) Lc1 (~Ch(~ d.:-~1 .Lí·~1t1idi:1 i::~:.::tr··c\c.:.:::.lulr~t- pa1··~c:1:::! 

i:1i:el:.ili:cil in21!' D1··21y, di Es ~~sible que la AChe de 

ciri9en doparninét·o;ii.i:o t·~n·:=1a unt:i funcii:~in •2n l¿::~ /.:.1·ansrni·:s.ión 

peptídica ya que se ha íl1ostrado et1 experimer1tos i.1·1-vitt·o ·~1-•e 

<Chubb ~/ 

C.:il. 19::::0). e> Lc:1 1 ibe1·c:1ción de AChe de lr.1 :;;u::rta1·1cia ni9rc1 ¡-,;:;, 

Ci:11·1 el obj1~t.o d~~ 12vidi:-=ncir.:1r con rnayot· clc1ridi::1d el ot·i·:ren 

de AC:he y ot.1-as •2nzi1nas litn2i-21blo':::s de1 SIK:, 

198:3b 1 r•:2c:1lizc1ron lesiones en la via ni9ro-est.ratir.1l con 6··1·1[:i 

Los 1--~::::su l t.21dos m.-:.st r c:1r on ·::iue i::~:=.l:.a J. E~s i 1~1n p t·1:iclu ji:i 1_11·1a 

disminución d 12 li:1 libet·c1ci•Sn espi:1nl:.4.w1~?.a 1:k~ las E~nzirna-s en 
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alto IC•· pt·odtdc:• •.m •'-'•.unenl;.o en .la .liberación d•"' {)Che, {)-F' y 

L DH 1oo::c111n•21·rt .• :. (SI\!) y 1..1nel- di srn i n1.1c i ón d·~ l c1 .1 i b .. :~ t .. ;=,e :i ón d·~ 

(sin 

tales carnbios cuando los exper~mentos se r·ealiza1~ot1 e1-1 

anirriales le3iOt)acios. V;.:t.le ·lc1 penc:1 rn .. .:::~ni:ioni:\1- .:·1u~2 pari:.•::! de. 

pi.3pl:. i cl1:=1::.~iE1 

l. ib1:::~1-;:·1ci.ó1-1 SO J. C:tffH2tYl:.i:~ 

l.ISi:1Clr::i p¡:;11· ¡:) Sl.I rni::J!c1ic:i•~1l"1~ 

c:i l:.oplc1s1n8l:.ii::.:c•. 
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Un nuevo 

,~~>:.Peri rn•2n l:.c:is f•.H.=.! l c:1 bu1::~nr:i 1=01·· r•= 1 i.:1.C i i:11·1 .. 2r11~.1~.-~ 1·1 i ve le:.::. de LDH y 

A-P en todc;1s lr:1s fr·ac•:i.:·1·1es y21 seetn p1·evi21s ci du1·a1·1te lr.1 

su i:.:tri·;11.~n en célulc:1s d1:1pa.111inér·:;iic:r.:1i::: di:;! lt:1 pc:11·s i::•:::11n1=·r.:1ctr.1 .. 

E1·1 1.1n l1··1t.:.121·1t.o r=-01· d1:.!'.·:·~.-::r·ib:i1· 1.11·1i::t f1..11-1cif~·1·1 1:.l:i ... .::tlr·1l.:c1 d•:::o •:2str~1 

·:1ir•:• e1·1 di1··ecció1·1 cont:.1···c:1l21teral c1l sit.ici d1~ inyección. 

Adernés mi:1st1·r.1ron:- qu1=:! lc1 P'-ll"i ficc:1i:i 1~1n 1::-h:- lci AChe con 

rnobi 1 idad 

1 iberc1n, 

Int.~2resr'.:i1·1 l:.1~1n•=n t.e., 

rnás pi::i't,1~1·1-f:. .. :: E~n 

c:1d1n:i1·1ist.1·c1da :inicialrnenf:.e, los .. ~'f·2ct.os i::onduct.1.~é1li:~s, prcid1.Acto 

,:Je 1.1ni::1 =,oJ.c.1 iny .. 2cción podi21n rnanten~"2rs~= p1:1r más de '.30 dic:1s. 

Ci:rn •:?.sl:.os 1·f:!st1lt1:ido;;, 

t11··1Et f1J1·1ci i:~1n i rnpot-tc:11··1I:.~~ 

i1·1di::~pe1·1d.l·-:-·1·1t•:=1ne1·1t.(::~ d 1:~ lc:1 act.ivid,1d col:i1"1é1···;;1icr.1 y quizé'::·:·: 
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rnues-,i:.t·cn1 •:¡ue !et l ít.:1e1··c:t•=i1~1n de AChe e1·1 .el l\IC 1~s aumi::nl:.c:1dt:1 pc1r 

halope1-idc1l e inhibida pcw an·fet.amina~ dcrf:.•:• ·:i1J 12 Sl.Vi:li·~re •::J1.1~;:! 

Eistt:t .l. ibE!1··ac:i61·1 es refl~::::Jc1 del dispar1=• de cél1_11~~s ni·~r(:i-

esl:.r iat.aJ.;;s. 

lib~21·c:ic:i·~·n loi:.:c:11 d1=. ACl· .. 1~:2 ~;:!n .lr:1 ~~l\l:i P*''.21'°o i1··1l·"1.ib•.:::n ·~J. di:-::r·:~., .. o 

ci:~lt~lc1r, su9ie1·-e ·:i1.1.;.~ 121 .l itn21·c:1ci1~1n de la ':-::nzirn:;1 eri lc:1 Sf\l e~-; 

Ch• .. 1bb y •:o l, 

se~alan qL~e AChe posee cat·actet·ísticas suficier1t~s corno para 

i1·1t1-c1ce lu l a1·1nente. 

soma~ axón y er1 el aparato de Golgi. Es in1po1··f:.ante seP~;i:1lc1t· 

E:dst.en (con10 se li~ mencionado de~allaciameni;~) Fuertes 

eviclencias ql1e se~alan qL~e AChe es secretada de disti11tas 

célt1las, tanto e11 la perifet·ia como en el SN1:. La liber-ación 

de neuri:inc:1s y de cél1Alas end,~1crinr.1s es i1·1d1..1cidc1 

estim1.1lación y dependiente de ca•~·. 

4) I .¡:, •::1p l Í CC1C i ón 
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€:>::óg-=na de AC:h~2 gue s~."2 l li:avc:1 Et cc1bci ~,., lt:t SN p1·c1dt1ce 1.1n~-:t 

ínhj/::1ic.ió1·1 rnatMcada d12l disr:it:1r1:1 C:i:d1..1'.ra1· ·y c1d•~mé~: e;,:; 1=c1paz el•:?. 

fi.~v1:11::i!:it" 1 c1 1=i:1nd1..-11::t.c1 de o;:i i 1··1:1 i::uetridc• se i nyei:tr:t tn·ri 1 t:1t.era l rnerit.e:: 

~i) 812 ha tn•:•st.radi:1 i::larc1rnent.e -.:,1J c:1i:tividad de pepi:.id8SJ.::1, pei1· 

la /~abilidad de hidrolizar encefalinas y sust8ncia P; 6)- La 

con·:~2nt.1·c1c.ión de ílCh~ vr.:1ri6 rnr.1rcadaweni:.e 1:on li:t. c1c·t.ividrt1::J 

Pe1ri:I Fint.11 i:Z8t" ~3·¿:,l:.21 •.:le'.:;c1··.i.p1:i1.:rn 1:h2 .::·~'.::-:l:.t1dio:':"--, seib1 .. (~:! lt:i 

libe1·nción d 12 ~)Che de i:1~1ulc1s rie1··vio:~a'!:--, .• .::it1i'.Si·:~!1·r~ 1w2n•.:io1·1ar 

lc1 1 iberc1i::ió1·1 de lc:1 e1·1zirna ch-= esl:.1"ic1di::i:o e::t.r.11··:í.c1 r 12.lacii:i1·18dr.1 

·:.:i:in 1ct frecuencic:1 de dispc11·1:1 de tv·'. 1rr-c1nc:1s ni91·osi:.riaf:.c:11.e:s, 

p12rc1 que la libet·ai:i6n di?. ACh~ ·=n 1;:1 !':;1.1sl:.ani::ia ni·=irr::i~ '=!'-H~ 

p t·c•bc:1bl emet·d:.e S(~~1 J. ibet·c11=i ón de d"':.!ndt~ i t.r:1s:i i:2s i ndependi er1t.e 

pept·.ii:it:tsfü si1oi lc1r pe1M1.:i r1c. idé1·1ti•::c:1 a Tr iF·sina .. 

rnc1stra1·01 ·1 •::¡1 ... JC:! AC:he h.i drc11 iza C1··i:1mo91-~anj ~·121 A 



pr1:11::luc ir di f ~:::rent.~s pc11. i r:·épt. i deis de ¡:h3S•:• rni::• l e•=1A 1 c1r rn~~nor. 

Este reporte es una complemet1ta~ión a .ut1 reporte previo de 

este grupo (Chubb y col., 19801 en el cual mostraron que AChe 

pu1-ifi•=ada tiene lc:t 1=apctcids1d ·de r-·1·-i:id1 .. 1•::ii- er11=e-fctlinas, c:1 

travéS 

hidrolizar Sustancia P. 

r{~::::s1.11n i f~ndci :t 

ACh, 

t.ot.c"'lrnenl;.e co1·1oc:ida ck~ n1:=u1·0¡::.éptidos. 

La p1···ol:.1'.:!intt (Crorn Al 

y S111i.l:.h, <DBHI 

r·~Pt"13S•21 .. 1-l:.8 trtrnbi1é~n c•tr·i:) po1··:::~::.:nl:.faj•~ irnpo1-tanl:.~:-~ d•:l t.(·,t:.r:1l 

r;·1·ol~ .. ~ico solul::rl.:~ de ~?":!;;tos ·;;H-~1nulos (Viv1=ros y col :o 1':16::::>. 

En .l":/6.5, BE1nk"'· y 1 hl .k: rn•:•;;l:.i-f1l"•:On peor pr:irner·a vo;,~'. "lU•ó Cr··::orn n 
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y 

Viveros y col~ 

mostraron también que la DBH se libera por estimulación de la 

en ves:.iculas 

col, 1969 ) se ,jetecta como proteitia soll~ble. 

La dernosl:.ra•=ión dt.~ ·::~ue •?n pe1· ·ft1:.aclcis tl1~ 

clt.U-i::·tr1t.~2 lt.1 e.stimula1:::i.ón del ni::!t-vii:• 1,;~sr-il 12n.lco F·osibilil:.a 1~1 

di:':!t··~ccii:.~·n i:h~ arnba~:, pr 1~)b~ :lnas, no tat-·:h~:, i:::!n l l 1.::-9cir.. < f:1e Pi:•tt .• ~1·· 

•=onviticentes evidet1clas sobre el origet1 de ar1tbas p1·oteit1as e11 

·fu·~ dadE1 por '3rni l:.h y co 1 , 1 '~70. Estos 

if.l!Jt.r:•res mi:ist.1··at-on 12\ .:•:i1--1·elaci(:•n ~::.nt1·1~ las c¡::i.1·1t.:i.dé\des de DBH, 

c•:q-1·el~1ci·~·n pat-<'1 [:•BH y NA fué • 9~5, y ¡:.o;,r.:1 C1·orn (.\ y l·~A f1 •. 1•~ de; 

.. 92 Yc1 que no hc:1y d1.1dc1 qt1e l'~A se 1 ibera del nervie•, :..e 

pl1ecle cor1cl•.1i t- cor1 bat.ai-.t;2 •=e1·tezc1 que VBH Y Ct-orn A s•;;, 

lí.b~~1-an J1.u··1tc1 con ~::!l neurof:.1·ansrni:.;i:1r de 1 r.:1s t.e1·rninal~2s 

Est1.1dit•s s•:1b1·e.! 1{::1 cornposición de frr.:1ccii:ines subc:1:::·lu'.121t"es d·~~ 
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19711 han reportado evidencias gua muestran la fusión de la 

membrana 

t1erviosas en el vas deferens" Por ott·a parte ya De Pottet- y 

1969 y Smith y col,1970;, 

sr.~9ieren °41_~e el c1: :ón recibiríB pt·i:iteinas pt·ove1~1i1:1·1"1:.es de le:~ 

las evidencias rnas ir1)1~ortat1tes vie11en de es~tldios er1 el 

sob1revive11 y se tttantienen fL1nciot1almente activos por meses 

\ 
l 
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con uria hipertrofia de la glía ·gue los rodea y al parecer 

permite que los niveles ele 1 Et ~?.nziinr::t 

Desc:art.:11.:i::·::i lé1Sa del 

F'i:::•r ot.ri:• lc:1i:.i 1.:i 9rt.1c:it~1s r:1l •:,:ll'"'i::'1n diérn~:::t.ro (O.~::¡ m1n) i::l~?l r::t.::ón 

ele C:tlll i.1-10- t~1C i 1.:.1°_1_:, 

t"Ctdi oai::l:.i VOS;r t·es1.1.ltE1 •?.1·1 i:.:1bl:.1.:::nci1:rn cl1~ proti:?inns 1nc11·cc1cl¡;;~s e1·1 

prciteinas 

de p1·oteinas 1·r:!cién sintel:.izf.:1dc:1s y 

col, 1 ·~74¡ 

l·"1ipól:.esis Lt:1sek y col~ ( 1977) rn1:ist.1·a1·r:·n qu~~ t1nc1 ft·acción 

al axón y compret1der1 proteit1as hetereogeneas de P.I~. en el 

·:::¡u·~ el i·~rn Cc1++ i-2si:.c:1 invi:r.Luci-i::tdo de rnc1nerct muy impot·tante ~21·1 

si91·ri ficc:1l::.:ivarn~2nl:.e ~~stc::1 transferer11=ii:.1. 
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rep•:1rt:.211·-·:1n lt:1 tra1· .. 1sf1~1··e1·1c: "i1:1 de 1,;, pi:•l ipépt.id.=ts 1nayr:i1-es y ::::o 

pi:1l ipé.pl:.idos menores d1~ la 91:ic\ al ~1::-::ón. La 102yi::it·:ic:1 de e::.t.as 

p1··:1 t.einc:1:.; t1··r::11-1sf~1- i.d;:·,::;, d·~ ·Jl i¿~ <Pl'l.?i) res1.~11:.itt-i::w1 '.::;t:!!r i:.iist.i1·1~~i~t:, 

de las F·t·ot.i:~l.nas sinl:.el:.i~:::adas pot· 1=l c1J19t·r:·o c1?.l1.1lc:-t.1· d1::::.l r:1::~i:~·1·1 

pi;:is~~~?.r u1·1u 1:u1·11.:i.i:~·ri 1··r:1dict::tltno::.~ni:. 1?. di fet-8rtl:.i.:~ de 1r:1:::. r::·r·ot .. ·~.:i1·1r::1::.·. 

envi8.dc:1s d2l cu~~t·po celulc11· .. 

Lt:.1 rw 1:::~·::11_11"'1 l:.E1 •.11 .. 117.: na t:.1.11- ~i l rn.::~nti:::.: z.t~l'"·::;l~.! i:::!z,: (:·~·rne+ si:~: 11 evr.:1 

(~ainer y col 1977 1 

1nedic1 e::.::t.1·¿,i:.;-;.!lUl~1r y H\O:-~tr;:1r•:111 qtH~ 1~1 c:ir1'2tic.:H d1;.,:: 1::.:¡~q-:.:·t.1.1t·a d1:::~ 

esta pt·oteina por el a::~tl e1··a tot~1lrnet·1te difet·et1te a la 

r:tde10~1s el pi:.1trót·1 el~cl:.1··i:iforétici:1 de le1s p1·oti:=.int::1s 1 iberadé:1!Fi 

p1:•r lt:1 ·:::ilia al medio dP- inc1.~bc:1 1=i,:1n 1~3 di·f•.?renl:.e ci.:~ lé".-tS 

<Tytel 1 > 
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"'· 

Gi 1 bet"·f:. 

intactas pasan de la glia al axón. 

Ezt.Eis evidencias a1Jnq1 . ..1e indirt:::ct.as p2t1··ec12n st~i;;ier it· que 

probablemet1te mas especifico 

es 1-eflejo de u1~ Fenón1e110 de fagocitósis de 

J ·:1::: 1 rni:.:.s t.1-ó 12vi. di::~nc i t:1s di2 ·11Je 

especializadas de con~inL~idad citoplasmatica et1tre 1~ gli21 y 

bidirecciot1almet)te, 

esta t.t·ansferencia. 

Ya que lr.;1 c¡;ir·1f:.idacl d~2 prot•?!inc:1s qui;.:: (;!l i:1::·::(~•n t-~~cibe d8 J.c1 

CUC:1ndo SE~ Cr)l1:1r1~E1 tlni:.1 l'Ol.Jesl:.J'"Ct de. 0. ~5-·:2. 0 1.11 de a>~oplEtSlfl2t, en 

el 01nálisis de 2f:o·-F'l)GE), 

complementar el ~bastecimier1to proteico del soma, 

C•:irn1:i 

adversas. F<ec ier1ti:.~rne1·1te S€~ ha deroost1·adc• que el c1uroent.o d~?. l c;1 

t.1=.rn¡:::.etw r.:1t.•J1··c:-t induce 1.1r1tt mEtYc1r t.r et ns f ~!r~2ni::i a d~2 pr o-f:.e í n2~s 

-:il i a les y 1 • .w1 Pi sirnil21r <1 121s 
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pri:tb~.ína:. de 11 12,tres.=. 11 o pr•::ite:ínc:ts de 1'c1lt.a l: . .:21np1:=rEitura 1') 

hac::ic1 ~.:d tt:r::ón le- c:UiE1l s1.~·;;:leriríc1 ·::i1.1e est.~1s pri:•t.e:inas r:•1.:11:Jrír.:ln 

ay1_.id8t" E1l a::(ón a ;::1:1brevivir en 11 1nc1rni:::nt.c•s di F.ii:i ¡ .. '.:!s". 

t.1-i:i1·1=.f .. 2t·i:~n·=ic1 pu .. 3d .. 2 '::;er· rnr...1y irnpr:11·ta1·1t.e pcirc:1 .l r.1 1nant.enci(.~11·1 

.. ?.st.1··1.1..:turct y Funci 1~it"1 d~J. c:1>::ón, no cc~be duda qu .. 2 lct mc1yo1·ír.:1 de 

;,av. - TH(-)f\ISFEFiE.NCH~ TflANSNFI lf\Ol~AL [•E F'RO rEil'l!-)S. 

En el cc1pít.t.l!ci ant .. 21·ior:o se c1naliza1·c1n dive1··sos estudios 

•:'11.1e suo;ii~21·· .. ~1·1 la e;:.(ist.encir::1 del fenó1nen1::i d .. ?. 1 ib1~1·c11:ión de 

pr1:•t.eínas t.ctnti:i en sistemas JJJ.::yitx:Q cci1nr:r .tn.::y_iyi:i. En el 

e>~ist.eni::it:1 del 

pri:il::.eínc:1s y i:1l:.1···c.~s rni:ilécul¡;;1s. Li::1 tri:111sri::.!t·~:.!1""11.::i.c·1 t.rc:1n:::.n(~~·~11·1:•nC:ll 

es F•ertinente al tema ya q1_~e t·eq1_~iere de ut1a extert1alización~ 

A.- ESTUDIOS EN EL SISTEMA VISUAL 

J1·1dudab lerne1~1te, 
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c:c1m1:1 de inveri:.el:wc1t."Jos ht:1 sii:ki tH'H:1 de 1;;1s prepE1racii:1n8s rné::. 

1_-1:,c;1dfas en i::l est.1.1di•:1 di:.:: la t1·r::tnsf~~reni:.::i.r::1 t1-an'.=.1-,.~1 .. 11·-c•n<=1l d 1~ 

< i ·:02> 1.1sc:1i-on c:1 l r.1 

y stJbsecuente1nente 

lo qr_...::.-! 

dt2 1nóle.c1.1lcts rnci.t-cadc:1;¡. 

1:.1··c:1L:i21ji:rs p1-evio~~ p1··ot:1c:1ndi:1 lC di Fet-ente:s r.1rninot:1cid•:r:; i:-~1·1 "?:·'·' 

cc:1pc1cidad d~2 .i1·1i::r:irpc•rr~11··s·~ <:1 pt·i:::il:.1~ína~:::. st1·1t.1;?l:.1.~:c1d<:1s 1:::1·1 s::.~élulE1~·:·~ 

i::.le 

rt::1dii::1t:1cl:.ividc:1d e1·1 las f1br¿:~s del tecturn 1=i:·nl:.1·-¡~1li~1ti:=!1·al c:1l oji:1 

moléculi:ts rn~11··cr.1d21s. Sin ~~rnb;~1t·90 •:c1be li:1 po~.ibi lidc1d de qu12 lr:1 

radii::iact:ividc1d 1:1·11:onl:.rad;;i ~2n el lc:1di:i 1::i:wrl:.t·al<:.d:.1::!1·al se<::~ 
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de radioactividad) si lo gL~e ha pasado sot1 

péptidos que contien~t) la fOi:!t~·i:t;t 

est.e 

del TOC cc1ntl1·1ut1t·on roa1·ct1dr:1s .. 

t1·an=;po1·l:.r:i1··1 r:·or rni9t·c1cii.:~1n t1·c1nsi1·1~1r-:·tic21 o po1· c1l·~J1:11·1 c•tro 

de al91)n pt·oducl:.i::i di:~ de·;;.11·adc11=ió1·1 p1·i::.it(::ii:r::1 o .i.1·1cl1.1r, 1~-' e.1 rnisrnQ 

En reJ.c:1ció1·1 C.il pt:1.=:o 1:.1·a1·1=.inápti •::i:i di:: 

1.:l1:.il F'Elrt:1 la ~~lL1cidc:ii:-.:ii:~·1·1 de con~~:=<io111::~s 1·1.:21_1rc1r.:1n=:1t 1: 11nicr.1s t=~n el 

sisl:.E,lllél VÍ'DU8l 

En l. 972, A. 
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axoplésmico que llegat1 al núcleo genicL~l8do 

sináptic~s de la retina y el 27~ se enc6ntt·ó et1 l~~ axones. 

eni:.:ont.1-éndosE.~ un 1;.t.:·~ d1~ J. os ·:Jt·21nos en li:1s r:1;:.:·01 .. 1es 1·el:. i. t·1c:1 les y 

sólo un 2l~'~ ~~n lr:1s t.121~1oinc1.l•~s :-:..,i1·1ápt.icc:1·:: .• 

li~-1. cc:11·1t:idc1d de t·21d:i.oc:1c:i:.:ividai::.I 

1·· i:td i üi:tC 1:. :i VCtS :i 

Estos 1·esult8dos 

~: i1·1ór:-t:icc1, 

1.:it.t·c:1 f:.éc1·1:i·:~:1:i la fc:-1.cl:.ibi 1 idc:1d del 111ovirni·:~1-1to trt:1nsi1·1éF·i:.ic1:1 en 

1·1euro1·121s ci:~ntt·c:1 les~ 

U'.~t:1r1clo t.c1rnbié1·1 lr.:1 vj.é..1 visuL-11~ C11··afst.ein1 J. ':171 •::!n un 

1·-adieractivas 

d·~ rneil::.(.~t"""i.r.:tJ. 1·r~1dioi::tcl:.ivr:1 pre•:ipitable i=:i•-rt· TCA ( p1 ·i:rb1:1b l •~rn1:::n t.e 
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vi ::ztri~11. 

En el lado ipsilateral la t·adio8ctividad fué 

Las evidenc.ir:1z rneni::io1·1c:1cJ¡;:1s :~,01·1 

difíciles de e>~Plicat· a menos que se asuma la tt-ansferet1ci2 

y 

Ut·1t:1 víct ~2>·:t1·2:1c:·~lu.lct1· di::~sde eJ 

en 1E1 ci:wt.ezc:1 v:is1.1c1.l. Un i:.1·c1nsr:·o1·l:.1:~ 1·1::?.l;:.t·,~··::11·c1do 21 lo lc:1t··:10 d~.:! 

8>::plicación r-•i::~t·o é.str.:t r-:~st.1.lt.21 t1lt.c:1r11~:=1·1tE· iropt·obc:1bl~~ .. 

las ·:~vi de1·1i:i a·; e::.::p~~1- i rnent.::111?.E la·:; 1·1é:1C•~1 1 ci::ins l. d121· a1· po1=c1 

El paso ;:;i9ui~:::.:1·1i:.:i! sin d1.1dL.1:i i::.~s d~:::~ 1: ~~1· 1n i na1·· si lo 

f:.1·an;.~port.c::1do íilCtCl"OHli:t1é1.:ulc1s C• sus 
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;::11 r·et1·ect2t- t~::~ist.~:!! 1 •. 1nE1. 

el ·-~rn1~1·1tei:::: ni::~u1·01 .. 1.:1 .les de si.1 v12c:i 1·1di:1d. 

Specht. y Clrr.'.1.fl:.•:=i1·1 12n 19'7:J t·epi:r1·t.a1··on rnit1•;;; i:::.Jvid1~nc:iE1s 

s•:•b1·i:: ,L,:1 t1-etnsfer .. 2ni::iE1 de moléculas mc:1t·cctd8s (dr:~ na+.:.ur<.:.ile:z.a 

de :3f-l-Fr.1cc•sa .;:-~1·1 ·~1 i:•.io i:z·:iuit'.2t-d1:• pr1:1duji:1 18 1:1F·c1r ic.l·~·1··1 ck~ 

rnr.:tt·c¡;:, r·c1dii:•c:1ct.ivc:-t •:::n MGL der~2cho y ·~n el Colículo ~3UF·e1·iot·. 

