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P R O L O G O 

La irritabilidad es una de las caracteristicas inherentes Q 

los ~~res vivos, ya que todos ellos responden de alguna maner¿ ~ 

los c:timulos fi;icos o quimicos de ~~ medio inrn¿diato. Esta 
c,,1p ;.;ic i d;'iJ.cl die: 1 c:i s i:it·g.::1n :i ~;rnos h'3. evo 1. uc i onaclo i;¡ ¡·· andi::·rne n t •'? d•;;, !~d·::1 ). ;¡:¡ s 
formas más primitivas hasta las mds complejas implicando a su 
vez, modif iceciones estruclurales importantes. 

·:-:·.: .::onsid1::?¡··,3rni::i~~ ,3 un 01-g.;:!n.i.::.rilC! unic"~1:::lu.l.01\ ... r::;omei ],,;..1 arnib .. ::l,.. 
encontramos que 0 pesar de su apsrente sencillez, resulta ser uno 
un:i.d,:,l.d ·,·,;2.:::·ept.ot·,;). c·c·nclucto1·-,?.J., .:tc·=~t.::·-.-,-¡:¡ e ir.teg;··,:;.dot-a ,3.l rnsrnc• 

t i '