J.27 



corteza visltal t10 ·rue alterada. 

se concentró principalmente en la Lémina IV 

(q1_.1e recibe 10:1 mayo:or inne1·vación del NGU. Estos re:su 1 t.r.:tdos 

s1.19ieren otrs1 vez 

nócleo genio:ulado lateral. Adeiniás, est1~~di arc1n el ~?.!fecto de 

radioac:t.iviclad et1 la vi8 visual. 

PF~1J-·FUCOSr:1 ·~n ~2.L oji:i de rnonos 1nacacos ri:.~s1.1s. t=)l cab.;:1 de die:~-:: 

días Y' po:;t.i:2rio1·· ;;11. s~:1i.:1·ificio:o se est1.~dió por· rnedio de 

c11.1l:.01·-adi09 t· t:1 f :l c.:1 

su 

1:.1·c:1b;::1jc• q1 1(~ 



transneuronal no se li~lita a la vía retino-9et1ículo-cortical~ 

sin1:1 ·=~t~i;.~ la vía t.ect•::•·#r-·a1·abi·;;i~roine~1 del p1.1e1·1l:.~;:o pa1·12c:•:?.! 

·también mostrat· la existencia de este fenómeno. 

B.- ESTUDIOS EN LOS SISTEMAS VESTIBULAR Y Al~ITIVO 

d1~ p1·0+.:.eí nc:1s y ·~ 1 i cc•prr:it.•:~ í r1t~1:-: 

En :t·:n::·, 

t.1·E1bi::1Jc:11·1d1.:i en i=:!l sj ·.::~t•::rnt1 .,/i:.:!sl:: ib1.1lc:l1· d~.! J.c:1 

y 1.1s·.fando 1· i::1d :i i:1c1u-/:.091· c.1 f .i a~ 

rnr:1rcr.;1c:lo 

l~s posibles vías po1· las cttales el mate1··ial 1·adioactivo 

que ,~ste rnc1te1·ial llegue al sitio dor)de 

para explicar estos resultados~ 

t.orni:1di:is. 

int•?.nsc:11n~.::1·1f:.~:: por lc1s. neurc•nr::1s del sil:.io de i r1yecc i ón. 
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E1sí el material 1·e1díi:1c;tct.iv·::• qL~e se 1nu12vi;J El 1_~1·1c1 velocidad 

r.:1pri;".:i>~ i rnr:1di::t rnrn/dí.c:1 terminales y es 

t1·anspi:•rtE1di:1 t:1 las •=éllAlc1'.5 epiteliales. 

e1·1l:.1-c:tt· :l c11·1 c1 .l ¿:, c-~~l •.1 l i:1 ~ 1·1ecl·10 qi.1e c:1pc:11·.;:~~·,t.1·-:::roenl:.1::: no p1·i:1clu•= :i 1· í r·1 

capaces de entt·a1· a d:i::.tintos t.1pos i::.11::~ r::élt1lc:1·~=, 

l. 9~.:.o). E1·1 do:; 1- 1:':!po1·· 1.:.-::~s st.1c~!S i vos ( Cc:11·pe1·1l.:.e1· y Co~·Ji .;::~~ 

Co~..iie y C::a1··pe1 .. 1te1·, 1·:;:;::~2:~ esl:.udi¡~¡·on r:1:.n rnci·::, p1·of1 ... 1ndidc1i:I 

f~n (:!.l. ~:.i::~l;.i:::r11;::1 vc~stit.::•1.11 r:11· y 

sister,1a at.~ditivo de En t·e l ación c:11 :: is l:.eroa 

1 os 1· .;:: s1.1 J. f:.¡:1d1.::i::; 1nos:, tr·· i'.t 1·c11 .. 1 1 r.1 ~:~: : is l:.121·11= i Ci df~ 

Yt:t ·=iu•2 , .. ,o e:::ist·~ 1.1nr~t 

Vüsl:.ibt1lc11·es con ot.1·c:1=. l:.1·ayei:t1:1t·ir.;1s .. Si el 

1.11·1 

Et 21nc;1t:.ó1nic:cis -=,•~c1 .. 1ndr.11· i1:rs (t 



1-1c-1i::i;~1 12.l i::u1:;:1-pc1 ·::1·~::1·1iculc1clo rn12di;:.:l 

1-e f J(:! Jo d•3 1..rr-1i) irnpor 1::.r~1n l:.~2 

<CiJ.obus y 

t.r21nsferi::.:ncii::t t1··c11·1snt'...~u1··01-1;:1J. i.:1~~ L~~1.:l: . .inc::1s <Ril~.d1ii:·~ y col:i l':t:;:~.5) 

su:::..t.r:1cic:1s 
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:'w. - F'FlOTEINAS LIBEf~A])AS r:•E CELULAS l\IEF<VIO!;:iAS CON po::nBLE r-·1-1rnrcn·r1CIObl 

EN EL CC~TROL DEL CICLO s~~~o - VIGILIA. 

En 1 ·:1:::1:3, 

(llend•:;1·son, 

del pi:1si.b.l.1?.! F'C:tPt-3] ,.:_!,~ r·1··ol:.('.'.!Í.l'1C1S 1::·1·1 •=1 Stl•~t·,Q. 

r <~•F' idos <l•l(1Fn • 

Fn J.969, 

elevr.~d(:is c:ornr:i ocut·1···= típic:t11ne1·1te po~-:::~~.e1·io1·· a Ja cl1?.privr:1ci('..111 

ele est.a etapa de su8Go.) 

abstinencia el alcohol, es reflejo de t~na ·fase de reparo 

Adernés de eztc•, propuso .::iu·~ 11 s i ~;.ur~1cion•::=:!S 



·1·ah~1l·1c1sh i, (J. 91.:.:::) y i::on f i 1··r11ctdi::• desd~:;! €~nt.onc::·~s pi::ir· niucl-10 s 

especic:<l lr.1s c•:•t-t·esr:·ondient.es al pri111 .. 2t· i::iclo st1i:::P:;o le1·,1:.o-

de cor1c~r1tración plasmética de la hor1ni:11·1c1 de1 

, 1 ·:it:ü) 

funi:i órr €!s f1.11·1darnent2 l rne1-.t.~:::: c1nc:1b•~·l i e·:::~ 

Stern y ccil. , 1972 r12po1-ta1·-i:·n un c1uroen-f.:.o d1~ s1_11=ño 1'1'/0R e1~1 

·:::iat.i:•s dos dír:ts desptr8s d~~ 1 a t:1d1ninist.1··aci·~·1·1 intrc:i···vr=nt.ri•:ular 

1:3J 



y de uti 50% et1 el cuarto dia1 

·~l i~1urnerif:.r:• d1;:: suef:ii::• MOi< pcicl1·· ír.1 ser 1..u-1 ri;.,~bi:•l:.1-2 tl'~-w~.trd.:.1!! l ¡:~l 

l">:::r:upet·c:1ción d•2 lQs pc1t.t-c•r1•S:!S nc•rrriales de síntesis Pl'~Qf:.ei•::i:'.~ 

·:;ul:11::::1_,t.t.wP~E1 de r=icl ohe>{Etrofda err 1··c,·f=.c1n~s~ disroiri1.J)/~ J.crs ni ved.e:., 

de 51_.11-:~P;o lrfOH s1:1larnent1~ •.:Jt-ll"etni:.1!2 l~ ~~ pr ir11e:1-i:,s 6 hi.:1ra~; despué!-:: 

i:.--Ji srn inuci ón 

etdroinist1·ación de iri/·1ibido1·(~:; cf·~ Jc1 sínt.esi s 

l:.arnbién al t. c:1::~ dos.i.::. de e 1 üt" r:1t"1 f i::'.!n i.1:(.1 J. 

1 i:.::1 i~1drn ini :-:./:.1·· e:1c:i. ó1··1. 

(push-

p•.11 IJ Pr.:tl-í::t 1~~1 eibl:.1~1·1ciót·1 d1;~ ' 1 -;:_;1_1':..:,/:.¡;:tnc:itt'!:..~·-ac/:.ivL:1S 11 di;;~] .lí·=-11.1idi::r 



por cada ho1·a se midió el 

per1naneció en vigilia~ 

prot.ei1~1~s del perfusado varíar1 de manera cícli•=a, 

los nivel~::=!s lfl~lS alti:•s de prot1~inE1E i:ort~espor1d.ler··:in a lo::~ 

del f:.i1:rnF·O. cuando se 

p1-ot.eí1·1t1s r:·1::!:1·· ft1Sc.1do 

l~n total de 23 compat·aciones, 

deprivación de ~t~8~o~ lesiot)es 

1976) y pc11· c:1drninistr·ació1·1 de 

E:'.n otra linea de evidencias, Roffwdt·g y col. 

t.end1··.it:1 una funci6n irnpot·tr:1nt.e 

e1i el desar1·ollo SNC. Esta ~iipótesis ft~e parcialrnente basad8 

rnarní. fet .. ci~ 

l'IO!i (.J1:it1v12l::.-l•lou1·1i~~1· y •::o.1., 1970). 

i 1·1mi::ldu1··0 S8a el c·~reb1··0 r:t l rnc•rni::~n 1:.i:1 d~~ nr.:1i=1-::!1·, 

•:•cu1·t·-=~ e1·1 lfa 12f:.f:1pe1 pi:.:.sl:.nc1l:.t1l. 

"·\ 



cerebral es alta, 

1n·~rno1·· ic1, 

síntesis de ARN y prote(nas (Uphouse y col., 197·1)' 

(Luce1-c•, 1970) • 

Estt1dii:•s di::.i nc:1t.t11··a1e:-.::a bi1:.:1•=tuírnict:t t.arnbién 1·1¡:,:11·1 rn..:ist1·~\d..:1 

F.Wodsk i i y co:ol., 

pi:tr unr.:1 dis1ni1·1ución de la sí1"1t.esis pt·c1t.éicc:\ ~~n el '1:,¡¿1.llo 

cer•2bri::1les p1.1ede1·1 est.a1- r•::: 121c: :i ot·1adc•'7.; 

es fflt-:2t" ctrnent. .. ~ 

si la 1 ibe1·c:1ción di:: pt·oteí.nr.:1s t:=!S lr.:1 •:E:\t.~:,21 e, t:=:l efE.~1::1:.o d~.=.1 

SUt?.P;1:1 MüH:o •:• sirnplerni:::i1yl.:.e si:•n cli:·~.; f1:::nórnenos q1..ii::~ ocut·t·en 

s;irn1.1lt:.t1n•.?!i:11nent.f;! r.::·t:.•ro sin •-~na 1·r..:tz•~11·1 d•:2 i::t.r.us~1lid¡;1d 1::!1·1t1··e t?.ll•.:.s. 



·=1Ui enes han es'l::.t-1cii ad•:' l •::is ~fe1:;t.i:•s de Elnl~.icuer·pi:•s contri~ 

i:::ornpc•nent.es prcítéic:os -del pE:r-fusadc• cibt.~::::nido d•2 FRM s1:1bre leis 

dis·tintos parámetros del. sue~o. Los t·esultados de es·tos 

di :e.ro i m1c: i ón 

a•.un.:2ntr:i ·~n la lcd:.encia de t:1pat-i•:i,~w1 y unc:1 1·educción d·~ l~t 

f1·ei::t1eni:it:t 10~1s •=l1.~e 1.1na di:.rnin1_-1ci1~·n en lr.:1 durc:1 1::ión ,··!12 •::lst-c1:.~ 

<tot-ucker-Co:olín y col., 1·;i::::C1). 

v~:::~sti fo1·t.u1·1r::\dt:1rnente ":' 

1:3"7 



>NI. - NETODOS PAl~:A EL E:3TUDIO rn-·VIVO DE LIBERACION l"E SUSTANCir-18 

NEUROAC~IVAS EN EL SNC. 

rn·~d i o .::h:~ Ci.~11·11 .. 11. ¡:;1 s pu:~;l-1 - p1.1 J. 1 ~ /·1é:1 ::-; ido ~:in (J1_1(Jé:1 1_11·1·:• clf:~ l O'.·-: 

1néti:•dos ·::-¡1.~12 rn;::1s 1·1a ayudc1di:::i a est.t1d:i c.=~t· d:i f•:::.:1·enl:.e:s .::~venl:.os 

A.- CANULA PUSH-PULL 

i1·1-vi vr:, cl 1?'.: di r=•:.:.:1·1~1·1tes ~:~t1st.,::tnci as (cerni:•ci d~1s o 1·1-:~•) ·::iu•::: si:::in 



de las 

n1~u1···::•tt .. n1·1s1ni. "S".01··-~·::;: 

1-ket i l •~:<:• 1 i na (A Ch) ( !31;.ad 1 e1·· y •=o:• l , 

c:i:il :o 1979); 

c:er1.::::b1·0 por rnedic1 d·.'2 lr.:-1. c=td1ninisl:.r21ci.ón de di fi::::t··~:·nl.:·2~--:; d1·09t:i:::, 

p1· i 1·1c i pc11 co1·1oc1:::!1· 1:li:~! rni:1t·1~::!1- r:1 1n~1s F·1··ec :i ~;r.:1 i:-~ :1 ft1nc i 01··1,-=1r11 i ·::-~nto di:--~ 

( 1977), 

q1.1ienes l.;:.1 c:1di~Pt.F"<t"C•n i:2::::p•2i::li:1lro·~1-1l:.1:~ pc:11·r.:t lr"\ (:ibt.(::1·1c:i1:1n d1:r: 

per fu:.: c1cli:i:-:. t~n d l. fe1·enl:.es c~(:i1n1:·t~11· J: i rr11:::!11 I; o:.::, ;:,,;::~·~1(11·1 i:2 J 1;::s t:.t~1di:i di.::: 

v:i•;:iilanc:irj ~.?l"I que s12 ~~~ncui:21·1l.:.t··:2 12.l r.11·1i111c1l 1;:-!n ~?.~!",l:.• .. 1•J.i1."J~ 

U1-1t:~1 j rnpo 1· l:.an l.:.•2 i:tdc:1p l:.¡:1c i .:.,-, rn•?. t.1:1do l. { 1·Ji i::i:1 i::1 l c:i cón• .. 1.1 i:t p1.1s/-,·­

p1.1 l l qui~ inic:i~t]l!lrE:'l-11:.1~-~ ?_.1;:: 1 .. ISÓ F•2•.l"C.1 1~]. 1:•:·:,tudio d~~ 1;•. lib1::-~r21ció1···, 



s~ist.emr:1 d~7;! 1·-i::!•=1:il .. :=cci1:1n c:.1bieri:.t:1 (or:i~:=n pul lin·:i sysi:.ern>. 

modi·ficación pe1·mitió 

r:ore:5ibn sc•bre el !;.ejido y c•:•n el li:i la 1ni nirniz.ai::ió1·1 del d21r:;r,:i 

t.is1..1la1· alrededoJI" de la c&n1.1la. 

push-p1.11 l 

l::.1:•n .i. e ic.:1 r:1d d·=~ l .l i -::¡u ido d(='.! pi:::~1· fti=~ j o:~•t 1 (Y c:il·:s: 1 ·1 ~.; Y ;:11nt.1rn1.11· r.:1 :o 1974 > 

Ch::!rnil:.1·i:idi:1s P•:it· [:ii2l·;:1c1ck• Y C:c•l. ¡·:~62 Y i::~,nulc1s d•:? clii~lisi':.:. C• 

clir.:1 l. ir1l.:.1··odQs d·~=~c:;:¡1·1-ol lr.1i::Jos ¡:.01· ~::~ 1 ·:::11·upo de Dc!lgc.1c.lo (['·~~~l·Jr~ttl1:i 

y ci:11., 19::::.l) =- ha1·1 sido sin d1.td21 rni:idificaciot·1es irnpcwi:.antes d~?. 

la cá1·11_1lc:1 pusl·1-pul 1 y ·=1ue tie1·1e1·1 i:.2-trnbién corno obj .. 3tivo el 

c:11···¡;;1 l i. =~:11· 
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CJlNULA PUSH - PULL 

/f :~~~~::::::::::-, 
i ( ((·- ........ :.~:...... .. .. ~:: .... 

~~~ ''::,~<;~, INFUSION 

. 
4 

/u EFUSION 

~?.&?t. !I ?.'iZZi' ~ C[<PNEO 

1

1 ~ CJiNULA - GUIA 

:¡ PULL 

PUSH 

,,· "\ 

\ • -)~ Aru:A PEPFUNDIDA 

CANULA F'USH - F'ULL: AqLlí .se muestra un diagrama de la cánula 
push - pull, que consiste en un sistema de dos tubos 
concéntricos de acero inoxidable (uno externo lpulll de 21 
gauge y uno interno lpushl de 27 gaL1ge. Este sistema se 
introduce en el <mi mal, que previarne1,.te ha sido implantado 
con la cánula-guía, la cual sirve de guía hacia el sitio de 
perfusión elejido y además brinda soporte y fijación para la 
cánula push-pull, Nótese que la c~nula push protruye por 
sobre la punta de la cánula pullo 
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B Fl.J/'./CIOJ\lf-\MIENTO VE Lr-1 CANULPt PUSH--F"ULL 

L.i:i si tuai:ión .de sis'bern21 de PE.!rfttsión c:-tr1t.es ck~ i:.:omt=.1·1zar 

unt:1 s,.:::s i ón ,.2>~Per irnen:l:.al es 1 Et si •;:1ui •21Tt.e: 

Lt1 jet· i n·::ia q1_~e €!St~1 conecti:lda c:1 .l c1 l;.1Jb1::.:1- í ;.~ de J. E:t p1.1 l l 

pr.w·::.~E1d1:.. l.".n ,;i 111orn~::!1·1 l:.o i:~1·1 'll.l'é! S•'.:! r:·1··1:"21·1d~2 J ,,, bornbr.1 i:¡;:i¡-··,t.i:i J. é.1 

j C~I" i 1··1·~1 ~~\ .;:k;· l n F•t..1:c:l 1 ~~lllF' i .::~:;::F.! Et in l'uno:li 1· e~ .l 1 í •:1u.idc1 cr:::irno li::1 

j er :ir19C1 d~:! .l ~~! pul. J. r-::1 1:::~>:: f:.r r.:1•~f· •21. fil i. =:.rno" r.:1111b1.:i;; c:1 lF.1 fil iSl/lL1 

ve! ocid2:1d Est.i:.:.. si::=: t.1·;;:1duce •.=1·1 ·-=¡ui;:.: .:~:~ 1 ·1 l fl r:.·u1··,1:.c1 d1:~ J f::1 1:~1nt1l itt 

qu·~ el lí·::-11 .. 1ido y¡::1 f·1izi::i cc1l"1tr:ict.o •:on ~:.:l t.ejid1:i circ1.11·1d[:111t~-:~ y 

por· lo l:.c11·1to r:.r.:;';!t"llli i:,(::: 1·•:::co9e1· :::;t1st.r.:1ni.:'iC:1.S 1·1~21_1t"Qt=:1Cl:.iVEtS del 

t1n •• J. c1vc1d(:i 1
1 di:::: u1·1r.:1 1·i=.:!·~ i ón rm.1y ·~SP"2C í f i i:r:1 d•:?. l r:.:~3t"E!bro. (.) l c21bo 

d1~ .1 !5 rn i r1ut.os (t. i ~2111po i:.otB 1 r-:·c1r r.:1 cr::1dc1 cci l ·=~cc :i .~.1n) si::~ pr..11· c1 l c:1 

( .Í•:"21'" i.1·1·;:121 di:.::: 
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a 1nontar e1i la boulba de rerfusiór1. Se revis~ el cor1tenido de 

Pot- r:·c1sibilitai- st.1 us:i::) en anirnal1:2;~ en lib1·12 rni: .. 1vi111ient.o, 

la principt.~1 yent.r.:iJc1 d1~= l.a c:21nulc:1 pu;;h~r::".d. L, .:::::-: pe1·rni l.:.i1·· 

·~sl:.udir.t1· lt:t 1:::01· t·~::~lt:1c :lón d•? di f·~:·t·E~nt.":.:~~-:, 1~!v1:=::ntos b"lc•.:i1.1:írnicos .::¡1_.1i:2 

sido bién e>~plotadas~ 

l. ib~2fac:i{·1·1 d~::! t11-1t::1 s1.~stt::11·1ci21 

i~11··1 i l'/lt:1 l . 

ele 

14::3 



4) Pern1ite ta1nbiét) estudiar el efecto de la f)()rfu del diEl 

<cornponente ci1·cádico) .y el efecto de difet·entes ciclos 

d12 lltz y obscut-idad si:1b1·~:= los patt·orie::.. de. l ib12t·c1•::if~11·1 

~;~1·1d1.1,1·;;1·~1 ·1r::t. 

l3 .. > F'o-::-:ibilil:.r.:1 ~~1 .:2:-;t.:.1..1dio 1:·1·c,fl11·1i:.:lc1 

7) Con li~1 r.:1di1.:i1~11··1 c1~2 t11-1 t.~~1··rni:~1d1:r pe1·rnit.e vt::1J.01·t:11·· J.os 1:=f12ct.os 

e>~ i st.en 

las 

D.- DESVENl"AJns DE LA CANULA PUSH PULL 
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ni:. PEt1·-12ce :=.•::1·· rn;:,y1.:lf" q1JE! .::d produ•:ick• por· la introdu•:ción 

di.:: un •elect.1-cu:lei. 

es el da~o tis~~lat· en el sisteroa en estudio. 

Crbsf1··t1r.:c i61·1 del 

1·10 es el óptitt\o) 

perf1..1s.io1·1~2s so1·1 desci::1rl:.c:1das F• 1:.1 

d:i 1 íci.I c;:¡lc1.1.l~11· 

/:.ej .icli:-1 y pod·~ 1· d1~te1·1n i 1·1r.:t1·· cc,1·1 ~::o .. -::i::1c t. i l:.1.1i::I 

r::·e1· r·1.11·,d i dr::1 .. 

~:;) Es evid8nt.e ·:.1ui::.:: ~~::st 1~ '..s:i:::tf.!llli;t i-1r:• i-::·•2rrni te 1~:-!sl:.udir.u· ev•3t·,t.os 

b.io·=v .. 1:í.rnico·;:, q1...112 •:1 cu1·1·(~1·1 wuy 1·~1P.i.do y po1· l:.at·1l:.o 11:.;::, 

E::i:.:;t.i::~1·1 p1·obi·:1bl~'2111•;·~nt.i::~ ül .. 1·;::1s d1::::sv·::~1·1l:.Eijc:1s 1~·e1·0 c:i:::.1·1 l21s ·:1t1•"2 



F~ANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS. 

prot~inas d~ célL~las 

rept·esenl:.ct1-

rno·:;,I: 1··c~1·01·1 

1=·•:2l":í.odi:1s d1:2 11J1:1vi1nie1·,1~.QS oct.1li:11·es r·~1¡:•ido:~ 

C1U1ne1·1 I:. o específico de pt·oteit)as totales er1 el líquido 

~2::-::t.1·- é.1C:1:::!l ti 1 C1t- ·.:.!~~· l CtS dos c11·ec:1;:~ é1ni~1 l: . .;~1lf1 i Ci:.1S yi:t lf)t;;•1·1i:: 1 Ol"1!!1di:1s. • 

. 
i:1pc1r ic ió1·1 d1:=l :::;1.1i:=t~;1:r j'rlOR. 

(ÜSW8ld,19661Ad~m,J9801, 

1·'16 

.:....;, .. · 



.;.!:!::pi:::ii" i rne!t·d:.a 1 a1.'w1 no :s~= hr:1 ri::!a l i:;:c:tdei. Al'1n rnc\ z, del::dd 1:• Et ·:i1Je el 

rnar•::c• _p1·i:1teii::i::1 del 1 í·::¡uidi:::i E!>::t.t·ac,~l1.1lEtr r:: .. i:1d1-íE:1 1-·:::1:•r1.:~~:si::!1-1l.:.a1· 

1_.1r1c:1 rni=..~t,::l~l de p1·1..:d:. 1~int:ts d•B di r,..=:rf~nt..~:; c11··ish:.:::nes ·cr.:·h:ls1nc:1, L.cr:;: y 

célt~lE<s ne1·vic•sc:1s) s•:;:, deb:ie1·a definir en pi- i1n•"1·a insl:.anci<:1 el 

desat·1··1:•l lctt" unc.:1 estt·at•:::·iia e::q::·erirn•:!nl.al q1_-1e. perrnit¿\ i:.li~fini1· 

~;i i:1l m~~1·1i:1~¡, pe:n-1:.~2 de las 1:·1··r:::.t:.einc:1s en1:1)1··1tradr.:1s i:;ir1 el LEC 

r::·1·c1t.i:-~i·.::~:1 d8 céJ.1J.I ;:;,::; ,.·,~~!l"ViO"?i.1:\S .. 

rni:iv irn ienl:.i:i, 

rnov i rn i en I~ o 

pr i:.:d;.~.! i r+ElS 

H7 



El uso de la cánula push-pull que permite perfusiones 

objE!t.ivos yc:1 rneni::ionEidi::i::, • 

l i l:w·:~ 

leo~,; 

.l i_b 12r·21n cli.?-! i::élu1ets 1·1i:::1·vic1Set'.:.7• é:'I di r•'.21·e1·1cic:1 d•::-? V•l"("•l:1~it1\:;t:·, •'.:'JU•:::: 

t.arnl:::iié1·1 =~·?. ·::~1-·1i::u1~1·1t.1·E1n en E:l LEC F·~.21·· 1.:i .:..iue t.i~21·1~~~1·1 u1·1 or·i·::1·.~n 

di :ol:.inl:.o, cl 1::";:bi..:~1-¡:11no::; d1::!·-::c11-1·i:.:illt:.1t 1.11·1r1 i:::!;-.;l:.1·c1l:.i;·~·::iii~1 q1_1(~ F··1::~1·111il:;:.1. 

111;:;11·r:~ól" 1~·1·1:.il~.~~!i1·1;:1 i:::I·.~~ r)¡··i.·J·:::~1·1 l: . .1.._~1.1J.1'..tl di"::! 1ni:'.1l'1(:~l'i":! (~';;r=··~~·:.:i ric:r1~ 

LE1 r.:1i:·li•=c1c:ión l:..:~1¡:·ic:~1 d~~ 1_t1·1 p1·i::'!r::1_11·:;,-,::r1· d•::· 1··1··01:.:.,~11··1;-1,::, 1nt11·c:21clc• 

pri::il: . .;::~i1·1i~1s di:~ 1:2sl:.t::~ sí l:.io 1:1nc:1tó1nic•.::i. 

p1·ot•:i1·1ns q1.1•2 l·1c11·1 i nco1·pc.1·ai:::lo el pr·ec1.11·:;01- t·c:1d i C•t1c 1: i vo y qu·::~ 

del.:.~~!CC.i.1~•r1 de di1_·l 1t:1~-::. p1·ol:.~~i1·1c::1s. ~:;1 2:1 f::.1-¡;;1vé:~ d~.:~l 

~i_~edará establecido el origen tisL~lar de 



•:•:•nsisl:.ié• ·~n una i::énul~\-91 ... _1fc1 (1:~- ·::ia1J·~e d•= _sv=erc• :ir1ci:!'.:idr:1blE:) 

1E1 1=uc1l funci•:'ni:t c:i:1rni:• una ·;11J:í.~1 este1··1:1t.~1::-dc¡:1 p;:;1rt:1 lr:1 •.:1~w1ul ;:1 

push-·p1.d 1 y qu•:o: (2S i111pl<:1nl:.¡;1d<:1 en el «nirncil. unfa ""''º"''.'"' pre;,vii':1 

c:t l ~::~::(pi:.:;:1·· i m~::~n t.i:•. El ~:::>:: l:r~_=.!111c1 t:tr::.i. •.::f.1 l queda c1 uno:..; 2··<J rn i 1 l. 111.:::: l:rr .. :is 

pc·t· c:1rt·ibL1 d·::~l '.::,itio d•2 r:o·=~rfus:i(~'n y lt:1 c:/1n1.J1¡::~-·=i1.1:íc::1 s.-:~ 

manl.:i.en~:::: coi·-~ ut·1 rni::1nd1··iJ hi..:::1st¡:;1 ~?.l dí;~1 d~ lr.:1 ·i:::1-r1.1sí(~1 n ~~J .-:1_1;:1.1 

es 1··(~(~!lflP J c1:~~<:1do p.;11· 1 ¡:;i ct:i1·n.11 i::t p1.1:.:~l·1 .. · p1..1] l ~ Lr;, c:(11·1ul i~ 1 1··1_1'.:~1·1···¡:·1..1 l J 

i::1:11H:c:t1t.1·íct::1, cei1-·1sist.~~ '~~n un l:.ubo i:~::i:.·;;~n·11:• <r·u.1..1) (.I~..! 21. 9c:11.19i::.: y 

un tubo i1-1t•=1-1·10 (pusl·1) 

i n1:1::.:: i cJ¡;;d~· l •.=:. Lr.:1 c::énu l c1 push ti ~::~ne i::'.!n ~::u r::·1..11 ·1 l.:.;:1 1..11 1 L• l.;:::•?. l coJ111.:i ~~ J 

de l .. .U-1C:1 Cp.:;1ujc1 de j1~1-it"l'Jr::1 y Pl"Oi::.n •. 1y12 0.~5···J.U lfUO cJi.;:! '1;::1 puntt1 d 12 

la c~11··1u l c:t i-:iu 11. fi1nbr:1s p;:;11· tes de l c1 c~1nu J. e:1 {r:·•.1sl·1--F·t111) fu121·on 

(je1··.i.n·;it:is d1~~ pl~1stici:1 i:.-Je~.;ecl·1t:1b.l.es d•2 l ci:) d•.?. i1·1f1 .. 1sión y 

Lt:1 v~::~J.or:::idi::1d d•2 r.1.1 .. 1jo :., 1:::: rnr.:1nt1..1vi;1 

cons t.E11·1t•?. du1· c:1nti:~ t.odc:1 la pe1· fu'~;; i ón t.i:11·1 l:.o 1:::-~1·1 la p1_1 si-, ci:1rno e1·1 

J. 7 .. 7 (~• 2~5 u 1 / rn in, d 1:!p1:?.1·1d i ~?:!ndi:r 

rninul:r:is.. E:'.l l J.·:i1.1:ido dr:.=~ ¡:::·er ru::=,i(1J"1 pc:11··r.1 Limbos. i:_:¡::~:·:·;f~''=' f1_1~2 l.ln 

1 .'j ') 



II.- IMFLANIACI~~ DE ANIMALES 

sód:i•=o (:J~.5 rn9/l:;9J 

L.- <"i. O V.·- ... 5. O 

con cot·1~ecciót1 a 45 pat·a evitar p~s21· a tr~vós del espacio 

venl:.1·icula l y A.·- 0.1) L.-· 2. O v.·- ... :;:::, 

(J•;í?IJ). 

ct:11 .. 1clt1do F't:11·-c:i .Lt.:1 1·E1t.i::t (t-.Jist2:1r) d 1:~ :::,00-1·20 ·;~11·:: ·f1.1~~1·01·1~ {J,, -- ·1·2 

L..,··· 

150 



,,._ 
', 

... .,., 

., 

perf1Jsión. 

acrílico. Ya que la· parte .externa de la cánula gLtia gt1edab~ 

de jeringa desechable . 

En 1:~ l 9~·1.1po de 1·· é.ti:'.as l t1s c:ut:1 l f;!S t~.c:11nl.::i i ét·1 s~?. 1.1:::c::11·c1n p211·· i:1 

•E!! fe.;::: l:.os 1'"•°2~S i.:.01··1·1i l los 

.: rnrn. 

V.<1.0l según Pellagt·ino y col~ 

pol :í.•at·afo 1::11·c::1s-:.:;. l'rlod 1:.~1.o 7:'.::[.t. El c:11·1t.tl :i.~:is di:~ f.~1':.; i::~f.'..r~1/.='E1~ (IC:! 

suei\o NON··F\El•I, vi,~ i J. i c:1. 

J. ~31 



11 D- iu-14 CI glucosa 

Activici8d espe~ific~ 2. ::: 1nC:i / ro rnol 

P~~'i;ü lilO l 1f2Ctl .l e-11·· 

P1.11·e:z:t\ 1· r.:1d i •:io::iu í 1r1 i cfa ·;i·:1 :,: 

21 L- !359 1 MET 

Activirl8d especifica J. 1.:::o Ci. /rn inoJ.. 

F'esi:i mol•:2CUlc11-

Ci.:inct:~nl.:.t·é.1ci(•n d.;:.i t·c1di1.:1c:ti::t.ividE1d t rnCi/ .11nl 

P1.1t·ezr.:1 i--c1dio·~iu:í111ici:1 

p1·~.:::c:u1·:.::.01- pat·E1 rnr-:1.1-cé11· 

1.,,.-, 
·-•..::. 



t· ad i t.::icti;: l. :i Vf:.1s. 

t~í n ernbci1···:1i:r p~:1si:.e1·- í 1:1rm~?nte hubr:i n(:ci::::s i d¿:1d 1::.I•= crJ1rnbi E\1- e 1 

Dese1rr1:1J.Jo E>;:pe1-ime1-1t.i:tl pc:11··c:1 111;;:1s d13l:.c1ll~::s) ·y c1sí L,-]~5~;-l'IET S~! 

usó fu1·1clc:1rne1·1talrnente err •2>~pe1~i1nent.i:1s con 1·21ta:::.. 

E::-~ist.en b~1=:.1..:r.:11ni:::t'1/:.t=.: i:.:.lo~. f(:.1·111c:1:~ d~:;: i1·1co1-po1·t:11· 1=.:l pri:::~ci.11-:::01· 

t.i·:~ne la fundciroet·1l~.c1.l v121·1t.¿ija de peide1· :::21tu1·at· 1Cl'.:" pozas 

act.ividad ~~specíf ica consta11te. 

y t.eirnbién cr.:11nbios r:o1·oducidos 

de 

i rnpo1·t r:1nl:.·::~s 

15:] 



cantidad óptir11a a usat-

del 

1nat•2r·i al. 

2 ) EJ_Lª1: .. -l.9..-~:.§:J.:..f~.~:;_t,_9.§!.~l~ ___ ll..H_j_g_;_~§.-J._S! __ PE:J.:.f~::!? i ·=~n: Es neci-:::~s. c~r i C• 

p•:•d•21· fij;;,r· la v•2locidc.1d dr,~ flt.do:o ópi:.:lH1é1 de P•"1·fw;;ión de t.al 

l r:1 c.:~~~pl:.1.w 2t ,. 1 ·· l 

prec.1_~1-so1· y t:.1'.:::í evi l:.c11· la 11 i::.nr.:·tu1·c.:i. d~?. re·J1"8Sci'' o 

J) JJ!::::I!lE'.9 ... -.WLt:LLLQ.12. ... !::Ji: l:::~:!~~J~t-;-~A.~:~~u.: E.·.:, df~•..:li·- r·1:1d.:=:!1- f:i.jr.:11·- 1::: l l:.ie1np(:• 

d·:.~ F·i-:~1-ft1~~ :i~.~11·1 •-.:1·::~ l:.<::.11 rn<::11··1(~1-,::1 •:""11..J~~ ni:•'.::: ¡:·121·1ni l:.t• PC•d·:.:~1- l'.'.:il.::1·l:.•:::n 1:21· lc1~:.::: 

1·adio<:tcl:.i vo .. 

• 
B.- PULSO ~~ICO DEL PRECURSOR. 

q1 .. 1e s~:. t~1cl1ni1·"'1i;.:tt·c1 i~ll t-~~j id·.::i~ Sin 



la secció1~ de Desat·t·ollo Experimental se podré~ 

evaluc:1ci1~1n d•= ·~sl;.a disyt~nl:.ivct .. 

L1::1 c1c1ioiníztr211-.:i1~1n del pr1~1:1Jrs~:1r 1··c:1dii:1E\Ci:.ivc..' en· .. , la for11H:1 

de pulso i:~nici:• 58 .ll•::::vó a cabe, i.:c1n 18 uiisrna •:i1n1.~lc1 pu~::.h-~pul 1 

(co1·1 e::-=:epció1·1 d•::: los ·::.:~:::r.• 1:2ri1n1::'.!1·1l:.i:rs r·i::-!<::1.l i.zado'.-:; ~~1·1 •;:1at.os> 1;::1 

.1.o oi1.1 1~ F'~.:~1"-1nite un C:ll""liili~.i:=, bic . .:i·:¡uirnJco del t.•2ji 1:i•:1 

P~-~1- ft11·1i::.I i di::-•. 

ílsí 111i:o.rnc•, 

1~35 



le.is •:::1·1c·~ftúljr1c1s est.2~s iric·~rtc:1s e1~1 una rnci:téct1lc1 p1·c1l:.eica rilas 

J i.::tr·:Ja (p1-i:1-E.•ni:e Fr:1l inr=:1 1\).. En .:;:.1~.1·z1s pi:1 labrc1s ya :--::z1be111os ·:::11.1.::~! •.:-li:::! 

este sitio anat6roicc1 se l ibe1·a un pépt.ido .:i1.1e cc11rt.:i1;~rie en su 

1nolé•=Uli~1 Mel~.ioninr.1 <tr1E·r-81··1•::t2fal ínt:,) y ~~s muy p1"1:1bt1bJ.~~ qtp=:! 

V. - DESf-\f~ROLLCI I>E UN F::r=·rn:r:l~l::l,ITO TIPO. 

sit:i.o t.11-1t:1t.ó1nj•..:::o t.~1 ~:,i:.?.1·- 1~,.:21·f1_11·1dido. F'o;~t.t.:?1--ii:.:it" Et J.¡~t i1··,yeci.:i1~•1·1 

vr::i11:11n1:::1·1 y s.::~ li1id•:2l"1 F·o1- dup.L :i•:t.:\d(.:i r.:1 licuc•l:.21:::, 1:.li:~! 1 U 1_1 L 1::·e.1r·¡~( 

J. ~36 



1 • O rn l 

VI. - PROC:ESAMH:NTO PE L?)S FliACCIONES C:Ol.EC:TADA':3 

Una v.:~;.: 1:1bt.enidi~'.\-=. la:-:; fr21.•:c:io1 ... 1es d1:i perfusEidc1 y yé1 rnE~didi:i 

-E,1.1s v 1:1lttr1H:~n.::::~~ s·:~ ~.i9ui:~n lc~s si·;:Jt-1i·~nl:.es a1·-11~l isi-::-~: 

1) ~~,:_~:l§~t~J:L(j_~;:--~~.L~~~U ..... ~J.~.--'.;";!:J~~J..~~-~L ... 1;:.''.d.t.f.iJ_§l'.2_•_ S~?. t.c•Hlfart PC• r dt1p l i Ct:\di";t 

E1licuot.c:1s de~ JO u.l de C<:1cic1 f1·;:,1i::i::i.-~11·1 F'C.!l-!:1 ::.--,::;1l:u21- .lü Cé.11"1l;.idE1d 

ele 

F'i.:ist.eric11-rnE~nte ':~~:::: co1·1·:~i::-~] t-tn c:1 -4 C h1:1:·:;,l:.1;1 •:?l ~si·~1.1ie1·1I: . .;~ f:1néli:..is. 

~:: ) 1~~~-J.~.!rt.UJ .. !.f; F-~ ~;L~!J:t. ··-· ~:.! ~:f~-..... 1.:·.1·_~ ~~ 1;:.'.:"~ i.JJ.~~ :~------~:s¿L~d ~ª-ª··~· E' s t. e a n é 1 i ~ i ~~ ::. (;! 

L_ow1~y y col~1951. 

:3 ) ~~A!lt.:..i.J~.! .. ~..:~~-~;_t~~n. ... _Aª-. .. J:.r.f:~t.~~J.U_S§_íJU:.~L_f;A.Q.§\-2..!... Es -f:. ~~ t:1.n ~\ 1 i s i s se 

11·~vó c.1 Ci:1bo m1~diE1nt .• ~ la técnica de JiltltY:.::. y 1-.1ovel:ty (M:::1ns 

y No:•V~''l.li. (J'OIC!), 

1 ~.57 



VII. - TECl'IIC1'.\ VE l•llil% Y NOVELLI 

d·2 l CI s f.\ 1 :l CUQ I:.¡¿¡ s d(~ ti::~ j ido ( 1 o (1 1_¡ J :::: ::::i) co1·1'.:.:.. :i ~~ I~. :Í.. i~I 1~1·1:: l ) 

C12nt.1-~ i f'u·~1211~ ..::~J. t.e_j ido ~::~1-1 l. O 1nl d~2 c.19u8 dest.i l.E:1d1:1 ¡::.:·01· :30 rn.i.1·1 

c1 AOUU cp111. 2) El ;:;;ol:wen¿.:1dc:11YI:.~~ SE:! p1·WE!Cipitt:d::1D c·o1·1 i~1i::lck1 

f:.1··i•.::l1:woc:\C 1.~t . .i.cc:i <TC()) r::1J. 1:1 ;·~ 1:!n un vo.1.umi:.=:1··1 d 1;::! 1. O rnl y :Si?! 

c1·::-1u:í SE! ll 1?!vr.1br.11·1 la~·. t:1l:lct1c1t21s cli1·,:_~!ct~-::1.r11i:?1·1t.::;~ E1 lo· .. : d·isc:os .. U1·1r:1 



vez terminada la colocación de alícuotas sobre los discos se 

procedía a secarlos con corriente o plstóla de aire tibio. 

F'•:•ster icinneni:.e lcis dis•=i:is secos y ::;1.As resp~:::c-t.ivc•s i:c•n"t1··0Ies 

fu,~rein inrne1·-sos en unc.1 soluci1:1n de (TCA) (10:1~) cr:1n l inM d8 

1--1'1ET fría en baPk1 d~~ hi8l•:i. El vi:•ltw1•3n de 1~stc:\ s•:duci·~'n f1J1::¿~ 

<TCA), fijc:1 cui:~\nt.it.r.:1t.iva1n.;::~nt.E! la pt·otei.nc:-i en li:l rni::it.riz de 

MET libre. La adición de MET-fría diluye la actividad 

cc•r1t.rol~.::s a t.iern1~10 cet·c,. Esi:.i:2 lc:1vr:-ido s:.e dejc.:1 p•:ir dc•s hi:•rc1·::.. 

i::i::imi:1 rnínim.:i en bat\i:i de hi~lo y se c.:1·~il:.C':\ esp•:11-2idic~1rneni:.e. AJ. 

fir1alizer las dos ~1oras se le cambia la solució11 ( i 91JE1 l perc• 

nr.mva) 

esta i:•port1_lnidc:1d se i nc1_lbc1 a :;::6 C pc11·· :Jo rninut.os pa1·2t 

otra vez resuspendidos en la misma solución por otros 15 

rninut.1:rs c1 i:.ernp121·atura ambiente. ~.1 fincll izctr ~~st:.1:•s '='-'C:tt.r•:• 

lav~tdos se procedía a incL,bar los discos a 37 e, por no 

rnt:::rios dE! :~o roin1.rt..:is en tw1a mezcla de et•2r-et.a1·11:1l ( 1: 1) para 

poder quitar el TCA y los lípidos. Un segundo lavado en eter­

etan1:1l 1:•eri:• t1 ·l:.ernpet·Eii::.L11·a i:irnbient.e se 1 levéi t:i cobi:1 pelrEl 

q1.Jii:c:1r lr::t 1·ai:i•:1ai::l:.ivicf;1d 1·i:::~st.ant.e que pudiet·c:-i estr.:1r r.:1si:icir.:1dc1 

a 1 ípidi:-5. 

15':1 



trit1:1sol (Ft-~.tck~.:!, 1. ·:?7!'.":i) y ~'~ 1 JE~V81·~ei1·1 211 cot·1tt:tdi:ri·· de cent.el le•:• • 
• 

VIII.·· TEChlIU-1 DE LOWIW 

pennite 

:;:;~?.n::~jbl~::! ·::¡1_1e J.i::t t·er::ti::•=.ión el~::: nil·1idr:i.ni~1 (f<jrnkel y ltJard, 1950), 

161) 



flu i•:k• 

p1·.;-?!c: .ip.i. l:.é1dos de i::1nt.í•=i•21-1os--anl:.ii:t~e1··i:o•:•s. 

1"~.:::du·=idos (i:.1p1··0::( :30U ul. c:/u) y de cadc-:1 f1·c~cci 1:1 1·1 s~: 1·12·:-~ue1··ic11·1 

l"1:;!d1 .. 1c.idi::i·~, r-=·rJl~i:.1 rni::::jo1·r.11 la =:i:~nsi bi l icl21d d 1::::l ln•tt.od1·r. 

161 



DESARROLLO EXPERIMENTAL 

1.- Controles de la ·técnica ele Mans y Novelli 

Debido a que solo un apropiado uso de la técnica de Mans 

y Novelll es lo que daré confidencia a nuestros resultados, 

en primera instancia hubo la necesidad de llevar acabo una 

serie de e>(pei·imentos co1Ytroles con el objeto de valorar y 

por ta1,-to conocer con más profLmdidad las posibi 1 idades y 

limitaciones de esta técnica. 

La Figura 11 1, nos mues·na la eficiencia de lavado de 

esta técnica para marca radioactiva (358-METI que no ha sido 

incorporada a proteínas. Discos de papel filtro que contenían 

·tres di fert~n-tes can-tidades de 358-MET: 1082500, 137750 y 

44050 cpm's respectivamente len triplicados), se procesaron 

según los lavados de la técnica de Mnns y Novelli, Posterior 

a este procedimiento, la cantidad de marca que quedó en los 

discos fué: 657, 205 y 25 cpm's respectivamente. Estos 

valores eqL1ivalen a un 0.06, 0.14 y o.06 % \'espectivamente 

del to~al que había en los discos previo al lavado. Como se 

puede aprecia el lavado es bastan-te eficie11te. En otras 

palabras, la cantidad de marca radioactiva no incorporada a 

proteinas que puede quedar en los discos posterior al lavado 

es mínima y por lo tanto se puede inferir con bastante 

certeza, que si detectamos marea radioactiva en 1 os f i 1 tros 

posterior al lavado de Mans y Novelli, ésta se encuentra en 

su mayoría asociada a pro1:einas. Además, teniendo en cui::mta 

qL\e nunca 5r,¡ 
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FIGURA # 1 ~ Eficiencia de la técnica de lavado de discos 
MANS y NDVELLI1 

La eficiencia de esta técnica se determinó para discos 
cargados con cpm's de MET·35S ALTAS 11,os2.500l 1 MEDIAS 
(1301750) y BAJAS 1441050), Las barras achuradas denotan el 
total de cprn's en discos antes IAl del lavado y las barras 
vacías denotan el total de cpm's en los discos después ID) 
del lavado, Las diferencias para cada caso también se 

·expresan en porcentajes, Los valores son el promedio de 
triplicados en cada caso. 
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pusie1·on mas de 20.000 cpm's por disco al lavado, <incluso 

suponiendo que todo sea marca no incorporada a proteinasl los 

resul·tados mostrados en la Figura #o 1 aseguran practicamente 

que no se d2tectarA marca radioactiva alguna que no 

c~responda a la asociada a proteinas, Consecuentemente estos 

datos dan credibilidad a nuestros resultados de incorporación 

del precursor radioactivo a proteinas. 

Con el objeto de obtener Lma mayor diversidad de 

controles para ser usados por esta técnica, se realizaron 

otra serie de experimentos que incluyeron 1) Congelar y 

descongelar el tejido y luego inyectar la marca 1•adioactiva, 

posteriormente homogenizar y tomar de aquí alícuotas para el 

anélisis de Mans y Novelli1 21 También se hirvió Lln 

homogenado de tejido previa a la introducción de la marca y 

luego se llevó al lavado de Mans y Novelli. 31 Otro control 

fue la introducción al tejido de la marca radioactiva 

disuel·ta en TCA (10 %1 y posteriormen"te se analizó la 

incorporación al tejido usando la técnica de lavado ya 

mencionada. 

Todos estos i.'.11 timos controles mostraron que en 

circunstancias donde no puede ocurrir síntesis proteica y por 

ende no incorporación de 358-MET a proteínas, el proceso de 

lavado de ésta técnica era de una eficiencia similar a lo que 

resultaba, cuando se procesaban filtros que contenían marca 

radioactiva no i nco1• por a da, < f i g # 1 > , Debo mene i ona r tarnb i é11 

que de manera sistemética se usaron como controles blancos 

para esta técnica, la introducción de discos sin nada de 

radioactividad al matraz de lavados para poder de·terminar la 
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"contaminación" entre discos y así obtener el nivel " O " o 

basal de radioactividad. 

Teniendo ya un conocimiento más cabal de la técnica de 

Mans y N~velli, nns sentimos en mejor posición de iniciar los 

experimentos para el estudio de la liberación de proteínas 

de células nerviosas. 

Los primeros experimentos que se llevaron a cabo con el 

propósito de estudiar el fenómeno de liberación de proteinas 

en el SNC, fueron realizados usando al gato como animal 

e>( pel' i mental , L" razón es sene i 11 a, los antecedr.mtes que 

existían en cuanto a la liberación de proteínas, en animales 

en libre movimiento provenían de estudios con gatos IDrucker­

Colín, 1975), Además y como se mencionó en la sección de 

Materiales y Métodos en los primeros experimentos usamos D­

IU-14Cl-GLUCOSA como precursor radioactivo. 

Los primeros experimentos se realizaron usando la forma 

de incorporación contínua del precursor al tejido a través 

del líquido de perfusión. Usando en principio flujos de 25 

ul/min observamos que no sólo prácticamente todo lo que 

metíamos al sistema lo estáb<1mos recogiendo de regreso, sino 

que además lo poco que se quedaba en el tejido, era 

aparentemente insuficiente para permitir marcar las proteínas 

liberables, 

Posteriormente se usó una velocidad de flujo de 10 
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ul/min (velocid~d de flujo que es bastante lenta y que 

desafortunadamente posibilita mayores problemas en el 

funcionamient~ del iistema de perfusión) para permitir al 

tejido una mayor captura de nuestro precursor, Además, se 

puso una cantidad bastante alta de <GLUC·14Cl en el medio de 

pc~1·fusión, Los resuJ·tados de estos experimentos fueron 

bastan·te "p1•ometedo1•es", Como se puede obse1·va1' en la FigLll'a 

., 
'-1 los niveles de la gráfica de Mens y t~ovel 1 i (la 

incorporación de marca a proteína) no son para nada bajos y 

esto a pesar de qL1e como lo mL1estra la gráfica de cuentas 

totales, más del 98% de la marca l'wdioactiva introdL1cida por 

la cánula push1 se obtenía de regreso a través de la cénul~ 

pLil l • En otras palabras, la captL1ra de la GLUC· 14C por el 

tejido en estas condiciones fue mejor y posibilitó cargar el 

área perfundida con nuestro precursor y empezar a detectar 

incorporación de marca a proteím.1s liberables nada 

despreciables, Además, resL1lta impor·tante Ja co1·relación de 

picos que existe entre la grifica de proteínas marcadas <Mans 

y Novellil y la gr¿fica de proteínas totales (Lowry), Este 

hecho pone de inani 'fies·to que cuando se enc~1011·tra Llna cantidad 

apreciable de proteínas totales en el perfusado, parte de 

ésta corresponda a proteínas recién sintetizadas y liberadas 

de las células nerviosas, A pesar de que estos r~sultados 

eran "prometedo1·es" 1 la necesidad de modificar nL1e&t1·a forma 

de administrar el precursor era obvia, ya qlle el alto costo 

de cada expnrimento, no nos permitía seguir adelante en 

nllestra investigación, 
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FIGURA# 2: Muestra los perfiles du volúmenes Cul/colecciónl 
recolectados en cada colección, la& cuentas en proteinas 
CMa11s y Novelli) (cpm * 10-2/ml perfusadol y los valo1·es de 
-proteimis totales <Low1'yl Cug pro·toina/ ml perfusado> para 
una perfusión de 10 horas on el nucleo caudado de w1 gato. 
En es·ta oportunidad la marca radioactiva CD-GLUC-14Cl se 
incorporó continuamente al sitio de perfusión, Se obtuvieron 
colecciones cada 30 minutos. La velocidad de flujo fue de 10 
ul/min y a partir de la colección #17, la perfusión continuó 
sin el precursor radioactivo •. Les valores corresponden al 
promedi6 de triplicados y o,s,M, 
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De es'ta manera decidímos modificar la forma de 

adminis'tración de nuestro precursor. Es'ta vez usamos la 

introducción de un pulso ónico que contenía a nuestro 

precursor radioactivo. Deiaf ortunadamen'te na ObtLIVÍ lllOS 

buenos res u l ·tado s, En otras palabras, no logramos obtener 

niveles detec-ti.\bles (proteínas marc<1das) medidas par la 

·técnica de Mans y Novelli, Sin embargo, ~?S probable que la 

CE<fft i dad Llsadc1 de GLUC-14C haya sido insuficiente o que 

senci l lameil"te por 'ten el' 'tantas vías mi:?'tabólicas 

al'ternativas,(la incorpo1-ación del 14C de la glucosa a 

pro'teina ocurre principalmen'te vía écida glutámico y ácido 

aspár'ticol la cantidad de glucosa necesaria para marcar 

nues'tras proteínas hubiera tenido que ser muy grande y por lo 

't~nto mayor de lo que su costo lo permitía, 

Debido a estos problemas, buscamos o'tro precursor 

radioactivo de pro'tei11as y encontrnmos que la MET-358 e1·a una 

buena alternativa, ya que se podía conseguir con una al'ta 

actividad específica y el asufre, que es la molécula con la 

marca radioactiva, tiene un pa'trón de dis'tribución mas 

l imi·tado, Es decir, presen-ta menos vías metabólicas 

altei-na'tivas que glucosa a la incorporación en la maqLlinar la 

de síntesis pro'teica. Además, otros autores también la han 

usado con buenos resultados para medir síntesis de proteínas 

in-vi~ro e in vivo (Clouet: y Richter,1959), Ya co\1 es·tas 

modificaciones realizadas se efectuaron otra serie de 

e>(perinmiYtos en gat:os y con administración de pulsos únicos. 

La Figura # 3 JnLlest1•a 1 en un e>(pe1• !mento ejemplo (gato ti 
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86) qLle la. cantidad de marca iricor"porada a proteínas es 

todav:Ía muy baja, En es·ta opo1•·wnidad esperamos 30 min 

posterior a la introducción de la marca radioactiva para el 

inicio de la perfusión. Para tratar de mejorar estos bajos 

nivéles de incorporación decidimos esperar 4 horas posterior 

a la inyección de la marca antes de comenzar la perfusión y 

así dar més tiempo al tejido para que incorpore el precursor 

r<:1d i oac·t i vo. 

O·tra vez el resultado fL\e negativo, la FigL1ra tt 4 

mL\estra qLle los valores obtenidos por la técnica de Mans y 

Novelli para el ga·t.o U 91?. son ·todavía mLty bajos. 8Ltscando 

una causa que explicase estos bajos niveles encontrados, nos 

perca·tamos qL1e el total de marca recL1perado (que i nclLlye el 

total de marca radioactiva obtenida a través de la perfusión 

més la radioactividad encontrada en el tejido donde fue hecha 

la perfusión) correspondía en estos casos a menos del 201 del 

total teórico inyectado, A pesar de qL\e entendemos que el 

porcentaje de recuperación no puede ser nunca de un 100%, los 

valores obtenidos en este caso denotaban un obvio problema 

metodológico en la inyección de nuestro precursor. Adernés, 

la existencia de un problema de difusión de la marca 

radioactiva por algw1a vía hLlmoral e incluso un posible 

factor de apagamiento (quenching) de conteo de radioactividad 

poi· el homogenedo del tejido perfundido 1 eran también 

alternntivas factibles, 
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PERFUSICN EN EL NUClED [)lJJDACQ JI UN GATO Qlf RECIBID 
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FigL1ra 1t 3: Perfiles de volúmenes (ul/colección), de cuentas 
totales <DF'M * 10-3/colección) y de proteínas marcadas !Mans 
y Novellil <DPM * 10-2/ml pei•fusado), En esta oportLtnidad se 
administró Lln pLllso único de MET-358 (36,14~.577 DPMl en el 
núcleo caudado derecho de un gato. La perfL1si6n comenzó 30 
minLltos posterior a la administración del pulso, La perfusión 
dL1ró 10 horas y se obtuvieron colecciones cada 30 minutes. 
La velocidad de flujo fue de 17,7 ul/min, Los valores 
corresponden a. promedios de dLlplicados (C,Totales) y 
trplicados + D.S,M, (M<ins y Novellí>, 
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Figura lf 4: Perfiles de volúmenes (Ltl/colección), cumi-tas 
totales CDPM * 10-3/colecciónl y proteinas marcadas CMans y 
Novelli) <DPM * 10·2/ml perfusadol, En esta oportLtnidad se 
di6 Ltn pulso único de MET-358 125,634,451 DPMI en el nucleo 
caLtdado derecho de un gato. La perfusión empezó 4 horas 
posterior a la administración del marcador radioactivo y tLtvo 
una duración de 10 horas, Se obtuvieron colecciones cada 30 
minutos y la velocidad de flujo fue de 25 ul/min. Los valores 
corresponden a duplicados (C, Totales) y triplicados + D181M1 
<M<-~ns y Novellil 
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Pa1·a de·termina1' el ol'igen de este problema, se diseiia.ron 

qL\e reqL\er ían el L\SO mllchos ani 111ales de 

experimentación. Consecuentemente quedó claro que el gato no 

era el animal de experimentación ideal para tales propósitos. 

De t?Sta manera decidi mas cambia1· 111.11:stro animal de 

e)1.perimt~1i-tación del g"'to a la l'ata. 

Teniendo ya el antecedente de la poca recuperación de la 

mowca en experimentos con _gatos, lo primero que quisimos 

averiguar ya en la rata fue hasta qué punto era posible 

confinar la inyección de la marca al sitio eleJido, es'decir 

qllisimos averigL\ar el posible factor de difusión de la marca 

del sitio de inyección y como el factor tiempo podría inflL\ir 

en este proceso. La FigLtra ll 5 muestra el efec-i:o de 

difusión" de la marca MET-359 a o"tras regiones del cerebro de 

la ra"ta. Como se pL1ede apreciar cuando la inyección de la 

marca se efectúa en la región del· cuadrante A del cerebro de 

la rata, ésta se confina précticamente en SLI totalidad a esta 

región, existiendo sólo una pequeHa difusión a la región 

contigua del cuadrante e, 

Este e~<perimento mues-i:ra también que po1' lo menos hasta 

los 225 min pos·teriores a la inyección de la marca 

radioactiva no existe difusión significa"tiva a otras regiones 
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DIFUSION DE LA MARCA RADIOACTIVA 
A OTRAS REGIONES DEL CEREBRO. 

(IN-VIVO) 

SE INYECTARON 13?..887 CPM DE MET-35S EN 

UN VOLUMEN DE 3.JJL EN 15 MIN EN N. CAUDADO 

SITIO DE ltl'l'ECCION 

ABCDEFGH ABCDEFGH ABCDEF,GH ABCDEFGH 

O' qs' tos' 225' 

TIEMPO (MIN) POSTERIOR A LA FINALIZACION DE LA INYECCION 

Figura 1 5 : Difusión de la marca radioactiva !MET-358) a 
regiones distintas del sitio de inyección y como el factor 
tiempo afecta este proceso. La inyección se realizó sobre el 
apara·to estereotáxico e11 a11imales anestesiados. Los valo1'es 
corresponden a triplicados + o.s.M. para cada caso. 



del cerebro, es decir tampoco el tiempo es en este caso un 

factor que favorece la difusión a regiones distantes del 

cu<1d1'ante A, Sin embargo, como también se aprecia en lt' 

gi·áf ica, la recuperación de i·adioac-tividad 1 al ·final izar el 

período de inyección de 15 minLrtos, es sólo de un 42,5 % 

Ya que estos experimen-tos fueron hechos in-vivo, (la 

inyección se realizó sobre el aparato estereotáxico en 

animales previamell"te ;:mes·tes lados ) , no se pllede descartar la 

posible diiL1sión por vía sanguínea aunque sí (y poi' la manera 

de como se 1•ealizuron los cor'tr=s d1?l tejido) se descarta q11e 

exista una difusión significativa al líqllido cefalorraqu~deo. 

Estos rr=sultados muestran qLte el problema de difusión a o-tras 

regiones cerebrales no es significativo y por tanto no 

e:>(pl i ca la baja recuperación de la marca radioactiva. 

Ad¡=más, la baja recupet'ación de la marca inmediatamente 

finalizada la administración de ésta al tejido, sugieren 

fLtet'temetl"te la existencia de un problema metodológico en la 

inyección de 1 marcador t•adi oacti vo • Con es1:os antecedentes 1 

en o"tra serie de experimentos decidimos averigLrnr si la marca 

no era detectada debido a la resistencia que opone el 

a la inyección, o si la radioactividad entraba a éste, 

no 

tejido 

pero 

de eramos capacez de medirla correctamente por un efecto 

"apagamiento" (por el tejido) en el sis"tema de contéo de la 

radioactividad, Los resultados de es"tos experimentos se 

mLtestran en la Figura n 6. AqLtí se pL1ede aprecia!' con 

claridad que el efecto de apagamiento del conteo de 

radioactividad por el tejido no existe. La inyección de la 

marca en el homogenado y en agua, posibilitó en ambos casos 
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Figura # 6: El posible factor de apagamiento lquenchinql que 
produciría el tejido homogenado sobre la recuperación de 
cuentas totales introducidas, Ademés se muestra el papel de 
la resistencia del tejido integro a la inyección y por ende a 
la recuperación de la marca radioactiva. El efecto de lavados 
externos e internos de la cénula posterior a la inyección 
sobre los niveles de recuperación son también presen~ados. 
Los porcentajes estan calculados en relación al total teórico 
inye<:·tadci. Se i11yectaro11 143,603 CPMs de MET-358 en el nucleo 
caudado de ratas. El tiempo y volumen de inyección fueron 15. 
minutos y 3 ul respectivamente. Los valores corresponden al 

.promedio do triplicados+ D.S,M. 
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una recuperación de un 100%, 

Poi' ot1'0 lado, se pL1ede observar con clat'idacl 1 que la 

resis·temcia de:;>! tejido a la inyección es L111 'fenómeno que GÍ 

existe, En este caso se puso un cerebro en una placa Petri y 

se hizo la inyección sobre él, Como 1e puede apreciar la 

recuperación de la marca en el tejido esta ocasión fue de un 

sox. 

Teniendo cla1'0 que el problema radica en la resistencia 

que ofrece ol tejido a li.\ inyección, pensamos por tanto qL1e 

sería conveni en-te cuanti"f icar 1 a cantidad de ma1'ca que qL1eda 

en la cénula posterior a la inyección. Para tales efectos se 

hicieron varios lavados internos y externos de la cénula 

posterior a la inyección y ae calculó el porcentaje de 

aumento que éste representa a la t'ecuperación total de la 

marca radioactiva, El resultado mostró qL1e el lavado i11terno 

contribuye con un 3,43% y el lavado externo con un 1,211 que 

sumado representa un 4 .64% m<is de rec:L1peraciói; en relación 

al teórico inyectado <previo al lavado un 50114% y posterior 

al lavado un 54, 78%). Estos resultados que también se 

mues·tran en la FigL1ra H 6 1 indican qL1e la cantidad de rna1'ca 

q~e se queda en la cénula posterior a la inyección en el 

tejido ín-tegro, no explica realmen"te la "fuga de marc<:i 

rad ioac·t i va", Debo menciona1' sin embargo qL1e en e>(per imentos 

recientes en los cuales se hirvieron con detergentes la 

cá11L1la y tuberías de inyección, han mostrado que la cantidad 

de ma1•ca radioactiva qlle se queda e11 el sistema es basta11"te 

mayor qua la que aquí se reporta.<A.Bayón, Corn1Personal), 

Nótese además 1 ql.\e estos e::<perimentos mostraban también que 

17ó 



la "fuga del .ma1'cador radioaci:ivo" no era por vía sanguínea, 

Los resultados con el cerebro sobre la placa Petri demuestran 

es·te pL1nto y además definen el problema de resis·tencia a la 

inyección. 

Con el propósito de solucionar el pi-oblema de 

resistencia a la inyección del precursor radioaci:ivo, 

llevamos a cabo unos e:,<perime1Ytos que se resumen en la Figura 

1 7, La gréfica muestra los resuli:ados !obre la recuperación 

de MET-358 inyectada en el homogenado del núcleo caudado y en 

un núcleo caudado íntegro, Se realizaron las siguientes 

modificaciones de nuestro sistema de inyección: 

A) []._.}'_olume11 de Inyección: Es probable que el volumen 

usado sea muy pequeño y debido a la 1'esistencia, sólo una 

pari:e de éste entra1•á al sistema. En estas condiciones no 

pod1-íamos esper<.1r L111a inco1·poración signi'fic.:ativa de nL1esi:ro 

p1'e<:L11-sor, Para comprobar este punto, se L1saron dos 

volúmenes disi:intos de inyección 13 y 10 ull y la cantidad de 
¡ 

cueni:as y velocidad de inyección se mantuvieron constantes, 

BI La velocidad de inyección: Es probable también qL1e 

la velocidad de inyección L1sada ( 15 rnin) poi• ser muy len<:a 

facili·te qLle la marca se escape por L1n mecanísrno de "tensión 

superficial por las paredes externas de la cénula o por otra 

vía alternativa. Para comprobar este posible factor, se 

usaron dos distintas velocidades, 

parámetros se mantuvieron constante5, 
' 

y 15 min y los demás 

Como se puede apreciar con claridad, ninguna de las dos 

distintas modificaciones a nuestro modo de inyección resultó 
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RECUPERACION DE ITT - 35s DEL TEJIDJ ( NUCLEO CAUDAOO ) 

VARIANOO LA VELOCIDAD Y EL VOWM::N DE INYECCION, 

VÉLOC, INYECCION YAR!f.\IJLE ( 1 Y 15 MIN ) 

VOLUM, INYECCION FIJO ( 3 UL ) 
VELOC,!NYECC!ON FIJA ( 15 MIN ) 

100 VOLUM, INYECCION VARIABLE ( 3 Y 10 Ul ) 

50· 

10 

15 1 15 1 
( MIN ) 

HOOGENAOO INTEGRO 

NUCLEO CAUDAOO 

10 3 10 3 
e ul ) 

HOMOGENAOO INTEGRO 

NUCLEO CAUDAOO 

Figt.1ra # 7 i El efecto de la variación del volLlmen <8 o 10 Lll> 
y la velocidad de inyección ( 1 o 15 min), sobre la 

recuperación de clientas totales <MET-8581 del tejido (núcleo· 
caudado) ínteg1'0 y del tejido previamente homogenado, Los 
valores corresponden a promedios de triplicados + o,s,M. para 
cada <:aso. 
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en una solución al problema de recuperación de la marca en 

el tejida íntegro. Sin embargo hay un hecho que se ha podido 

ob>~rvar a lo largo de los di'ferentes e>(perimentos; el ·factor 

de pórdida del material radioactivo ha sido relativamente 

constante, La "péi-dida" ose! la ali-ededor de un 50% y es·te 

hecho representaría 

objetivos. 

una solución parcial para nuestros 

~s impor·tante mencionar en t:s-te momento qLte este problema 

no es nuevo, es un problema que incluso ha sido reportado 

<pero sin profLmdizar demasiado en él) por otros autores 

CMyers y col 1, 1971), En conci-eto, este problema se ha 

soslayado y la razón principal es que a pesar de la gr~n 

pérdida que. existe, la cantidad que queda en el tejido es 

bastante constante, alrededor de un 50 ± 10%, Este hecho se 

puede ~'preciar en casi todas las gr<idicas ya descritas, Este 

problema ·también ha sido obsei-vado cuando se han hecho 

inyecciones a otras regiones del cerebro coma es el 

hipotálamo (R, Franco. Com. Personal), 

A pesal' de qLte estos e>:pe1·imentos no solucio11aron el 

problP.ma, el hecho de qlle se quede Llna cantidad relativamente 

constante en el tejido posterior a la inyección, posibilita 

afortunadamen·te el continuar con esta i nves-t:igación, sabiendo 

que se "trabaja con es-te factor de pérdida pero qlle por ser 

bastan"te constante se hace manejable, 

El paso siguiente en nuestra investigación fue estudiar 

el cL1rso ·temporal de inco1·po1•aci6n de la marca radioac·tiva 

por el tojido y a su vez la incorporación de este precllrsor a 

proteínas cerebrales a lo largo del tiempo. 
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El prime1· e)(pel'imento en relación a es"te cu1•so ·temporal 

(que se mL1estra en la f"igu1·a H 8) flle muy alentador, 

Obse1·vamos que~ mdste una incorporación a pro1:eínc1s ·tisulares 

nada despreci<3ble y ésta va en aumcill"to por lo menos hasta las 

4 hrs posterior a la inyección de la marca radioactiva, 

Con estos 1·es11l-1:e1dos pl'f?li111inu1•es de incorro1•ación de la 

marca 1·adio<.1c·tiva B pro·teínBs ti suln1'es 1 lo qLIEl ¡¡vid12n-temen-te 

ameritaba era llevBr acabo un es"tudio a largo plazo de la 

incorporación de nlles"tro precursor a proteínas tisulares, 

En esta oportunidad f?S"tlldiamos el cL11·so ·tempoi·al pero en 

0•ta ocasión has"t:a 72 hrs posterior a la inyección de la 

Con los resultados de este experimento 

obtendríamos L\\1a idea más cabal de la dintlmica de 

incorporación de nues"t:ro precursor a pro"t:eínas tisulares a lo 

largo del ·tiempo. Esos datos nos permitirían además, 

delimitar con mayor precisión el momento ideal para comenzar 

la perfusión (posterior a la inyección de la marca) y la 

posible duración de ésta, según el patrón de la incorporación 

de MET-358 a proteínas tisulares, La Figllra # 9 muestra el 

curso temporal de la eliminación de la marca del tejido y el 

de la incorporación de ésta a proteínas cerebrales hasta las 

72 ho1·as. Como se puede apreciar en la grá'fica, la curva de 

eliminación de la marca total en el ·tejido, muestra Lina 

pendiente muy pronunciada hasta las 6 hrs posterior a la 

inyección y L1na pendiente meno1• de ahí hasta las 72 hrs. Poi• 

su parte la curva de incorporación muestra un aumento 

pronL111ciado has·ta las 6 hrs. (donde se encL1entra el nivel mas 

alto de incorporación) y posteriormente hasta las 72 horas 
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CURSO TEMPORAL DE: 
-ELIMINACION DE MARCA TOTAL EN EL TEJIDO 
-INCORPORACION DE MARCA A PROTEINA TISULAR 

50 

0 •cpm total I ML HOMOG. 

lffi • cpm pro!. / ML HOMOG. 

44650, 

32907 
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>< 
E 10 o. 
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(3.45%) 
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(10.38%) 
3992 

2 

(14.79'h) 
40T9 

4 

TIEMPO (HRS) POSTERIOR A LA INYECCION 

Figura tt 8: El curso temporal (hasta 4 horas posterior a la 
.adrninis"tración del precursor) de la eliminación de la marca 
radioac"tiva <MET-358) del tejido (núcleo-caudado> y la 
incorporación de la misma a proteina tisular. Se inyectaron 
132.887 CF'Ms en un volumen de 3 ul duran"tl? 15 minL1"tos. Los 
porcenn:ijes mPncionados corresponden al ·to"tal Lle marca en 
pro"teinas en relación al total de marca en el "tejido para 
cada tiempo. 
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CURSO "JB"POML DE U\ EL!MINACION DE U\ lv\l\RCA flADIOACTIVA r1J - 35s 

Y SU INCOrFDRf\C!o:~ A Pl\OTEINA TISULJ\I\ ( NUCLEO CAUDAOO HASTA 

72 llOl<AS FüSTEHlOR A lJ\ INYECC!ON DE Ull PULSO UNICO. 

CUENTAS TOTALES 

MANS Y NOVELLI 

TIEMPO (hrs.) POSTERIOR A LA INYECCION 

Fi<;JLl\'a U 9 : Se mL1estra el curso tempo1·al de la i:liminación 
de la marca 1·adioactiva <ME"í-358) del tejido (núcleo-caLtdadol 
y su incorporación a proteína tisLtlar, hasta las 72 horas 
posterior a la administración del precursor. Cada punto 
corresponde al promedio de 3 animales + o,s,M, Se inyectaron 
3.6X 10-6 CPMs en 3 ul dLlrante 15 minLttos en el núcleo 
caLtdado derecho de cada rata. 
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Lma disminLtción leni:a de? la marca. 

Ya qL1e es"ta curva 111ostró un pico de incorpornción n las 

6 hrs,, repe·tirnos el e):perimen'to pero sólo hasi:a las 2. h1•s, 

pon-i:eriores a la inyección, para poder visLtalizar con mayor 

resolución la CLti'V;;\ e11 ¡•elación a sL1 pL11i-to mil:d mo. 

L<1 Figura U 10 m1.1es·tra lon resul·t<1dos del cL1rso tempo1·al dc 

la incorporación de MET-358 a proteína i:isular hasta las B 

hrs, En es·ta ocasión se 1111.1est·ran los porcen-tajes de 

incorporación en relación al total "teórico inyectado y en 

relación a 1~\ marc;.;1 ·tcrt<il enconi:rada en el tejí.do a los 

diferen'tes tiempos posterior a la inyección. 

Se puede observar que el porcen"taje de incorporación a 

los 15 min. posterior a la inyección, no dista mucho del 

valor mfodmo de incorporació11 que ocL1r1·n a las 6 hrs. 

Expresado en esta forma, la diferencia es de sólo un 1.351. 

En oi:ras palabras, el grueso de la incorporación ocurre 

in111ediatamente posterior a la inyección del precursor y 

después el incremen·to es muy pequeiio has1:ci alcanzar su nivel 

rná>( i rno, 

Cuando es-i:os resuli:ados son expresado~ en relación ci la 

marca radioactiva total encontrada en el tejido, la sii:uación 

eG cli fe1'e1i-te. La diferencia en-i:re la incorporación a los 15 

min y a las 6 hrs, es de un 111141 , pel'o en realidad este es 

Llll aumento de 81.27 % nad<:l despreciable. Además, se puede 

apreciar que esta curva tiene una dinámica diferente. El 

i ncremG?trto a i:r<:wés del ·tiempo. es más dr<is·tic:o y dE~spL1és de 

las 6 horas posterior a la inyección, continda un peque~o 

au111e1Tto pe1•0 d<mdo la impreción de que se ha 1 legado a L\11 
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Figura tt 10 : Los porcentajes de incorporación de MET-358 a 
proteina tisular Cnucleo-caudado), en relación al total 
inyec·tado y al total de marca tisulc.w, has·ta 8 ho1·as 
posterior a la inyección del marcador, Los valores son el 
promedio de 3 aitimales y sus D.S.M. Se inyectaron 143.675 
CPMs' de~ MET-358 en un volLtme11 de 3 ul dLti•antC? 15 minutos, 
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"plateau", 

Ouizai, es conveniente mencionar en este momento que el 

porcentaje de la marca radioactiva que est6 en proteínas, en 

el momeil'to qLie la inco1•poración es m~1)drna Ces de un 16,28%> 

es bastante inferior al encontrado por otros investigadores 

que han usado otra vía de incorporación del precursor a 

proteínas del tejido 11e1•vioso. Gaidonte y, liicl,-ter, (1957) 

mostraron que en animales jóvenes <50-100 grl 3 horas 

posterior a la inyección intracisternal de MEr-sss, el 801 de 

la marca to-tal del cerebro está en pro"t12ínns, AL1ngL1e nLtes"tro:; 

resultados son bastante diferentes, la comparación no es la 

mejor ya qu¡~ nosotros usamos animales adultos y bien se sabe 

que animales jóvenes tienen Ltn metabolismo bastante mas 

acelerado que onimales de edad mayor, CDunlop y col,1977), 

/.\demás debido a la inyección int1·acisternal, SLIS animales 

tienen todo el "tejido circunventricular para rnetabolizar a la 

358-MET y en nuestro caso solo unos milímetros de tejido, En 

todo caso, lo verdaderamente importante es que los nivéles de 

incorporación sean sLtficientes para ma1·car proteínas qlle 

podrán ser libradas de las células y recogidas por nuestro 

sistema de perfusión, 

Con el objeto de defini1• el período óptimo en-tre la 

inyección de la marca y la iniciación de la perfusión y por 

tan·to op·timizar la recolección de proteí11<.'ls 1 ibe1•ables de l;:is 

células que han incorporado el precursor radioactivo, se 

realizaron perfusiones que empezaron 1/2, 2, 4 y 12 hrs, 

posterior a la inyección. Los resultados obtenidos en esta 

sede de e>(perimc:mtos se mues·tran en la FigL1rc.1 n 11, Como se 

185 



pL1ede observa1·, los niveles t:¡asales de pro'teínas 1i1arcadas en 

perfL1siom1s qL1e empeza1•011 pos'terior a la 

inyección del precursor, no son mLly diferentes en'tre sí pero 

si lo son en relación a los niveles ob'tenidos con esperas de 

Z y 4 hr s, Con estos datos decidimos hacer perfusiones, 

esperando Z hrs. entre la inyección de la marca y el inicio 

de la perfL1sión con el objetivo de capturar la mayor can'tidad 

de proteínas liberables de las célLllas, En o'tras palabras a 

pesa\' de qL\~~ la incorpor01ción mfodma C)CL\r1·e <..Üredeclor de las 

6 hrs posterior a la inyección, es claro qL1e existe 

incorpor01cion previ~ a este 'tiempo. El esperar solo Z hrs 

posterior a la inyección del precursor radioactivo para 

iniciar la perfusión, nos permitirá posiblemen'te, colec'tar 

p1•o'teinas marcadas de manera mc>.s eficiente sin perder 

aqLlellas posibles proteinas de rápida liberación. Así mismo, 

se decidió llevar a cabo perfL1siones de B a 10 hrs de 

dLlración, período qLle espersmos sea suficiente para poder 

colec~ar una can~idad aprec~able de proteinas de liberacióm 

rápida, Debo menciona1• además, que es pi·obable qlle e.,;is·ta Llna 

población de proteinas que incorporan el marcador 1·adioac"tivo 

y qL1e también se liberan de la célLlla, pero que el mecanísmo 

de transporte hasta el sitio de liberación se lleve acabo a 

Llna velocidad lenta y por tan"to no en"trarí<.~ en el marco 

temporal de nL1es·tros e><.perimentos, 

De aqLlí en adelante nos avocamos de lleno a realizar las 

¡mr'fL1siones, La Figura ll 12 mL\estra L\11 pa·trón típica de Llna 

pe,rfLlsión de B horas realizada en el núcleo ca~1dado derecho 
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VALORES BASAlES DE PR01EINAS W\RCADAS RJi.IJlOACTIVAl''tNTE OBTENIDAS EN EL 

CURSO DE PERFUSJONES, DEP!JiDIENOO DEL TIEMPO ENTRE LA JNYECCION 

JI M:T - 35s Y LA INJCIACION DE LA PERFUSION, 

MANS Y NOVELLI 

600 ( 5) ( 2) 

400 (3.l 
(-1) 

200 

o 
112 2 4 12 

TIEMPO (hrs.) ENTRE LA INYECCION Y EL INICIO DE 
LA PERFUSION 

Figura # 11: Se muestran los valoras basales obtenidos en 
proteinas marcadas con MET-358 CMans y Novellil comparando 
perfusiones que empezaron 1/2, 2, 4 y 12 horas posterior a 
la inyección del p1•ecursor i·adioactivo. Los números entre 
paréntesis senalan los animales analizados para cada dato. 
Los valores basales se obtuvieron calculando el promedio de 
CPMs en proteinas/ mi perfusad~ a partir de la colección # 7 
y excluyendo colecciones problemas, En todos los anim~les se 
inyectaron 143.675 CPMs en un volumen de 3 ul durante 15 
minutos, 
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de una rata. Aquí se muestran los perfiles de los volómenes 

obtenidos en cada colección, así como el perfi 1 de cL1en-tas 

totales, cLien-tas en proteím\'s ( _Mans y Novel 1 i) y proteínas 

totales (Lowryl. 

Fuera del objeto de mostrar un patrón típico de LUlB 

perfusión, gráfica posi bi 1 i ·ta mostrar ademi1s la 

sensibilidad de la metodología usada, Se puede apreciar que 

el volumen de la colección tt 5 esté bastante disminuído en 

comparación con el promedio general , Esto simplemente 

l'efleja Lln problema en el funcionamir>nto del sistema de 

perfusión (de ahí la g1•an importancia de la medición ele 

volúmenes en cada colección), NO-tese que este problema se 

refleja con claridad en cada uno de los otros parámetros 

cuantificados. Como se puede apreciar, la magnitud del 

problema en el funcionamiento del sistema de perfusión es 

bastante considera~le, sobre todo cuando se observa al nivel 

alcanzado en la proteina medida por la técnica de Lowry, que 

no es muy diferente al nivel alcanzado en la primera 

colección cuyo nivel de proteínas totales <medido por la 

técnica de Lowryl refleja en gran parte, el daHo causado en 

el tejido por la introducción de la cánula al sitio de 

pel'fu si 611. Cawe rnencionai• también qL1i ta1Yto los niveles de 

proteinas marcadas como los de proteína total y cuentas 

totales fL1eron por lo general ( au11que 110 siemp1•e) rnLly altos 

en la primera colección. Este hecho es consecuencia directa 

de la introducción de la cánula al sitio de perfusión. 

estimulación mecánica y/o daH9 celular, produce que muchas 
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Figura D 12~ Se muestran los perfiles de volOmenes 
(ul/colección), cLtentas totales (CPM * 10-3 /ml homogenado), 
proteínas marcadas (CPMs en. pro·teinas I ml perfusado) y 
proteina total (ug proteina /ml perfusadol para cada 
colección ·en una perfusión ejemplo, En esta ocasión se 
obtuvieron colecciones cada 30 minutos. Nótese el efecto de 
Llna obstrucción en el sistema de perfusión prPvio a la 
colección D 5 sobre los perfiles obtenidos, 
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proteínas (Lowryl se liberen al medio extracel1.1la1', m1.1chas de 

las CL1<ües ya tenían el precúrsor ·incorporado <Mans y 

Nove 11 i), Además, como lo muestra la curva de cuentas 

totales mucha marca aún no incorporada o diseminada del 

sitio de inyección, es recogida en esta colección. 

Una vez establecidas las condiciones ele 

st? l leva1·on a cabo u11a serie de perfusiones 

pro"toc:ol o, se incluidan estinulaciones químicas 

i:1'<:1bajo, 

en cuyo 

<con L\na 

solLtción qL1e contiene 50 mM de ~<+, pe1·0 cL1ya osmola1' idad se 

ma1i-tL1vo cons·tan-te 1 di srni nuyendo la conceni:r<:1ci ón de Na+ l en 

dos colecciones (ca.lecciones lt 11 y tt 18) y la estirnulación 

mecánica (que se produci1•ít1 por sacar y volve1' a me·ter ln 

cánula en el sitio de perfusión) en la colección tt 25. Todas 

estas perfusiones se realizaron en rai:as y en el Nucleo 

Caudado derecho. La velocidad de flujo de estas perfusiones 

fue de 22 ul I rnin y se ob"tuvieron colecciones cada 15 

minutos. Estas perfusiones se realizaron entre las 09:00 y 

las 18:00 horas. 

Va qL1e no e>dste la certeza absolu·ta de que todas las 

l'B"tas recibirían la misma ca11tidad dC'!l precursor radioa..--tivo, 

los valores se e)·(presaron también como porcentajes del to"tal 

colectado. De esta manera, se le da el mismo "peso" a cada 

Lina de las perfL1siones sin importar la can"tidad de ma1•ca qL1e 

s~ queda en el tejido, 

La FigL1ra tf 13 mLlestra el p1·omedio de los resL1ltados 

obtenidos de p~rfusiones de 13 animales en los cuales 101 

valores son expresados como porcentaje del total de marca 
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recolectada. Se indican las colecciones en las.cuales hubo 

estimulación química y meclnica. 

En la curva de cL1en·tas to·tales, la colección ll 1 11\Ltestra que 

mis del 301 de la marca total obtenida a lo largo de la 

perfusión, se obtiene en esta colección, Este fenómeno es 

r<1zonable1 ya que un gran porcentaje de la marca radioacl:iva 

( MET·35SI a~1 no incorporada, así como marca incorporada a 

p1'oteín<1s (qL1e s<1ldrían de l<1s cólulas poi' la estimulación 

mecánica o el da~o celular producido por la ini:roducción de 

la clnulal son obtenidos en esta colección, Posteriormente 

se ap1·ecia una caída· e:,:ponencial ·típica con unos pequeñísimos 

inc1-eme11tos en las colecciones estimL1ladas. 

t\l observar lo que sucede con las Pl'Oteínas marcadas de 

los perfusados <Mans y Novel! il 1 se obsr.?l'Van unns picos 

jus·tamen-te en las "colecciones e5timuladas", <colecciones tt 

11, 18 y 2~51. Sin embargo, estos picos no son "limpios", La 

colección anterior y pos·terior al es·tímL1lo p<:1rec(m estar 

contaminadas por el efecto de la estimulación, ya sea química 

o mecánica, U11c:1 explicación a este fenómeno en lo 

refiere a la colección siguiente de la 

en el hecho de que en la Jeringa de 

estimulación, 

colección 

qLle se 

radica 

Lln 

volL1me11 muerto de ap1·o>dmadamente 40 ul que coni:amina cada 

nueva colección, con lo ocurrido durante la colección 

antel'i or, Otra posibilidad es que debido a qL1e el volúmen 

muer-to de-) la ·wbería era también de 15 mi n (a la velocidad de 

flujo y largo de tubería usado, el volómen de la tubería 

i:arda 15 minen salir de ésta), Cual~uier modificación en la 

velocidad del flujo o en su efecto, cualquier imperfección en 
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Figura# 13; Los perfiles de cuPnt 0
; total&s IS CPMs totales 

colectadas), pro"teinas marcadas \% iT'Ms "total en proteinas) y 
proteina& totales (3 ug proteinas colectadas) por colecc16n, 
para la cL1rva promedio de 13 prfLtsiones ( 13 animales) 
realizadas en el nQcleo caudado derecho de cada rata. ~,las 
colecciones Is 11 y 18 se llevó a cabo la estirnul•ción 
con alto po"tasio \SO mM> y en la colección tt 25 se efectuó 
una estimulacíón meci111ica ( al sacar y volver a introducir la 
cAnula en el sitio de inyección), Los datos estan oxpresados 
como porcentajes del total obtenido al finalizar cada 
perfu&ión1 para obviar posibles difPrencias en la c~,tidad de 
marca radioactiva recibida por cada animal. Se obtuvieron 
colecciones cada 15 minutos y la velocidad de flujo usada fue 

.de 22 ul /min. Los valores cori·esponden a promedios + O,E,t1, 

192 



el control del tien~o de recolección puede llevar a producir 

el efecto observado. 

Otra explicación podría ser que debido al gran voldmen 

330 Lll> qLlC? contienC?n las tuberías d¡~l sistema, posibili"t:<.I 

la di fusión y por ·tanto, "co1i-taminació11" de las colecciones, 

(desde que se produce l;:i es'timLtlación t?ll la ra'ta has·ta que 

llega a la jeringa de colección, pasan 7,5 mini, 

explicación por lo menos para la colección siguiente a la 

estimL1laci6n1 es que el nmcanísmo de liberación sea t-al qL\e 

permita que proteínas se liberen con un retraso de tiempo 

bas·tante importante ;a pai•tir del momento de la estimL1lación. 

Cabe mencionai· c:in embargo, qL1e si la liberació11 de pi•oteínas 

por es·timL1laci.6n con alto !(+ se lleva a cabo <.1 través de un 

mecanismo simila1· a la liberación dr~ i1eL1ro<:ransmiso1·es por 

al to f<+, es·ta rec ien-te e>:pl icación no sería válida ya que se 

ha demos"t:rado qL1e 1" liberación evocada poi· <.ü "to f(+, produce 

una liberación rApida y las vesículas sináp"t:icas son 

deple"tadas totalrne11te en cosa de Lmos pocos minL1·tos, 

En la grAfica de Lowry (pro~e(nas totales) "tambiGn 

sobresalen los picos en aquellas colecciones, las cuales 

fueron estimuladas. Aquí aparen-temen-te el problema de la 

"con-taminación" es. menos eviden-te aunqLle ·tambié11 se aprecia, 

Un punto importm1te de seHalar, es que para esta serie de 

gréficas, se promediaron <odas las 27 colecciones de los 13 

animales promediados en esta ocasión. Esto implica que se 

inclL1yen tambi<~n t1qL1el las colt:!ccionf'1s "problemas" es decir 1 

colecciones donde probablemente algón factor externo a la 
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fisiología del animal (movimiento brusco del animal, ma 1 

·funcionamieii-to del s is'tema de perfusión, obstn1c:ci6n de la 

cénulal, era probablemente el causante mas directo de los 

valort?s enco1i-trados. i"<wa la decisión sobre si e:dsti6 o n6 

un problema en una dete1-minad<.i colCJcción, se analizaron <en 

conjuni:o cada uno de los siguie11'tes paramei:ros: volumen 

l'ecolectado, cL1e1nas ·to·tales, p1'o°'teínt:1s ma1-cadas y proteínas 

toi:ales; ademés se estudió el curso que llevaba la perfusión 

hasta ese mome1l"to y 'también lo que ocltl'rió posterior a es'ta 

colec:ci611. Con el an~1l is is de tod<:..\S es'tas obsei'vaciona.s, 

at..mados a los comen't<.11-ios descritos dLtralTte el transcu1-so de 

la perfusión por el e:,,:pe1-imentador, se ·tomaba la decisión 

sobrii la e>d stencia o nó de una "colección p1-oblema" • Ahora 

bien, cuando se eliminan de los resultados usados para 

promediar aquellas colecciones "problemas" 

(independien"'temente de la colección en qt..te el 

problema ocurrió) y se vuelve a graficar, se obtiene el 

patrón que se observa en la Figura # 14, 

Corno se puede apreciar, el patrón de la curva de cuentas 

totales prácticamen'te no se madi ficó. En cambio, podemos 

observar que el pa'trón de proteínas marcadas sí cambió, 

sobre 'todo o fundameni:alrnente, en lo qus concierne 

pero 

a la 

primera es ti rnulación qt..iímica. 

analizó la disi:ribución de 

CabCl mencionar, que cuando se 

los problemas du1•ante las 

perflts iones, por alguna causa desconocida, la mayor 

incidencia de problemas ocurrió justamen"te al redt~dor de es'ta 

pl"imera esi:imulación qllímica. Esto se refleja en la 

diferencia de la gréf ica anterior a la presente 1 Fig # 13 
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CURVA PROMEDIO DE PERFUS/CflES N• 13 ( B) 

!iO, CUCNíAS "/DTALE'S 

30 

20-

E.11 

/,W/S Y NOVE:LLI 
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2· 

o 
·JO 

1 

LOWRY 

1 

o 

COLECCIONE:S/15 MIN 

Figura # 14: Se nuestran los mismos resultados de la figura 
#13 1 pero en esta oportunidad se han analizado solamente 
aqL1el las colecciones "bL1enas", Colecciones bL1enas son 
aquellas colecciones cuyos valores reflejan (con un alto 
porcentaje de probabilidad) la expresión da un evento 
fisiológico, quedando de esta manera excluido, algún factor· 
e:<terno ( arte·factuall corno caL1sante di recto de ·tal es 
niveles. 
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vs Fig U 14), 

Cuando observamos lo que o~urre con los patrones de 

proteínas 

el a1· i ciad 

tejido, 

refleja 

totales <Lowry> 1 se PLlede 

los ef oc.tos de la es·timulación 

Sin embargo, el patrón de la 

la es ti mLtl ación mecfinica del 

apreciar con mayor 

químic<i sobre el 

colección H 25 que 

tejido no cambió. 

Hesul ta noto1·io que los efc~c-tos tanto de las es'timulaciones 

qL1ímicas como el de 101 es·t'imulación mecánica, se ¡iprecian con 

mucho mayor clal'idad Gn los pa·trones de p1•oteínas ·totales que 

en los patrones; Cle p1·o·teí11as m<::1rc<:1das raclioactiva111e11te. 

Las FigL1rc:,s lis 15 y 16 muestran las mismas gré.·ficas, pero 

en estas g1•áficas se e:,(presan los valores "c1·uclos" es dC?ci1·1 

en CPM's totales/ML perfusado; CPM's proteínas/ML perfusado y 

UG prote?'.nt1/ML pC?l'fL1sadn, La Figurc1 it 15 mLms·t1·a l?l promedio 

de todas las colecciones y la Figura U 16 s~lamen'te muestra 

el promedio de las fracciones "buenas", Es deci1· un promedio 

sin inclL1ir aqL11?llas "colecciones problemas", 

Creo que es convenie1i-te 111enciona1• que en las figu1•as 

recién descritas se ha omitido la grafic~ción de la 

actividad específica de las prcteinas marcadas. La razón 

de es~a omisión se basa en que la evaluación de la actividad 

especifica pierde significancia cuando se analiza sobre la 

base de una alta hetereogeneidad de poblaciones proteicas. 

Corno se puede apreciar, los pat1·ones de lo~; di fe1•en~es 

paráme"trl)S de estas ·figuras ( IHS y H 16 con valores 

crudos 1 no distan realmente de los patrones observados en las 

figuras de porcen'tajes,( tt 13 y H 14 l, 
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CURVA PROMEDIO DF:: PF::RFUSICNF::S N•13( C l 
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~ ""[•100 "" 

C.l.hEST.M(t/lfllCA 

i'l 
~ 

9J· 

~ po 
>< 

6 YJ 

o 
40 MANS Y NOVELLI 

u... 

~ 32 .. 

,,! 

~ 24 

~ ''ª >< 
5: . 
lJ 

o 

-00 LO\VRY 

20 

o 
1 1 1 1' 1 1 1 1 1 
2 .,, 14 18 22 

CCX.ECCIONES 115 MIN 

Figura U 15~ Se muestran los valores presentados en las 
figuras anteriores, pero en esta oportunidad se graficaron 
los valores crudos. <cuentas totales <CPMs * 10-3/ ml 
perfLtsado) ,c:uen·t¡:¡s er1 proteínas <CPMs * 10-2 I ml perfLtsado> 
y proteína total (ug /ml perfusC1do)), En esta oportunidad se 
incluyeron todas las colecciones. 
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Figura U 16: Se muestran los perf i l!?s para cL1enta!l ·to1:ales, 
cuentas en proteinas y proteina total 1 en valores crudos ) 
como en la figlll'a anterior <ll15),. pero en esi:a opo·tunidad se 
promediaron solamente las colecciones sin problemas, 
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La Figura # 17 muestra las curvas promedios de Mans y 

Nove 11 i y 1 a ckd Lowry, pero es"ta vez 1 o c¡Lm qui si mas 

averiguar el'a el po1-cen"taj¡; de BL1men-to en relación a los 

niveles basales, de-finidos como el prom~dio de los niveles 

alcanzados por 4 colecciones precedentes a cada ''colección 

es·timulada", Si obse1'va111os lo ocurrido en lt1 curva de Mcins y 

Novelli, podemos observar q1.1e a pesar de q1.1e los aLllTIS>ntos 

sobrE; la basBl no sLm impl'esionante<;, la pl'ÍrnC?rB estimL1l<.;c:i611 

por i(+, si produjo un aumento estadísticamente significativo 

(p=o,o:~>, Sin emb<owgo, y debido'-' una mayor vari<:>.bilid<.;d de: 

los niveles basales. la segunda es"timulación, que produjo un 

aumen-to muy parecido, aunq1.rn menor (2tl.6 vs 30,6% de la 

pr i men1 es ti mulaciónl no res u l ·tó ser Llll aumento 

significativL1. La es ti mulación mecánica evidontomontc: 

produjo un aumento mayor r ... ir sobre los niveles basales y 

también alcanzó significancia estadística (p=0.04), 

Al observar lo ocurrido en lo referente 

to·tal es , la 

estim1.1laciones 

grilfica de Lowry muestra que 

químicas <I•:+ 50 mM> como la 

a proteí11as 

tanto las 

es 1: i m1.1l ación 

mecilnica, p1'odL1jeron niveles de 1 iberación 111<01yores que los 

obtenidos en proteínas marcadas, De la misma manera como 

ocurrió en la curva de Mans y Novelli (aunque en esta 

opol'tunidad es más clara) la primera estimulación con al"to I<+ 

produjo niveles de liberación más altos 164,2 vs 4816% en la 

Za. estimL1lación) y estadísticamen"te significativos 1 1p=0,03>. 

Los niveles alcanzados producto de la es·timulación 

mecánica son muy al"tos ( 148, 7 % por sobre la basal) y también 
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EFECTO DE LA ESTIMULACION mN PLTO !( Y LA ESTIMUlACION M:CPNICA 

SOB!t LOS NI\/ElIS OC P!{)TEINAS MRCPJ)f\S Y Pf{)TEJNAS TOTAUS. 
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Figura # 17: En base a los valores obtenidos en la figura tt 
14 1 se analizaron los valorea de las coleccionas que reflejan 
111 efec·to de la estimulación qLtí11dca con 50 mM de I<+ ( lis 11 
y 18 1 y mecánica <tt 251 en relación a los nivel0s de 
"libei·ación espontánea" Los niveles de liberación 
espontjnaa se definieron en base al promedio de los valores 
de cuat1'0 colecciones que preceden a c11d<.1 "colección 

·estimulada", Es'tos valores basales se toma11 CL•mri 100 % , Es'te 
método de análisis fLte adoptado de NIEOULLON y col, 1977, Los 

·~alares representan el prome~io + D.E,M, 
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estadísticamente significativos1 Cp =0.02), 

Con los Pesult;~dos olrtenidos por la es·timulaci6n c¡LIÍmica 1 

quisimos averiguar el papel del Ca++ en la liberación de 

proteínas evocada por altas concentraciones de potasio, 

Como se puede: apreciar en la Figura U 18 1 CL1<:<nclo se efec·túa 

la E~s·timulación con potasio, pero omitiendo el ca++ <Ca++ 

fue omitido del liquido da perfusión a partir de la colección 

~t 14 ) no e)Ü s "te 1m1yo1· d i'f~1'enci u a 1'.' es ti lllLI 1 i:\C i ón hecha en 

presencia de Ca++, Si compara1110s es·tc1 estimulación química 

con la obtenida en la serie de perfusiónes en la cual se usó 

Ca++, incluso se podría decir que la omisión de Ca++ podría 

llegar a favo1'ece1· lt.;>verneiTte la 1 iberación de pro·teínas 

evocadas por alto potasio, En base a es"tos resultados, se 

podría sugerir que la liberación evocada por alto K+ 1 de 

proteínas rec ié11 si 1rte·t izadas ( marea das radioactiva mente 

del núcleo caudado de la rata, no es dependiente de Ca++, Sin 

embargo, cabe mencio~ar dos hechos que imposibilitan asegurar 

con ce1''teza esta cYfirmación: 1) La gl'ilfica es el reslll·tado 

del análisis de sólo 3 e~perimentos, por lo qlle an'tes de 

aseverar algo valdría la pena duplicar o triplicar el ndmero 

de experimentos; 2) A pesar de qlle Ca++ ha sido sacado del 

liquido de perfusión a partir de la colección U 15, no se 

pL1ede afirmar que el ca++ ha desaparecido del sis·tema, ya que 

los niveles de Ca++ endógeno ~o fueron manipulados. Cabe 

menciona1' sin embargo, que resultados similares sobre el 

efec'to de Ca++, también en la liberación de proteínas ha sido 

ya reportado por algunos (Kaczmarek y Adey,1975), pero de 

manera un poco diferentes por otros,(GreenfiPld y col, 1933), 
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EFECTO DE LA OMISION DE c.r SOBRE 

LOS NIVELES DE PROTEINAS MARCADAS. 
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Figura tt 18: Se muestran los perfiles promedio de proteinas 
marcadas (CPMs en prot / ml perf) de tres perfusiones de 6,5 

·horas de duración en el Núcleo Caudado de ratas, Se estudio 
el efecto de la omisión de Ca++ en el medio de perfL1sión1 
sobre la estirnulación con K+ ( 50 mM ), A partir de la 
colección tt 14 y hasta la colección D 17 (inclusive), Ca++ 
fue reeplazado por Mg ++ en el medio de pe1•fusión, A partir 
de la colección tt 231 la perfusiones se continuaron con las 
ra·tas anestes ladas con Nembutal, ( 35 Mg / l<g 1 Los valo1·es 
corresponden al promedio + o,s,M,, 
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La última pa1•te de la gráfica mLtestra los efec·tos de la 

anestesia del animal sobre los patrones de liberación de 

pro·teinas marcadas. Co1110 se puede observar, es~a nueva 

condición fisiológic<'.I que dL1ró solo una ho1'a1 no modificó 

1·ealmerrte los niveles de pro·teínas mare<.~das y liber<.~bles de 

las células nerviosos, A pesar de que ostos resultados ~on 

la anes·tesiada son µr-el imi nares, son bnstan-te 

importantes, ya que sugieren que si el experimentador no esté 

in-teresBdo en ob·tellf?l' correlatos bioqL1ímicos (en es"te caso 

liberación de proteínas recién sintetizadas) con diferentes 

pa"trones de conduc"ta o en relación al ciclo vigilia-sueno, 

el "trabajar con un animal anestesiado (que sin duda ofrece 

mayores facil idadt-:.-s m8todológicas > no par8ce oscurecer (al 

menos sobre este caso particular) la naturaleza de algunos 

eventos bioquímicos. 

La FigL1ra U 19 lllLles·tra los niveles de proteínas i.o·tales 

(Lowry) y proteínas recién sintetizadas Mans y Novelli en 

relación a distintos estados de vigilancia en la rata. Al 

mismo tiempo en qL1e se pe1•fundía el animal en el nú<:leo 

caudado, se obtenía un registro electrcencefalográfico del 

··ciclo sueHo-vigilia, A pesar de que esta figura corresponde a 

una s3sión de registro y perfusión en una rata y que por lo 

"tanto no es más qL1e un resultado pa1•cial, pone de manifiesto 

dos hechos importantes: 

1l Debido a que en la rata loa períodos de sueno MOR 

titmen una durac,ión muy corta (2-3 mi11), la correlt~ción con 

niveles protéicos que se están obteniendo cada 30 min, se 

hace muy difícil, La obtención de colecciones más frecuentes 
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de perfusado (cada 3 min,) solucionaría este problema. Sin 

embargo, el vol1.t111C!n poi· colP.cción e:m es'tas condicionns no 

alcan;:aría pa1·a real izai· los análisis de p ro-i:e í nas 

cor1·espondientes. F'or o·tra par'te, aLmque t1n aL11nen-to en la 

velocidad de flujo de perfusión podría represen'tar una 

solución a este problema, es'to puede llegar a 'tener 

consecuencias daRinas para el 'tejido perfundido (mayor 

erosion celul<.1r) CabP. mencionar sin emba1·go, c¡Lle un análisis 

por hora de los estados de vigilancia y de los niveles 

pro·téicos podría 111ost1·ar de marn~ra "g1•uesa" la co1•relación 

entre estos parámetros. 

2) Aunque es posiblP. que exis'ta una correlación entre 

picos de pro·teínas (·totales y recién sin·tetizadas) co11 

períodos de SLlc .... o MDr<, lo mencionado <:11Tteritnme1Yte di fic:t1l 'ta 

un riguroso análisis de este posible fenómeno, Dos 

solL1ciones posibles, sin e111ba1·go e>ds·ten: 1) Hacer las 

perfusiones en el gato, donde la duración de los períodos MOR 

son más lai·gos (aproximadamente 615 rninl; y 2> Es ampliamell'te 

conocido que posterior a la deprivación de suefto MOR, tanto 

en hLlmanos como en animales se si<;¡Lle Lll1 pE?ríocio "rebo·te" 

donde la frecuencia, pero fLindarnentalmente la duración de los 

pP-dodos MOR awnenta considerablemerrle, F'erfus iones y 

anllisis de proteínas totales y recién sintetizadas durante 

este período de "rebo·te de SL1eño MOR", poc/da ayL1dar a 

dilLlcidar la correlación y la causalidad entre liberación de 

proteínas cerebrales y el sueno MOR, Ai'.:1n mi1 s e>( i s te 

también la alternativa de llevar a cabo estos e:,:pe1•ime1i-tos en 
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Figura tt 19: Se muestran los perfiles de proteinas marcadas 
1 CPMs en pro~ I ml perf ) y proteinas totales 1 ug prot I ml 
perf ) en rel~ción a los distintos estados de vigilancia de 
Llna rata. Se inyectaron 17 * 10-6 CPMs en 15 minL1tos en el 
NQcleo Cnudado derecho, La perfusión y registro empezaron de 
manera simultánP." dos horas pos<:r.n·ior a la administración del 
precLu·sor y dL1raro11 ocho horas, Durante lOI perfusi611 se 
obtuvieron colecciones cada 30 minutos, 

205 



gatitos jóvenes ya que al igual como o~urre en todos Jos 

mamiferos estudiados a la fecha, los animales jóvenes o 

recién nacidos muestran no sólo altos porcentajes de sue~o, 

sino que adcm1ás una ¡;,j·ta densidad de períodos MOF< Este 

hecho representa sólo una característica peculiar del. 

desarrollo ontogenético del ~iclo sueílo-vigilia en mamíferos 

(Roffwarg y cols, 1966; Jouvet-Monnier, 1970), ALin rné'ls, ye'\ 

que se sabe que el metabolismo general de protelnas esté 

aumcmtado e:n animales jóvenes "ln comparación con adLtl tos 

(Johnson y Lutgges, 1966) sugiere cus i que esta es la 

preparación ideal para estudiar este fenómeno, 
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1,f•llJf() 

1-IIF', 

1:rbt.i::.;:1·1Jd;;:1;: dt11·;:i1··1l.:1:?! J.2:1 1;~:-;t. J11H..I J.;:·1..::ió1·1 ·-::·¡1.1 i10iCi~\ C()l'I i?(J.1.:.i:::i 1:.•(.it.t:1::~ir:) 

lf: q1 1·~~ 1-i:~f l 1;;:•j F.1. 

(:,] :l<:t c1.11-vt1 1·1·.::•1111.::•dii::r •-'•-~:· 1:··1·1:il.1:··:i1·1 t.i:.1l..r1 J 8'.:::. i:.:i 

F.i.9 l ·I l ».;c;uJI: ;:, 

l \::t 

co 1 ~~c:c .i r:~.·1-r ·1f 

l.-i::•~;, ! '1 j ','(~· ¡ ,_:·~·- ":·1 1 t"~·~·r1 ·r-·" ·,, Ir··,-- f"1"•t 

¡,-, 
.!. 1·-· .. 

,::l2 



<ver, F.i9 tt l 4) 

ll)(')'E;l:.1·r.:1di:.:i ·~::1·1 i:::l. 1.: •.) t.Et J (~S ~ f...;:1 1·i.:·~Jt'.1•:.l .. ~11·1 

q1.1í1nii:E1'.:-:: 1::.~'.;.; par12!c'ldr:1 si1·1 f2IJ1l:ii::11·9.::i ~::.1 .. 1 ~~sl:.e (~;:,~;,..-. lL.1 

F''-'~-~f.Jt:~ rtl.'l :·:~• .... li·11 

PI '(.1 l:.1·::: í' li~I ;.; 

i ,-,,::1·1;.?.111i:::!l'1·l:.1.) e J ;:\1 ·1..:i ~ 

1.i• 

la 

J. 1 ·.11.::~ t . ¡·:1 1 · ·.::: j 1~.11· ., el •. ·~ 

f"I. ,_,, l:.1.;;! í.1··1;-1 ~; 

2lJ 



i:~::<pl icr:1i:~ i(11·1 1 ::~s t1l l:.•~l~l"1::1l: .. ivt:1::.,: 

t-él J 't l:.1.:1 ~ 

l r..1 t:~i.\I 1tl l ... :1 

l.+) V 11 ~:: '_i 



l ibe1··aci·~·n 8Voc~da poi- K+ (56 rn[vf) ·~ra rnu1::hí:=;imi:1 l"ni~tS 

prec1pitaclas por 01 TCA. 

proteínas evocad~1s por alto Ki·, 

ne1 .. 11·ot.t-<:.-=tn;:.111i si1~1n. 

mc:in1-2rc:1 ·.::i:;·c1.1ndaria é:t .la d 12 1·1~21Ar·i:1t.re1·1smisot·es y qui~.:és pa1-e::t 

de ACh~ en r:•c:11· e:1.1 ~::!lo c:on Dcrpt:1mina d~2 



III. .. EFECTO DE CALCIO EN LA LIBERACXON D{:,:: F'ROTEINAS 

A1An•=1t-1€! lr:•s res1 .. 11t.adc•s mi:istradi:is er·1 r-•::dación al efecti:• di::~ 

la 01oisión de calcio en el medio de perfusión sobre los 

•::f"ectr:is de li!1 estirnula·:·iéin •:2VC1Cc1da p1:1r al-f:.o I<+ cc11·t·espo1·1d·~n c:1 

solo tres experi1oentos, estos no dejan de ser inte~esant.es. 

11.,,va i::::>::o•:: i t. o si s. 

d8 de 

n~2u1··ol:. 1· c1n::rn i ::.:,i;:1r~~s cli=.~pi::::nd i 121·1te d1~ cc:11 ci o, SV-J€.!etd1·112t·, l ·:}:::J rnos i:.t"·~· 

sin ~~~>.:p1;:n·J rni::.::nt.C1s in-vitr•.:i •::iue le;1 1 ib•2t·nci·~·n d~2l NT en 1::él1Alí:1S 

como evc•cadores de estlrn~~lación. 

medio de cultivo P~1t·a su liberación. 

Por otra parte er1 1975~ 

s :i no ·=11.18 tr.1rnb i ~l:!n un ;::11.11ni.::!nt.i:i 

glicopr·ot.e1t18S marcad~s r·~dioactivamcnte. 
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evalL,ando algunas de las característ.icas de 

Sto:=r rner11b1·a.1 .. 1al ni t2\111poc1.:i v·~sii:u lr.\1·~. 

r.::·ero 

y ci:1l, 1983, rnost1··c:11·on que •21·1 1:,us·~ncíc:1 d.:2 Ch++, li). libr:=rBi::::i•!.11·1 

AChe fue totalmente abolid~. 

~.::ival1Jc11·· en e:,i:.i:1 cip1:it·t1Jnid~1d, (si:•lci las •.:ol~:::i::•:ii:rr1es U 1~3, lf: .. , .1.7 

y 1,.., 
•:.• f1.1~21·.::in •:ibte1 .. 1idBs en au~:.eni::ic1 d 12 Ca*··1·) 

col.,1983, que muestran que lm omisión de Ca+·~ 110 alter~ los 

pe1·i:· n.:~i con ot1··i:1s 1·~2s1.1lt.ados obl:.e1·1idi:::is f~1·1 ':.;i-:::,t1~111tiS in·-vi vo .. 

'2 l 7 



rv. - CIFUGEN CELULAR [:•E PROTEIMAS LlDERABLEG 

radi.oactivamenl~8. 

pi:·1slbl1;;:! •:it~E~ ('.:~st.c::1:-=::. pr1.Jl:.i::~í1·1r.i.:;; 1-1¿1l lc:111 sido r112t1-1uft1•::t.u1··c1di.:1s o 

9.l 1 i1l •"'':, y 

1'977). 

di Cl.Ai:. i 1~1 i:1nte1·· io1··rnente, 

in-· vi tt·(..1:-

CCil i:.ivc:i, 

1980). Un ap1-opiado estudio dot1de se 

lleve a cabo la identificaci1~1 n de las protein~s lib~rables 

J. ibi::!l'-c.iClr~·n F·1···i::it.~.?.inc;1S 



dil1_.11:id2tt- i;=l crrigen c:.;:~I1_1lc:tr 1::1.:2 1c-::1s Pt·c,teínas. 

al origen cel•~lar d8 esta pt·oteinas es el ]¡;;, 

Lc1s 1-~~:1.~l t.E1dC1'.:Z mo·;;I:.¡- t:1.düs i:2t"1 est,:.1 t~2s is, stJ·;:t ieren fuet~J~.1o~rnet·1te 

·=11.1~:: lc:1 liber21ción dl~ r:•rcd:.ei11as rnarcc:1d~·r:. rticJieractivarnente s~ 

;~9..:d:.;:::, o p•:.:it· l•:::i 111,::~nos disrnin• .. .1ye cwd:.es ·::¡ue la 1 iberf1•::ión de 

p1 ... ert>;?.!ini:1s t,i:::.ti:1l1:!::.~. E~i:.e 1·10-1:::/·10 •;;e t:~J=or•~•:i a cli:1rarne1·1f:.e ¿11 

l: .... 2j icli:i sob1··::: 11:.1 

.2 :l ') 



espera •3ntre lc1 inyecci,~1r1 del precursi:11· y el inir::ii:• y c(irsi:• 

de la PE!l· .. f1_4sión serít:t li:• s1Jfic:ienl:.'2 1::1:1m•:• F'ci1··a que ur1et grc.u·r 

parte de las p1·oteir1as marc~das y liberables de la cél~Jla se 

Este c1r·~1.w1entc1 es pl211.1sib.le pe1·c1 pr·esent.a c1l·;1tw1os pr1:1bl•'.:!rnas 

ifllp(:.rti::1n t.es. 

Cciudad•.:., poblc11::i1!11-, 

tip•.:' c:·~luli:1r i:k•rninc.1nl:.e ·=-1ue cornp1··2ni:l1r~ un ·::¡r.:, :< d .. 21 teil:.ctl d·2 

Vh~Lu--i:.inas. Est:-í::1s c:élul21s ( ~ipiny 1 i::t21.ls ) ;~ot·1 de l:.c.i1naP:;o rni:~'.dic• 

también rnedi;:1r11.:• y i:.:on rnuc:hc1s .. 2spinr.:1::: •:l'J·~ s.·::~ •:::i:::•nc1:2nl:.rr:1n 

p1-incipc:-tl10·.::~nte c=1 1.~nc•s 40 ··· ~.:-;o urn cl·~l s•:ornci i::t"':!.lt.ili:1t·. l'1 i::~ ~::::..;tfa 

cci1·1 u1·1 r;:1d.ic1 21p1·i:i::::iw.c1do d .. "? 2~:;0 uro ;::,] r1~~ch.~dor d12.l ':.,•.:rlfl1::t~ 

El t:1>::ón '=ltK~ e:n 1=·1-incipi..:. '.:;(:;: ¡.-:•121·,:;:~ó -=11.1~= i::~1~i:'.1 fino y •=ort...:i, 

l\Jr:1c 11'.~0 C21L1de;11:l1.:1 ( Sorn1:i9y i y Srni l.:.h ~ l979; l<itai, 1979 ). 

irnpl ic:¡::tl'·J.r.:1 probt:1\.:1lr;;~rn,~nt .. 2 ·:-.:11.11-°'.',! s:-d s1l:.i1:r ópt :irn1:• r::o;:1rn 1-~e::~r::c.J.e•:l:.;~r 

~:.~str::~s pro"l:ejnc1s s•21·ít:i lt=t ~::1 •~1~,f.-<-:11~1 1::\e:1 Ni•;J1·a y/1.:, ·::~1 Globu:.: 

2:20 



F'Cd l idus, 

E:stc:1 

e,-, l E1 

~adioactivamente. 

proti:211·1a::; <G1·i:~.;.~1·1field y co.l:o 1·:1:::0). 

cl~.::ndt- i t. i i::e:1 

rnisrn•:i sitio c:1n¡:_,1t.i.:~11nici:i. 

i. nh i. b i e i. ·~·1 ·1 



Fin~lmet)te q~~isiera mencionar qt~e es posible~ pero 1~oco 

(ya ·=11-1e e1·1 s•-~ totalidi:1d rt?pri:~:~enl:.;.;11·1 sc•lo ur1 

F'O-S:.ib!E:~S, 

ayudt:11·ían a ent121·1d•::'!1- .lr::t 1"1;'.~la•=i1~1n l~.i::::r11¡..:•01·c:-1l 1i2nt.r•.~:: 11~ 1 itu;:~t-2'1ciéin 

de pt·i:,1~.ei n¿1s rnc:i1-cadc:1s y pr,.:•f:.•=!ina=~ t.ol:.c:1J.es • 

.t.- Sinl.:·~·~:is 2.01nr..d y/e• i:..i·.~ndr:il:.icr1 y 1ib~~~1·1::11·.:i1~1n 1:k::~r1i::Jrji:.i1=a. 

l ibet·1~..:i•::in i::k: i=·1-1.:il..eir1r.~s rnc:1t·cc.1das 1··c:1dic1;::1c.t.ivc:11rh:.:1 .. 1t.e 1.:-li.stninuy~'? i:.:1 

d•::::-;~1·t·o11 ~.1di:·1 :.:. 
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·: 

l.'.")' 

co1-reli::1ci(~1¡-, ccr1·1 li::1 lib~."::1·r~1r::i•~11·1 d1~ di'.~~t:t1·,1:,_:1;:, 1·1(21.11·c·l:1·;::t1·1::::.1ni·;;;ot·~~is. 

E:st:.;::1 info1·1ni::1c . .i1:11·1 e;,~,.t1,,-.Ji::11·¡~1 ::-:;11·1 i:l1.1di:1 r.-1 ,···1·1l::1.:•11d1;~r 

/•"1•?.1· '/ Í o:··.; ::t ;: : l.c-1 



i::::i:i1·1•.)•..:idi.~1 sec1·-eción 1·1eu1·-c•e1-1doc1· 1nc:1 ? y B. -- C1Jt.1l e:;, J.c:1 1·i:::~J.é'.1ci•~1r·1 

cJ12 

'-'' :i b1~1·-c:1•.:: i ó1··1 1··1~q1_1ic:21-(:! 

C, .. j• l 1..1] Et- \:::;],, 1n 1::~cr11··1 .i ;~ .. 1i-1i::r 

'·'•.l ....... , ~: ,., ,·jí"• .[ ·; 1 ,:·:. ¡ ·¡·· ,· l1l'·1 ' ¡, .¡··, ··11111· , .. , .. , D. 
..• ! ·-· - . !. --- .. .. .. . .... l. .. !. /...,, 

J) .l i b.:~1·· <:.1b .l ~::~:: .• E·(:"::l":Í.;:;1 

J. Et 



j1~1V•.:~1··1t-:.·:~ :o 

l'i r. 

r.iJ"r.)dl..tJ•.) 

l·!I 

-, "• r·~ .. : ... "·-·' 



"\ 

fi in 

d 12p~~1-1diendo cJel NT principc:1l de e:;f:.a~ r:élt1la~. 

Pf"Ol:e:i.i:· .. r:1s. .. 

1;.~r1z 111JE:1 y •21 

1-1eu1 •.:it1··;:.11·1'..s1111 '._:;1.:i1·· 

p1-of:.~~ínr.1 pod¡- .Í i:1 \~~1.:.:t1.1r:1r- ·~-.orno 21Cf:i.rr1;::•L1cfi:11· de dopr.:11n.i1 r¡::t {[ 1 (;~) Y i:1SÍ 

pt-1.:.1t•:~·~1i:~~r 1.~~.;l.~.E\ r.·1.:~<¡i.1~.:~i~,,:1 rn1:iiéculc.1 /'rc:1:~l.:.fa .. -·p.i(~ (~.J /·.11 11 (:•.•;1u·~~ t:1. su 



Jn1:1 J. écuJ. as ni:1 12=~ b l OqU8i::lCIC:1S p1::1I" r·1·;:·:: ( •=ltlf:i! 1··1ot"' ífli.:1 J.111 .. .::!n'l:.E! /::1 l .;1•:::¡1 .. 1~~~,;:1 

.li:~. lib•21 .. c1i:.:::i1~•n fa::::r:::i1· .. 1c1l d·.~-.t l·.lr) <t,.J,·:·sto1'"1 :l 1.?i1·"e(::1·1fi··~:li::·1~.1·;):.::~)> y 

otro .l r:1do:. 

i ni.: l. t.~ ir J. ~:1 dur~tJ. i dr.:1d d·~:! J. i. l:iet .. r.:1c ión d .. ;.!1·1d1~ :i. ti e:¡~, y t): :ont::• 1 • 

¡,,, 

;::tl:.r·.i.bt1:í1· i:1 r.:·t·ot .• ~·{1"1i~1~:~ 



(s) 

tll-¡fl fibra 

I::·~ t ,:_• f~~1·11.:11111.;'.'.lll1) rr .. 11:'.~ c•bS .. .::!1· Vi~11...lo 

p1-j 111i:·:-:1··r.1rn1:~1·1t.1:·:. i:::·1·1 i:::!.l 

··1 t ct~·· . .;1~~1·sr":t .. 

¡,-,. 

sin 

l. Lr~ts 

•'.: .1 , , i. .... , 1 c/ 1?.:! c~:.,l:.1rn1.1l =:1c l1.~11·1 

~;i:.:.ibr·1;::1 ~:~l ·~~J. 12111~.:!1··1-f:.o P 1:J'.st.i:.:-,i1·1~1ptic:i:i ·:-~uf::!dé:1 ,~,_'2d1.1c:.ldc:i po1·· dE:bi::tji:1 d•2 

22C: 



-, 

lfl~~ 1:.r:ibó 1 í cos 

t:11·11..1 lt11·1do d 1:1 •:2'.:::t.i::: 1nodr::.1 Jc:1 •:'.:::::ist.e1"1CiF.1 d•;:: 1noléct.1lc:1s ··~::~p1::!cí.f.:i1.:S.'.·::. 

lit U Y 

i'.:1i.:t l 1/irj¡::11~J ~~~:::r.1 el 

:: •? l U J i:-.1 ::: p r:1 ;;: t. ;;:, .i. 1 ·1 i~1 ¡:::• 1:. i i:: i-~l ~-~ ,, 

::,1.1 
1 1·:·1 "'"" 1 



·:-¡1_1) Zlt'..~· l •.:•.:· ni ·-11?. I ~~.-. 

F'o1· i)I.: rt1 

.lri J il.)i:~1·c1cii:~·1-, di;:~ ci1;~1-l: .. r::ts pr(.1l_t•:i.1·1r.\;.~, ct·r LYC 

un i1n1-~·i:.11 l:.c:11-1I:~::! 

el 

l..l11i:.1 l í:i\!=, 

J .1.b~~1-¿1di~•.-::, d1:::~ ,·-1:~ l1.1.li::1:·: ,-,i;.:~r·\· 1 .1·· .- · ~-r'~·11·::1:1.1·1 1 . ..11·, r·~::1r::·1~J 

·;·. :i~; l:i:ri1i::1 



futici6ti de la lib8ración de proteit1~s 

libe1-ables de origen membranal qt~e probablemetite han de 

Como ejernpl6 de lo ~ntes 

inen.::ionado es p1·-c1bi:tble '=ttle la 1 ibe1·-c1c:ió1--1 de pr1:d;.einas d·~ 

•::•risie1·1 1n~31nbranc::1l t .. epres•al .. 1t•::. 1...fr·1 m~•::i1nísrn1:i irnp1:1rl;.<::1nl:.e r::t"1 el 

ceint.1·01 

1974, d~~ln(.:isLró ~::!n d1sl:.ini:.r:i:.; sist.~~~rn1:~s qui:.~ lct sínl:.esis de 

1:-rot.eí1·1c:1s 1:2·::.t¿1 1ood1_~li~d.r:.1 poi- 1.11-1 pr:1t.1··1.~1 1·1 1·-ít111l1.:c:i • 

.l.;:1 co1·-1··i:.~l LiCi(~•n 

n~.=~,1.1rn i í.:!!ndi:.:i .• C'.(trríO rn6r· i l:.o 

p1·of.:.~~:!Íni::1:·:. ·11.ii:-.! :::.e~ l ib 1:.=!1·-~:1n d·~ c 1~lulí::!:; 1·1 1 '.:!rvi.o"E,i::1s~ 

2:31 



t.is1.d211-. Sin ernb¡;:, r •;11.:t el t.l.pc• •=el•.dEtr c11.ie l ibe1·a ~2si:.as 

prc~l:.eínas ya s.:l!Cl d;;, rflé:1ne1··c1 esp1.:irrl:.á1··1ea (1 evi:ir::ada COJO() 

A pesar de que la relación entre la liber·ación 

p1:i1·* 1nt2canlsrnc1s distint-i:is~ 



-. 

Adc:-tro,I< (1'1:~:1)): ~'1 .. ~•::!r::• t:-t~-~ <:1 r12sti::ii-at.iv•?. pri:u=i::::s~ cind é:1 ~.:.-h 12i:n-y te• 
e::<pl 21.i r1 1.--Jl·,y. t:.t~r..!'--º..c..!..r~.!.~.?~~~~~.= 2::::·:1-306. 

A·;ihi:iYC1nic.1n,G .. c1nd D•-~n1·1ey, B.8 (l'~-i'7:)): Cf2nl;.t·,:iJ d1:1pt:trnirier9ii::: 
n1-2uron·=:.: N·:::~t~rc•physiolc•9ic2tl id1:'.:!nl:.ificé\t.iein c:tt"1d respons~'.2s ti:1 

dni9s. Pr:·. 6·'1:3-1.::.4:::, In: C:!:.'2.Q~U_:~_..ilL!.~~ªb''•=t:i.ql~J!Üt·,;, R02s\2a1·-o:h. 
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l·H"1c'i·1.;,n,1é\.,MylJyl;:1,V.V <:<1K1 /·/0:0U·:;;•1nen,E. (197G): />/;;,:=;1.1re11,.2nt •:•f' 
ref~~:!1· 12nc·~ \./ct.l.ui:.~::-::. fi:it· ·:~1·t~t.ln r·1~ot•::-.:!i1·1s ir1 C81··,~bros¡:·int..t.l fluid. 
t)¿;JI~\..!.l::!.§;!d.'..:.2J.! .:~~!;§.~ t:!~ 1-.. ~;;!_-Z: :J ~5C:- ::.: 6~1 .. 

A 1•1ar•2:;::, .J <1nd 1=·1.1::d·1•2l,. l•I ( l ·:o:.::): Tt-¡11·,:;.o, f•2!' o f" 
i::·ffer12nt t:1::::01·rs ti:• si:-~nso1·y t2F'l Lhi::~l iurn in 
v1=:s 1:. ib1.1 l far s.y·s l:.1=::~111. f~( .. !_E§:.;·.~.::. __ _:·tz: :26~;-27:~;:" 

fllC:i b~t·i ;:\ l f¡·i:irn 
th•? go::;o)ojf:ish 

Arnbrorn,. T. R 
SP•3C: i f i e: 

( 1':.)C:2): L"1 i ·rf~:!1· 1··nc•2·:.:, 11·, 
o¿¡_'L ycoprot.¡:_:::it·1s 1::11001·1·;:.-l thi::.:~ 

t.1-,~~ d i si:. r i bui~. i i:in o 1 · 

regiot1s of a single 

re::.:il 1.1 t. lo1·1 i.:.\·Ji:1-

dirn·~nt.ional ~~di:=ct1··c·pl·1.::it·•=-'.;1:-.; c1f l11..JinC:ü"1 p l ctsH1a p1··ol:.~i1·1-:: ... 

Ero ~~-f¿_~J~..!..ü~; ªs.h ~~,;;J _::.Jl.E~~-1---~:.~1 : s ·12 1 - ::14 :~~ ~:i • 

hurna1·1 u1··ini2.I~- C•:•1·1cen~~-1··c.1tl 1:1 n ctnd '-'.1nr.1l is.is by t:.1t10-•:-Jirnensi 1:•nal 
•2 l ''et 1 • o:• p h o t" •2 :, i s . '2lin,,,J~!:t'.',:I./0 __ ;?'.~: l. 1 'f 9 ·- L? 1 o • 

App.:;,Jt¿c,u.;;t·,1~.'.3.L e:•.nd l<on·,I.M (.t·;i·p:;) ~ A;..(o:ot-1<d. 
solubl~~~ insolubl.:~ ¡:,nd i::!li::t.ropl~101·i:2l:.ic frc::-1ct.ii:11·1s 
pt·c.teíns t.•:• rnuscl•?.'3.~~'.f'.,.L'l.c"..',11:.2 .. L ... .1~;:: 1:}2-146. 
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C•f n•:!:!tlronal 

li·oJ1.1i lun1 u~;,, S. M "''·":/ Ecken·,¡:,s, C•. n ( 1 'oi'/'6) : Ch•:• 1 in•2 
¿,cel:.yltransft.:::1-~i":iS8 in h1.m1c:1n CSF: l\k•r1-12n::::1rn21i:ically and 
en:::irnaticc.l ly cr.1taly::.;.:;d <:v:eti l•:hol in s:ynt.f·1·20-.is. },_}k.;!d . .t:.!2.!;;b§!.f.!l 
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Arenander,.A.T and De Vellis,J (19801: Glial-released proteins 
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{ 1966): ruoínu in i sol é\ted 
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[:J·1l•:1t·¡:~·t'C11¡¡azit"1•2 C1rt t.he Cüi-1Ct2nl:.J"<)l:.jon i::if C:ic:~tyl..::holin~~·.st-et·ase 
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1::;n.::e1-.-r i E; l d ,. s. (). , ~>te i ri, .J. F • , 1-1od·~1·"·:o¡·,, l.\ •. J and Chubb, 1. l•J ( 1·;i:::1) : 
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Shc~,s.w C1982l: 
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(iul:.f··i,L (1·:11;.:::>: "Tn:•F·lüc" inf.l1Jenc~2s of on 
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~+-.ub-:.;t.t~ncii~t ni·:_'.lrr.:1 i.11""1·.:I (~i::tt11.l1:1t: t:\ ¡-;·ul:.¿:1rnc~1-, •:•f Ch1:::~ 1·at::F'1·1:ir:•1··ti1;'2:::-, 1::1i·"1d 

lo1:t:.'"1l i~-.::at.l1.:i1·1 in d 1.:ir:·.¿i1ni1··1f::t··j1 i::: 1-1(·~1.11·.::·1·1'.2~ :L ... 1':.b~.!:J[~;.'..r;L).!EHl_.l.1~~ f:..1!~i·-c2 ... 1. 

L.ink,H.E <::1nd 11~72):8etL1-troce 

1::onc~~nt.r ¡yl:. i i:in in C~;F in 
di sorder '.!?-~ ~ (};_ts~.! . .l±~.~-r~~LL!_~;;~f:¿~'JYJ~1l2.: i:;i/-6:::. 

Li.;:i-,.,,,r·1:cl:.•cil',.;:,1··,l~. ,¡::.:_,:¡ i::,.I.•. ,.r::1·,;:,1-l .. ,í'I <t11•I 1·1-:·f'l..:i. .• F 1 l.'f/(,): l'o 
.-.:¡uc:11·, 1~.1 t.t:\ ti v1::~ •=1.:it· r 1;~ l 1:.1 t i 1.:-1 ··, L··'.2 l .. \''~~·:~1 ·1 :~ .i. 1 ·1·~1 J..::~ ur1 i +: i.:11:: t i .. _. i 1:. ·'.J<' ;;=tnd 
f l u1:1r•:2c1~~;1-1c•~ J nl.~-·~t-1s j l:.y •.:• f d(1¡-:•:.:1rn i :~1~::: i 1-1 ~-::.i:.11~11~1 corn1-·i-1cl:.c·1 .;:i f t.h~.::~ 

?~Ub'.:.:tt:11·1i::i;::1 ni•:,11-t.1 i:'.1::. r:J~::!íllC•'?,1: 1·wr.1l.-f:.•d 1..1nr_k~1- i 1·1rJ.1.11~:!l"1C•:::~ (•f nici::•t :i.n1.:! 
cil"1d pl-,y:o:o:; I;. i ·~110 i '"''". P.L>.!1'."2 .... l! :z: u•_¡ .. 1 o:::<. 



Littc.iu.;~1- U. Z .. 1 1.?iiov2nni :o !rl. Y 2nd Gll<::k,111.c ( ]9:~:(1): (-\ 

·~Jlyi:::1:1p1·1:.t; . .:.::!in f1·i::i1n 1·11;~!1..11··i.t1:::!'.:~ 1:1f di f r:l-21" ~Z!l 0I•.: l ti;:~.j r·1~~1.wi:1b J. ns t .• ::irntt 

Liv,"ly, l'I. O ;;1nd W;:d.sh, f<.1i ( 1·:1U::ól) :!-len ovid1.1 •. :1:. sio;¡nc:d ¡: .. ;:,¡:d;.id<:1:;e 
is C\n inl:. 1:~91-~~l HK~rnb1·¿"'1-1i."2 F·t"üt 1:::.·i1-1 .. :L-:. . ..RJs~!.!! .• ~:J.J~~!.!!_~:~-~~1'.~: ·:1~1:::C···J..:19~5. 

L•:•n·:1 1 • .:i A .. M ( J·~¡·;:~:): S~T1t.h1.:~si:··~ ·::•f n~:rv~'2 ·::i1·~i:::it.h fact-cit·_(, ir·1 t·t::~t. 

91 iOlílC\ c12l ls. ~~~Y::.~J~:Lr.:.!Jli..!;i,J __ ~ __ f:'.~~].: 2(.0-·2-iO. 

l.•:•111··y,O. H., íi•Z;•;:b1··:•t19l·1,"'1 •. J., F211·r, A. L 
( 19~.5:l) :P1·ot•2in 1r,.;:E1sw··2rn•::1·1i~ wit.h 
t· 1~c:1·;1e1·, t. .. :L.._1u.~2.t~2~JJ.~~~~'L.J~~~~~: 26'5- ~:-;::;. 

;:tnd 
·i;.he 

Lu>::, H.[.•., ·~·d 11.~bé'·r·l:.,r:·., f:::1·021 . .rl;.;él:n"'''··9, Ci, l~ c.11·1d 

fü1ndal l, r::, .J 
·f•:rl i n-phi:~nCr 1 

( J·:rJO): E>:i:::i·l~.;::1t1ein c1nd l.::1:.-::s:•nEd flov~: aut.:.•::irc:1dio•:,l1-r:·ii:::: 
(11 C•b'.l'.5, (~ 

st.udy· on 
moti::.1·1ou ¡-.;,1·1:· in t .1· i)C.(::! .l l u l 1:11· 1 y i 1·1j(::ct.E!d ~·~ :i l:.1·1 ¡:, ::31-1 ··· 
2·.r•1i1··10Ei.•:: i iJ .. r;;~~.r:··:::.!." .. ~ .. .r~_,_:.~.fi~;~.::::: __ l!l.= L 9 .. / -.,-: 1,-1 L1 .. 

Lynch, (¡. ~ C1rn 1 U ·1: H .. I_. =' D1-c1\·'1 t n9 ~ l•I. f 1 ¿,1·1rJ f"1 •:'!i.~1.dVJY 1 i:~:t" =- t; 
( 197 1~:¡) ~ 1.:. V]. 1J·~·:I ,,-~::..: r 1) 1 · l.:• i. 1:1i.1· ~::!C t. i (.11·1¡::1 1 1J1:~! 1··1i::l1·" i 1: i .::.; t 1· t11·1 :::·~·F'•)I.- t •:1 r 
he· r ;;(,:: 1· nd :i. ·::.~/-, 1~·(.• I" i::.1::·: l 1°Ji'.l '.:-:;1.2. 1~·1::.: ::~·j 'J ·-::J .l :) . J 1·1 ~ J< 1. C!l ... 1 I ·;:· h·~!I" ·::.i 't"i" tiJ. i::::i:·I -

E:.L':!..:t~:;:.i5:~J!;~-~::J-·:l_ ... ~ _\L~~t..J~.~~ ': 1.!.~~ L~~~1-~:~ ... i;~(-~-.r.~:::.t.J~.J 1..~.l. t~:~;;_!_.r·;; ¿i. v ·~ 1· 1 r"· 1 · i::~ :.; ::: :· 111.:.: ~A' v o 1· k • 

1•1,,,0:<:11·1:1·,1 .. .w,r::.c; <:11,.J Vo::oi.:-.11,E:.n <.t··:i.t:::::·-'.'li: 
cl ... 1cH ·"~::l'.;"::;; t 11 t !· ri::· h1.1111z\n Li1· 1~· . .l n du 1· i n·J 
;:_r;~: 4·1 ~;;-- •1 :":,_: .• 

(~u;:-it·1 r: .. i. l:.f:"1 t. :t v~·: cht~111 i cc1 ·1 
·JI 1:1l•J t.l 1 ~ ::l~n f. •'•!t.lE: !JJi_;:~~~d-~:s~J. .. _._ 

1·11c1i1-a,H. :-Dr.1r1:?.9·,::Ji:o~;;¡~n. :.l.11 l'\(:icc1.::1.. r· ~Cr:1J.i:·h;:.!1·ini;il?i ar·l'.l 
l1l1:11·s12 l l i , P. L ( l ')-/~:.l) : l 1 li:~·1·11.:i;:11n .i.1·1-::~ ;~c.i el::::. 111(~ l.:.¡\!."1(;1 .l i t•::.!;;:. F.c.nd 
1.:et·~.::~bt·c,s1:.:·:i1·r.::1l fJu.1.d dy1·1L:1rn1cs in 1·101·rnc1l ¡:·¡ ,··:.~1.11··.:~ h':/'1Jro•:i::~phc:1lus: 

t··:::;u 1 t.:~. }_,J.:f!~1~:!.c~:;~J_,_[j~~'!·,!!:C::::?!,!t·:~1,.J:::;_}'~;'.JJ1.<",~1: ___ 2'~: 12::.1. 

l'lc.i1·1s:oF\ •. J 21nd l\k1v~:::J li~Ci.L'• (.1.960): f·k~c.1sur·1:::111.::::nt i::d'= i1···11.:i:.11-p•::t1··L.:tl:.i.:H·1 
of 1-c:1di1 ... •1..1• . .::t . .i.v~~! t:11f1.11·1•..:•¡_!l..:.id:;;-: 1t·1t.1.:• p1·.::it·::!11·1':.::.- by ,"?,fl lti:·~t- p~~,p~21· disl:: 

1 ni::-: t.h i::1 d • (lt_:_~;JJt~¿ .. J~~~i.1:;~·.AJ~d!.!.1..~J-~~i!;~rir:i~---;'.:'.L: ·~ :::: -· '..:1 J . 

l 1 l~~"'rl·:s~l·I 1:1r·1(. l .. 1.i l:h;:-:1:0 f.'1 ( 1·;,17~.::it: F·1·,_.;_ .. ::.::i1·1 t1ni::.I Pi'..1] YP~~pl,:.id1~! 
b 1· 8L:d·.d1:1~·n1 M l.n: (.\ :- Lt.:d !:.1"1i;;t (~.:.'.!el) ~ ! l.::.~~~~i~~L!g~:;·J·. -·-----------..!;~.f. 
!~ª!~~t:~:~;.i'!..'~~:J.1)•::··:=.!;: t:.Y. ~ F'f) ~ •1 ') ·· 1 ·::1·~~ =· ver l V (.~1 ~ ¡:· l 1:::·111.1rn F' 1· ~::~ ::.:.. ;:;. • 1· 1,:~v.1 'l'O r !: • 

Mc[1.,1~:=:n ~ D. G ;J11·1d Cit· i:·1fl:.~~:i1·1 :o O ( J. ·j¡:,::;:) : 1:-t1:::~ 1.:. ,~t1·1cf :.: l •::iv1 c:ornr·on~:~1·1+:. c:i f 
a>::o1·1a l -l:.1·· i:f.n:-:..1:::<i:.;i¡- 1;. (.) r p I" (.)t.~~~ l l'IS •. T._~ -~;;~tLL~JLi.!21_ .. :~~:~~.~- •'l 'j <'f- ~.:1 (1:::. 

l'•l1=Gir1/;.y;o [ 1 • .J.~ Vt"U(:ki:::!t·-Ci:il in:-F\ .. H c.1nd E<i.:tV-Jf::~t"S(.)::::;:,~s .. s ( t·:1::::2>: 
H12t :i .:1.1l(~1· l"'o1·rnr.1I:.1 01·1 1.11 ·1 i l. el i '<',e 1"1~::1 t··:~1•.! rr11 .. :ii: lu 1 ;:,., l... i •.:.1·1 l •:1 1 .. :1•·:. ;:_,] 
r:i•2r rt:'" i. i::·n i.1·1 bc~·l"1::.1 vi 1 ·19 ·~~~-·.l.::.:. r~:e~_t:J.~\'.:.!L·.~~.L .?S~~: .. 11.1 /-- ·~ l ·:J. 

M·2rc~:~1·:,L .. ~I 1 •::.l Fii:11~.C"),1v¡ r-: .. nd Cu•~::J li:.-1,(1,.C •· .l'f/')): !he~ ;:;111.-·,.:,-l:h 
(;:.:J·1d 1 ... 1plt1:::r().I.(.: l"t21;.j C'.t.JJ.Ull\ Í~\'.?,, i'·I F•O::',?.;~il:;-1lf'.~ '.i\~.:·~·(~l',.:.i :• ·.::i. !·.~-~ rt')j"' i:j(;~J'11·l1M j t iC 

(..l1.:i1:e~:i.rn i 1 ·11;::: i 11 ·;,,1 .. ü:.1;:, I~. ~:11·1c i .::' 1·1 i •J1· .:•. 1·1c~1_11 ·1.)1·1:: ... ~.::.:J.~.'~'.i.+ iL:l'!L.LS\ .... :;;.~d: 1 O 1 •· J. O ::1 .. 

24i' 



M.;:, r·r :i 1, C, R. , '3wi i; .. z.:1··, Fl. C ¡¡,¡-¡d V¡¡,1·.J,: 0:,1 .. 11·c,n" M. L ( 1 ·;17•;1) : T1· ~ .. :~-, 
p1:<lyp'i!/:•l;id1.o;,s in 1::e;l l•.d2.r- •~>d:.i·ao:t.z <:;1"1d hwnw·, t .. : .. :Jy Fluidz 
tlr::::ti;i::ted by t.~-Jr:i-dirnenzii:w1al elí2ctt·ophor·~~is and a hi9hly 
sensi f:.1 ve s1 l V8r zl::.ai n. Erc·c~ N~Lh~:;_s1..i~.§.~:;j _ _Jt~ILJk: :3:~15-4'.J:2f9. 

Mi o::/·,._d ot" 1·. , Le vi ül, V. "TotT•21·1:.;, Y. , Fi 1 O::M i nsl•: i, .J "'nd Ci'<·~1-a1ny, A 
(1•:'.//•J) : In v.ivci rel.::!r.ise 1:1f subsl:.ance F' in the 1:al:. s1..~bsl:.t-\ni:::ic:1 

n i ·;;:r r « • !::!~ ~!.!~ ~::!.2~-~--.b:~'.!<.t .. J.~i: .t 4 1 - 1 -1 C 

Mcu:q·e,B.~I) <tnd f''o:;o,1·f~::,V.J (1966):C.::•ropl.•2rnenl;. fl:>¡¡:;J:.í•;o1··1 f•:W 
a1·1/:. i ·~J 1"2l'f;:. on l~ F· i cc191·-ürn 1 t;!V•'.:!l .. J...!~IE!W~-~r1et l:S!~~---~~!~·,: 1OO0-1 004. 

1~11·1d 

elct1·ofot· .. :::!t.i1.:.: f1·r..1c'f..ii:.1ní.1t..i•..:·1·1 1.:•f 
1 i v .¿;r. L&ü~L"!;::ho;:J!.L.:f.:H1.: Jl.:.4 7 • 

( 1 ·::tt:..~5) : Chrorn1'.:l to·¿J1·1::1p/"1l1= 
:;;;olubl(~ pro l ... :: ir1'.·.:::. ei'f b1·.~:iin 

m·1d 
i:incf 

Mus:ick:-.J~F~ (J.979) :C1.:i1·t·1::lt~1t•7!d r-1:::.1•~<::-t;.;· • .:~ i.:i'f t1CC:!tylcholin 1~ cw1d 
pro·t.: . .:ins f1-i:.r11 t.ht;: i-v21.~ror111.~:.;1.:t1lc:{r j1.~1·11.::t ieir1~ (:lirL':: .. J~S:1ü'.::;?J_QJ_ 
2~.:.: c2':-:.~i-C2J:::.::. 

1111.15i.::k,.J.f-i <?1nd l·lul::d:•"'·'·t ... .J.I <1')7:2i;f'í.:,1·2<:1s<2 ·~·1' 1:·1·of:.ein rr•:.>10 
rni:1 us~:! rn•:ito r n 1:.::rv~.2 1: .::::1 111i1·1t::lls11 N.;;L~~:l!..':!~:: ___ ~7.:;_)]_: 2·?·')-:2::: 1 • 

1 1IY·~I·" s, I~:. [.o. 'Ty'/:.o'C,l l, ""· , /o::¿,'""' I~ and /"\1.1dy' T í J. ·::o J.): i•li <::::t·c .. -
i nvc"!C.t 1 on of :Jl-l--.c.1i::•t!l:y1 l1:hi::ilin~:.!.· l•'IC-·;:-,1:1·i;:.t.ü1·1.i.1·1 .::i1·1r:.f :31-f·· 
n•.:11-~;i!pin1;:,:r~·h1·i1·11;:: intei t.f-,(~ J·1yp1:•tc1l!'.':1111us i::if t.hc~ r·;:1f:.: Viffu~;i·.~·n 

frrl:. 1: 1 ti ssu .. ~;! ~:1,·1d vi::::nt.1·-J '=!.il ~2-::,. !::ttY..i~:L~~.1 . .....i1ll~:)._f:~;;t~~.Y._ .. ?.: ·?~·1·-:1 -·7':.il. 

Nar C'.\ 5i rnh¿1c;h¡;:11·· i ~ f\I t::1nd l ir·,, 1'.\. L. ( 1 ·~J7~.:'.:i) : C;~•.t(.;:c/·10 J.--,_:• -
rn12t.J·1yl tri:.~1-IS ft;~r d '7.:•:.'. f.:1l'1c/ Í 1·1cfC11ti::!t./·1y1C:tlili1 ·1(~u-1·1·- fíl(·~t/·1'.')"] t_ r i:1ns f.;::¡- c~iS;('.:! 

<:-4.C'f.:.ivit.y in CSF i:if do9~r:ctt and hurn.::1n.f~B~~ª2-.l¿s~:J.:2f3 .. -12·;J. 

Ne<1d 1 e, .J. H. , N¿,d 1 ·~ .. E.(..\ <1nd 1491· ¿11·10::.J' r, D. I~ ( 1 ·;02) ; /'\;_1d i .:.,,,1_11·0:1·;;11· 21phy 
c1f ·t.h1~~ .:1r.:·ti•= t.::::cturo •.:•f f:.J··P.2 r;;ioldfish i~1ft.cr int.rai:ic1.-1li:-tr 
irdec"f:.ion o f ::H-f-prol i r112. ~·:.:J . .§~tl'.:7~·~:...WJ_Z,(:: 407-·~11 ü .. 

~/ie1)Lillion,A.,Cheramy 1 A nnd Glc1wir1sl~y,J 

(1977):I1·-rl:.er·d1=:p•2r1d•'.:!t"IC•::~ C•f ni91··0 ~- strií::1l:.c:1l dopctrn1n~1-9ic 

:;,yst.ern c•n t.he twer si r:l"3::~ e• f br c.. in in cr::1 t .. ·::ic ·i ,-.n~~'l., _ _J~t.'.2.: 411;. -41 :::;: • 

Nirmr.b•21··~1,M ( 1":170>: T1·10:: fl·:·~-1 eof infor1M1i;.lo::·t·1 f1-.: 0rn g>.~ne t .. :. 
f.:·rc•t.e in. l n: filE:!"~;t.'.L·::CL.E'..!::.2t:·:.to.:;,;_t;'.i.\:'.f:.:YJ.!Lb'.".7'.Ío.'.2.· Pr-·: 21 ~~•-24 t, .;;d, 
C.F.Pl'fir1se1·1 J1·. 1'1c<:1d.Pre;;s /\l.Yoork. ·~ 

Och:., S <tnd Hol l i. n9swo1·t.f·r, D ( 1 ·;17 J. l: D121:··:::~ncfi::ni::.::1::~ •:• f f 21 s f:. 
~1: . .;c1p.l G:iSlni1: tt·an:;,port in n~::::1··v·~~ of o:~iclative 

rnet.;:1toolism.,J:..J'.·k'!i..!J.:.f'.~Llilll! 1:3: 107-1.14. 

O 'FéH~,.R•!!l :-F'.H ( J·:t;~~d :H1•;;:ih ,.~.~·:;.ü.lutiern t~··J•.:1 .:Jl1o~~nsi 1:1n"'·· 

°"' 1 e•:t . .-or.·f·101-,.2s is C• f p1··:ol:.'2 irc .. :-!!.~'J.QJ,.Q:t~~Jd.: ·I r:11:i7-•I 02 l • 

CW1dc•, . .T.,i'l<11"1Sl,.y,'f ;:1··•·1 W1.rl;.l_/,;>,;,F (1'X;:;:):11'o v.i.-,:•:• (¡¡'¡[¡() 1·1;,l•:,;:ise 
frorn f:.h¡.;! rn1~di;~1l r-:•r¡.2op/:.jc ¡Jr···.::~é:1 of i:Jic:!::,i:r()IJ:: ;~·.nd 0'1211·.ie1:t1.:1rni::.;_;.:::d 
r ~. /: s. [:::;J.::.f:.L .. J1_1.:_,,fü:;~.c __ :1~~: 6 '_; .. n . 



os~ifald, I ( 1969) :Hu1Ho:1n br·¡;;in prul:.•7'ins, di"l.J'::J and drei<rns. N_c'J.t!,,!:;¡~ 
2::::::3: C:'):)- ::::·;17. 

Palade~G (1975>:Intr8cellL1lBr aspect of the process of 
p1·01:.~?.in synt.~·1,~sis. ?.~~:_t~ill.f~~--1~~= ~147-::<5:::. 

Palay,S.L ~nd 1~a1~1de~G.E (1955):Tt1e fine stucture of 
ne 1J r ern s • :E.~ J.J..l!;~r;~tl~.~.:i~:; ... !J0: .. 9~:;J.l§'J!t~ .. 1:y_t!:U-1.: 6 9 ·- E::=: • 

Parke1·~D.C.~Sassin~S.F.,l~~ce~J.W Gotlin~R.N 8nd Rossman,L.G 
(1969):H1.irn21n 91-.:•1-i·l:.h ho;:.r··rn·:•ne r·el•:;,ase d1.win9 
::::.le(?r:•: '~ 1 t?C t.1··0.::::~nci:::phc~lo•;:irr.:\ph i •: corre 1 at. i1:•n. L~ Cli.lliJ;r1dcn:. Met.a~ 
1:2..~JJ_: ::: 71 -:0::7 ,, • 

Env i r··onrnent.~il. 

Pegr~m,V.,Hrunroo;:.nd,D <:1nd Brid";;J•'O:s,W. (1')7:)): 
preol:.•.2in synt.h'2sis inhibit.íc¡-, in sl~::':.~P in 
2.: JT/··J:;:::::: .. 

of 

T/·1•.2 e ffec t.s •:of' 
111i1.::•2. e~:::1·1c::i:.~.L? . .!il~~L 

I~. V < 1·;17.1): 
El ect1·i:t1"1 rn l i::r.:i~·~cop i i: i rn111r.1ni::1h í stc1cl·1i:-:~r111 cc:.1.L 1 oc~C:t l i -.:d I;. i i:.:in ·:i·f· 
i;:irr:•wth hi:1rrno1·"1t::::-1··~.let:1~~~""2 inhibi tin9 l···1c•rrni:.:rn1;:~ (somr.it.ost.;:\l:.ín} in 
u-,.=~~ r Bt rn.:~i:..l 1 i::\1·1 .;!rn l ni:21·1i:: 1:;:. ü.!11.-... } .. ~.f::i..u~~\ L .... J...:t1:.1: 44 ~:~¡ ···I ~:1 1.1. 

Pet" \" t1cl· .. 11 C1 ~e 

,;h•2a I;. ·~ 1 i. 211 
( 19:::1): [•i rt::!ct. cotnun i ccd~.i on b•?i:.~J("_!i;;!n 

i:: 12l ls j_1·1 c1,¿,yfi;.:~h. !J~~'.:~:..!.!:.~::t .. -~~:~~}.; !3·:;7-~5·-:;.1:::. 
fa;:::ons 

<1·:1/'6):!~iUF>Pt"•.:::sic1n du :-:,errn1nei1 PE.11·i:1cl(:i::<t::1l p.-=11· 1•2 cl·1.l.ot·f.lrnpl·1enicol 
d·1ez le 1;.:l·1c:tt: ... Ab:..~121·11:.:~ d 1 >."":::ff(~•:t. du 
t.1·1 i a11iF·h•21·1 i col. ~~~-c.'2:~::"-Q.\!;'.lciJ~i1L~2.LJ.§::?,: l '.2 :x. -1 2::0. 

Plattnar,F and Hintner,A <1930):~ie spaltung von acatylcholin 
dt~rcl·1 •:1t"9Lin~3;.::t.1·;::1k t.i:_:. '-·IJ"1d l<orr:·1···~ rl u::-~su·:~I·_,:-~ i i:.i::::1·1 •. ____ J?_fJ.~~l·J 1~~.r_;;_ 

üc..~:;h :. ·;J~~.r .. ~.I'!J 'ZI:.l~~ . .L!.h.2~!: 1 ''9 - 2 ~::;. 

Pc1"1;.c1:.:;;!·1n•~1·:0':::,.I (197::::): Eff12!ct.-z~ of t12l:.t·od•:i> .. i1·1:0 ct:1l•::iurn and 
rnai:Jl""lt3!Ziurn 01·1 th•.2 1··~-~l•'.::!r.:1:·., .. :~ c.;-: amin•.:•21•:::ids fi--0111 ;-::.1 iCf:! of ·~11.1inec1-

P i ·:1 C•:'!t·i::2b1· <:1 l cc11·t 1?~::-::. }.! .. Ni~Ur.Q.•;:tL~~!D_~~!t: 1 :::7·- l ·:1~i. 

F":•uzill.oul:.,J.J. ,.1~<11.1.Jin-(l.~·,;:c:d,1.l ¿;n.;J T·:=1··1·1;;1_1 ,·,.J.F' (1':1/7): li 
n•:=w 1:J~2vir::. 12 to ·::-;t.1.1dy th•::: t·~2let:1:~(:: 1:.f 1·1~~1Jt·ot.1·t11·1~;.~1nit"l:.t21· i1 .. ·1 

E11 t.(2 t" nc:t t. in·~~ r:·hys i. i::1 lo·:¡ i Ct-i. 1 1:::i:1t"1d i t. i eins ~ !1-J.sill ... tt:"!'.J._ ... .f~!:!!~L--.2~l.§~-~'.f~Ü.'.1:;! 
1: 4:2:)-42'1. 

Pc•uz i 11 ciut :o .J. J. , Gai.td i n-Cl· 1r.1zr::1 l, G Dc1~~z1~~te.1 :o A~ , SE~Y f t· i l:.z ;o l''I ;:.1nd 
Tet•nt11J::< .J .1=· ( 1 ·:179) : !~12 l ~2t1F(-2 i:rf ~::~nd(1•;¡1:;~not1s '.;;t~l"Q t i;:1n i 1·1 r ¡·i:irn 

1 ·~~nc~2phc::•.l 1~~ iz:,olé'1 c2.t~~·-1..~f1!Y..~ .. í_~~~L- .. .LF-~ª-ci_'§.}._ .. ~t.'.~= •::i:JJ --~=:¡:~i7 • 

(;11 •. r<d.:ob"'' /·l • .J., !3ch.i 1.l j r1··1. E <01nd Hco:l<¿r<~, /-/ (¡·:¡e;:.) :F'r1l:.'i:c"·1·1 of -;iro1·iU-1 

hor·rnon~~! :::~2cr1;:d:. ion dtn 4 i n·~1 t:\ :24 - fa:;t i.r1 r1i:1 t·inr.=d ¡:i.du 1 t.3 ~ ~h(~JJ.!l 
~'·":;1_,;;~;.L\J::i~!.L_~'.'I:: 1173-· 117::::. 
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R a i t .• "r i, M. , 13 <ir l:.o:•l l 1 ni , 1\. ,, l\n·;:i•'' 1 in :i, F 
c:trnPh·~tr.:1rnin~:2 ti'.:::. a 1·~;J.1:~t:1·¿:.: •. :~r ot- rt=:!1.11::..i~·E(l~1:2 j_nhibiJ:.or 1:if bio91::?nii: 
aro i nes i r1 s ynr:q:·ti:•s•:irnes. ~!::!C..!...'.:'T~I'.haL..Wf1r::::. _:.:;t_:-J_: 1 :39-1 ·:tl3 .. 

Hurnirez,G. ,L.,?.vi t:.;:1n, I. B <:1nd Musf-,ynski, W.E •:.tT72) :Hi9!y 
Pl.H"ified syna1-:.+:.o::,01nctl rn~.::::rnbr21n·~~:; ft-orn rc-:1·1.:. brain; incorporati1:1n 
c•f etrn.ino ac:ids intc• rnc~1nbt·21ni:~ F·1·t.otein~: in vitr•:•. J.~.J~i..2..:1-!.-~1-!fU:.!ll 
~12: ~:i:J::::2--~53•:10. 

Ra¡:o.:opcwt., s. I ( l'?J:::::J: !\Jf,~!rc:•b:i.o;•l•:o·"!'t'. __ JiJ C<2n;b1-c;'...§.E"'.!JJitl-E.l•.dd 
6;_.J.H. 11ood (f,d,F'le1-1•.m1-F·1-·2ss.N.Yo:ot-k. 

H,;¡ t.h, M. E. A. , Sd·-1•:.ol;.111¡:.1-1, F' c.<1·1.;f G:i sp•:<r1, \>J. 1-1 .: ¡•;17:;::): Meo:1s1.H"ern•:::nl:-s o:"f 
in vivo 1·c1t:.~:::=-~ c•f p1·.:it·~ins synt.h12sis in brai1·1:i spinz1l 
1::tJrd, h1-2r~1t· t. r.:11·1d l i v~2r of yc1un·::.~ v~!:!rsus hypciphysect.errnyzed ~1d1.1l t. 
t" a I:.'.:;. ·1:-!J;{~~!::.!LQCl~eC:.!.D .. ~2~~= 5::;:7- ~594. 

Rit.dá e:,, T. C., F.:1tú.:1n,f<.lf 8.nd Cotj 11;.e:r, .J • V 
t.1··a1·1sp1:11·t of~ t:11···1t.ibi:•d:ie::::~ to subc1~l lulc11· r.11·1 1:j pr1::1tein fré:1i:t-i1:ins 
of r1~1t. bt-t::·dn. E.L!.B!~:.:?~~!.:~~I: :2~)::-~·~1..:.1. 

of p1·i:itr:::~i.n d~2·-11·c1ddt LC1n in rnusi:l 12 r.:i'/ C:B++ is 
pt·cist.i:1·;il~ind.ln E~~ <:1ncJ •:...l•.:u?.~:: 1·i:2c:1l n2•::¡1.1i1-·~ t.h(~ t:1.i::ti ved 
rel '2cis,¿;, L, __ l}j\2J_,~J~~'.':'.[l}_;:~'.JZ: :;::;·11,,---:;::72J. 

( .t·:1f.6): 01·1t.0912n1~~!tic 
i:.J¡:2v1:::lop11112nt o( the hurni:-tn ~-le(2p-r::.lt·et:\rn -=~ ... cl.:2.~~;).: .. ~D~;f:_. __ ._J~~:604·-
61'). 

li1:1jF.1s-n¿nnit·~z,.J .. ~l. ;t A9uil1.::11·-.J1111(~1·v2z;tE. ~nosCtdí:'.l-?)nd1·i::::~"1s,ri. :· 
BetT1cil-F'•2dr¿1zc1,.J 21nd [.o¡-1_1d·:e1-·-Ceol.ln,1-:;; (.1 ·:17:2): ·1i-.e ·~d'f•'écts of 
variCil.l'.:'.:: p1··i:;it.1::;~it"rS ::_~y1"1f.l-11;~~:.i'.~~ inl·1ibil.1:11·:-: on l_.l-,~.;.: ~,;J(~.;.:::p-wc:1l:.1:~! CYC!E: 

i:i f t· a t.~; . f:.2.!lfil-ºE'.t@X.JH~;~;-~.l..9:iJ~i: 1 ·'I 7 - l ~.5 (l ~ 

fios•:.n··1tu:e:r·:1, F1.N., Ivy,f\I., 1:ir·kp2,l:.r ick,.J., Bc1Y ,C. , l"lyh;:orn, l•f. L-
<~ncl fltt s I~ in :o 1:· ( 1 ·.:i:,:::: .1 ) :: .J 1.:i:.(.!::'h Di s•:2L:1 :;. ... :~ t:tnd Hu1yl: i 1·1·:1 ti:1J"'i 

Di s.eE1S•:i!: P t·ot.t.2 i ns r.:•::, t. f.:.~:.n:;;: in f i br ob 1 e'. f.:~~ Elnd b ri:.:i. in .. l\k::!u1·-(¿t~12~: 
].l.: 100:3-1014. 

Fíos•;;,nb<21--·;:1, f\. f\I., Thornc.1s,. L., Di:1sk l n, F,, f< i. rlq::·.::1l:r idc" .J. - 1-0;:,y, C ~1nd 

Nyhan <1·:179) :.Jc•s•:,ph Di:;c,as•2: Pt·ot.e:ir1s Pc1·t.i;.f,,·n i.n 11l:·1·oblc.1sl;.:; 
and br a in.~',!.!: . .'.=!)-=-·~!}'... 29: ·~ 1 7-926. 

Ri:itl"11t1an,.J.E <19:::1): Th~.::: 91:11·~11 ¡:.q.:.•pt;;\n-.1!;.1_.1::~:T~"1i:• or·=ian~ll1~s in 
Ta1.ld~2n .• 2!;.). t2LJ~:;.f-:..._~!.2: 121 :2-1~::1 ·:J. 

t1:::1bcd:. in i ~ [i. Li. , 1::: t·12i b i•=h, 1:~., ~ t1'/c:1r i rn1:i-f:.o~ 
( 1 ·21:~:2):: M~:::<hc;1ni ~:rn:.; fc,r th~:~ in•::i:in:-·or¡;,1t1ot"1 

10E:rnbi-t\ni:.'.!s and ot··:1fal"11~l l ,:~·.s. L~ .... 1;~:~~!~ ... L~ .".F~ig_L• ..... ~~_;;: 

T., {4d•:::srnik, M. 
i:1 f p1· c•tf~~in in 

!·--:22 .. 

tia 1 t.i:1n :­
f~1:;! 1 e~1~e 

~.; .. R •. J. ~ l'1 l;~·d·"·;;:.¡i:;c 1 i ~:., 1'1.1". oind 1"1<::11·~1·.:olis, F:.I<. (1'07::::]): 
i:•f •:h1·.::iu1c1ffin ·:::it·c1n1.1 l €'! by 9 1 y1-:·:·1¡::q· i:·1 l:.1.:;~ in~:; t:tnd 

1::•rote1:19ly 1.::i::1n~:; f1··Q1n r:i•:• l;.c.1 ~::; i urn-c~;;:.: 1:. i. rn1.1 l r:1 ·t i::::d PC- t ~~ 
p/·1·=~-=·chr1:1mi:1cyt.ornf~ c~:!l ls.. }.~- t-!.~'!'11.:o:;o~;J!!~ill_.,__~I: 1 u.s ·-t :t 70. 
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S:l1:1n•:IL:u:::;:1··;;;, 1v1., LE110b·1~ri;.1~!:!1·, A.~ l<c:1rlsi:1n:o S .. V. ¿w1d 1'i1Ailllnl,. D. 
<1·:1:.:;:üa): Pi:1t.~1ssiurn-sl:.irn1Jlated 1·~~11-~cts1:::d c1·f a::.:;01-1é-t1 ly t.rc;\n:~port.-s:d 

1-··a1jioactivity ft·o111 ~.lici::!S· of t-~\bbit suf:••2t"io1w colliculus. D_1.:.~. 

[:_\c;s ••• J~::;::::;:: 1 75- i:::.:i. 

~3andb•21···;:1.~ i"I., H1:i\mb(-;:1···:,k!I""~ f~.,, .Jr.:1cobsc•n .. !. r.=i.nd 1:::arlssc1ri 1 .J.O. 
(19:;::(1b): n1~:il1~ Qf Ct..-t!CiUlf1 io1·1s in +_.h1'.2 fOl"í11t:1tii:tn i..-=tnd ri;::l~:!!ase •:1f 
low r11oleculat·-weight SlJbstat1ces from ·OPtic nerve te1·n11nals. 
~~1.!.:~=.!~!1!0·1Q,_n,~2., __ '.:;Ul..U_: 11 ::.;:~3 ·- 1 t ·:n::. 

~::.~é11·n~2, Y.~ Mi;.c:1l1~, E.(~. r:1nd Gair1:r, l·-f. (1·:176a): f.rrei-f:.•2in 
rni:!t:.c1bol isro it·1 t.1··t:1yn1:::~.::l:.ed P€:!t~ipher·c:1l 1·1erv•?.::, i:1f thi:.:! c1··i:·y fi·;;h .. 
!J.G... ... .lli~f_,,_ __ Jj_(I_: 7::1- G'9 • 

:-:-3.-:1t·r-·1e, Y., '.3c:h1·i.;:.!t", El.I<. c:1nd 1::~1::tlne1·, H. \1976b>: Eviden•:E! f1:i¡·-
the l 1:1c¿1l synthe·~is of l::1 t.r211·1srnit.te1· enzy101~ (glut.;:1rni•:: c:1cid 
•::.iecc.:..1·b1.:i>~i L:tS(::) ir1 ct·ayrish p .. 2t·iF·herctl r1~3!t··ve. Dt·.!. _ _J~\e5~-·~---l .. LQ.: 
·:11-·:o. 

:=:iússin_, .J. ( 1977): ~~il15•QF• 1·1-=jl;:;1l:.t2d hc1rrnone12 •• 

of -~J_..~~.i:~1-=-.: .. ___ S\n~;LJ.ü~0l!Df!.C.'t.. .. i::~d" H. F\ .. D1·uckc~1~-~co1 i1·1 
In: N~'2.!.-:!t:.2.!2.i!;~J_~_.:~:::i.i. 

ó•rtd .J. L. Mc1;;01.l';Jh. 

pp. ¡·;:r:1--20:::. ·lk:D.dé::1ni·~ f't·'·'ss, Jll" Y. 

Schub .. ~t-1: .. ~ r.·1 " <t·:.J7JJ :· F't·1:·,1.;.cdn si::~(:¡-~ .. ;:!l:ion l:ry r:Joni:tl 91 :i.¿1.1 f)r1cl 
1--·1(::LJ1--i::in;::ll e•::! 11 l in>-:!S~ ~l~:-~.--1~.:::_;;_~ ...... '.:~.f..:: ::i::::7-:,:1·:·11. 

~;d·1ub~:.:1·t, t 1• (J·:~7t.;.): F'rot.1211·1 ::,1~·:r.:.::~t 1.:.:d l:iy cl1.:int=1.l c·~~ll li1·11.:.:s:: 
chc ... t·19e~. i 1·1 ffh.:: t.übo 1 j ::111 ~·Ji t h c•.1 l ·f...ut .. ~:2 •;.l t' o\·J l:.h. (~.;:.:i::·_!f ____ J~~~~J _ _.t __ ._ __ fi:3~.:-?~ 
1 02 : ::1:~~·)-34 u . 

~3i:1·,,~JIJ•'.::!l·#t:o D. (J.·:17:3): !\/CiF induced ;:dt~2t·c:1l:.ion in ¡::·1·cd:. 1.2i1 .. 1 
se1:t·8t:ion ~:111d :-:1~1l1::,t1-;.;.1t(~ att.c:1cl·1(:!cl rn~_1t·~~1·i;i\l of t.1 clc·1·1al n·::~rv 1::! 

c:el 1 l in12. fU.~ .. ~ ... .l.~;~:~.~! ... -~.Ld.~i: 191;".-~:-~01 .. 

t3chub•2t .. I:.,. v., 1<1·;-"• .. 11:.z.t· .. ~ro;i, Ci.vJ. <11·1d l..u:•·:, l·l.r:•. <.1972i: 
l',leu1#i:1pl<:=tsrnii: t1-;:-1n:;r:·ot·t. in dc:!nd1··i.t(:!:;: ~=fft'."::cl.:. 1.:•F 1_:~0J,_j·1ii:.::in1:.=~ 1.::•n 
1oi:11·¡:::·hol1.~1·~.1y dl"1d 1:!·1/sj_,_1l.::s·~1y 1.:•f' fllC.1tr::i1··1(:!1.11·i:·1·1·..;, i1·1 1-11··~ i: .. 1'.11: n W.:..~­

[-:;~'-"-...:±2: J::1 l -::i.D. 

~~3.:hc1b~~r·t;> 1-=1
• i:tn•:t 1.::1·e1 .. 1tzt:i~?1··o;:i, 1.?i .. i1J. (l':":/75;::1): D121·1dritic r.1n 1:J 

i:;1>~i:·t .. 1B] tt- <:11·1;:¡.::·o t" t. 1:• ¡: nu•:: J. i:~·i:1;.;, i d~2 d~21· 'i. v E11:. i vi~'.:~ i n :~ i 1· .. 19 l ~~! 

l"ilOtOl"18Ut"ül'1;::'.. C:\ni:J ]"1.:2l(~i;:-t.'.;i;~ ri-0111 d1.2l1dt"it.1:2~:.. flt.-.:.~!:!:.LL.L~~S::.:..!' __ ~!;~: :3.19-
::::12:21 .. 

!:ichu 1 :::·:::~ ~ H. L. i:•.ncJ 11·.::~ r- ~..::111c:1.r1:¿ , .J. r.:. < 1 ')( . ...;.) : l'.J.1.~.1 .. :L.:~.::s;_1::!..t..f:~.~~--- !:.·.i.~.~ .t~·-~·~Li ... ~~L 
!:.!!JJ!!..ªJL.E!:D!,.!~LUJl= .. ~ .. -.1,:'~;o._\, .. _J,_ CJ ·:•::v .. [•,1·, 1.;r11'.'.l:.et·d,:11n, r-P" /:::;:-7(.J.. 

'.7ihc. :o•:ho•. 1;•1, 1/. ¡.:" ( l '.°l:;"i ) : Tf·,,~ 

·~1l~ti::-.c1p1·i:1l .. (:j.1·1'.·~:. 111 C:f\J 1:~ r:·l;~1~~ti1~:i 1.:.y:: 

r..::·o l .i 11\1'2 r· l ;:_ .. 11: t i::1n. ~~::_¿·~.!_JJ•.:; .. lJ.~.·~-~:.~.~-~-~---··L.'.:! .. ~ 

1··1.~1L1::: ;:.:• f 
1,- ..:~ l f..: .l Ulí1 

1 ')'..~ • . !. .-~. 

1· .. ::i:: l~. 1·· 1'1 1::: ,:::~ 1 J. ti 1 ¡;;1 r· 
•·: Í: (1?C 1~.·- •:in 

~3hcvsl··1i::iu1::t;. V.[~~ l·li:'.!'...;::,e, f.1. t~. ¿11·1d i'k11:.i1·i.::~:• D.t~ .. ( J•::J:."~:·1) :; F'1·1~1l-.i:::.d.tYii 

1::1f !::./·1.:2 l.::i1··:-·in 1.:~ .. ::l:.:-;1c~2.l.11.1lr::lr flui(l: Cvi.d·~~1-,ci;:~ f1·:·1- 1··¡~.J ,~:~;::1E.e C•f :;--
1 o o p, ~e· t·~ i 1-, .. I.~ __ . u~:;~-_u.: .. ;~~l:~~~~~Q-~--·~-~1 -~: : l ~Y::i t~· ··- 1 ~.:í 4 1 • 
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Sha:;,f"1•:JW'1, V. E. ( .t ';1:;::~3) : TJ·10:'' 
prc•t.eins in ni:~1.a-i:•Pli:•.sl:.icíy 2~r1d 

b!§!d!:.!;~\:;· i •:ol!.....-~-U11L: 1 :~: ::<- 2 o 7 . 

roJ .. ~ ,.:,f b1·¡~1in (~::~:t1·¡:1c·~~l l1Ala1· 
l \!-.] ft r ni 1 ·1·;:i ~ • ~.§:lL_?.:faf! _ _J:J.f!J_~1.'.;.:... 

1:;f·121sh•=••Ji.,, V. E. ;:md Holl'll''l•Jist., A.F. (1'):C::6): 1:::>:l:-t"21o:el lula1· 
fluid prcd:.1~íns c1'f ·;;:Kildfi=:h Lii-ctin: Evi.d1~nci:2 fc•r th1:2 p1-•S!S(~!n•:>2 

i:rf pt·l:1t.eas.~:::s and ~st. 12rt-'.\se:::.. ~l\le1::!.8lS:!:~J.1l!_.12 .. t;.!l .. : 7::1::::-74:3~ 

13h,:,1·win, ¡'..),l ... , Nc•1Ti:;, .J.l~. 21no:.I E11.11·c!;,.J.A (l':-i1;,.:¡¡ :S·pi1·1cil f.11.iid 
prot.~2 in k i 1·1ci. se in 1··1i:~t1ri:.:. l •:•9 í 1: di ~ea s~2,. ~!§.~J.[Q.J.:.~~~~.L..-1.~2_;_: 99:3-999 .. 

Sho:.owel l ,H. L., l\l,K•.::.1d·,,:;,P. H. ,!éihaCtfi, D. I cind e:•2ch:er,E.l .. 
( 1·:177): Eff~2!ct Qf ~-~~:<l;.1··¡::11.::1~l lult1r K+ ~ Ma+ i:\t·1d Cfa+·t· 1:·1··1 l is•.::1so1n~2s 

1:::1·1::u1111:.~ :·.~t~c 1·t:::t i 1.:i1·1 r1·c11n p•:i l y111i:ir phi:1n1Ai: 1 i;:1.~':E. l.::~uccicy l;.i:~s::!.!-~J!.!.!f~.!re.~.lg:;;i. 
l 1 ':!: :;::1)4-:_;::[ 1. 

(i i l ver,. 11 < l ':17.1) : Tf·,,~_J:~.i'.~!f'.'.:!i __ Qf. cholin§:.2.~L"!§f!.?.· e-:l. North 
f·lo:•l l2<nd. !-\1nst"'1-dc1rn. 

''3k<11.1,.f,::.{1 c1nd B1··irni.io:•in,1::; (i•:r;:;::): r::.:;,1•2;:,:;,o::: of 
.z,c,~tylch•.:il in 1~st.·:~1-c1sí:~ ft"orn 1·-i:.tt hemjd:lt~1pl·1t·a·Jrns prepa1·~1i:.iein:;; 

';,.:t. i rnu l r.:tt 1~~i::J t.1···1r ou·~:ih t.he pf·1t·en i e~ ne r ve~ U'.~-·:L~!J.~_._2z¿: 22·1-· 22~..: ... 

'C::;rncd 1, d.h., l,:.111<.o•.,l ,. ;:. ,,1·1.::1 i::·1-,1.d,:.b. 1. vJ ( :l'ólU(,): 
{-\1..:E:ty.li::.:holin(~~:; .. :i;.•21·;;1::;12 l1yd1-i"..1!y::.~r:;'.!::,: •.:l·1r'1:1fn()•Jl"C1r1.i.1·1i~t (\ 1;1:1 y1.~·.:·:Jd J.,_:i~'l 

11101ecu1 c.1r WC-! i ·;.ih t. 1 :·~:~r:·t :t ci~,~'-:;. tl~~':.!L~;:!.~~l~:J_,~~r~;~~-·-J-2.L.LL = ::~u<:J ·- ::~:.;_;~~~. 

bm i. l:.h, A. [) .. , L• .. ::;!poi:. -1:.üf", (.~. P ~ , 1~1.:11~~ t~ wc:1n, E:: • .J c1r·11.:.I f..1 1.:~ "-:11::ho::(i:;~pcly1·· v .:::r, A. F 
( 19/0) : H·.:~ l <..1s"2 o·f ·,·Jop;:11n i ni::.: B h.idt·i:·>d l <~1'.,-J? r:'.1·1.:J cl··11··orni:.:.11~·a-Ell'lin () 
l1por·1 ::::..tirnul ation üf i.h~.:· ~Pl 1.~nic n 12t·v~~:. J_j_2_i .. ~l!~~:L._.~!n~L.I.~~)J __ ~.;~:~~i4"/-
56:::. 

~:in i df:! ~-, n .. J c:1.nd N .i ~~11F~ 1·· , lrJ .. T ( 19 7 U) : .JL>2J;~~~-'.J~.~;~~?i:.:.f~.::.:j..'..~~--~-~~L Lª3~-~!f __ _!:.l··1~2 
!;i;1!~:_J;!.!~-ª1.ll.!!_: 'l lv~ Un i v 1=:1-~;; i +_.y i::i f Ch 1 cc1·~10 F-'1··::::s:;... 

:3.:1mi:::i·3y.i.,P ctr1d ~::,rnjl..h .• t~.l) (1'}7(1):F'1··0J(.:!c::tion c,f 1·11.:::1:.:i~.t.1· .. it.~1 spiny 
n~~1.11··i::.1 n~:: t . .:1 the: sub·.;t.i~1r11::::1¡_1 1·1i·~;1r·~1.(.\¡.:.plii::r~d:.i1~:·r1 1 . .:ir •::•.~.1u1b.in(!d 

1,::¡i;. l ·:.1 i -;=: t.c1 j. 1·1 i n·~ i~1nd ho1 · ;:.i::: t· c~cl i si··, r_.~21·· 1:1.:< i. d,~1 -:~,•2 t 1·· t.:11·,~-::,¡:.o r .. t:. pr.:11:::i:-Jd1 •. 1r e 
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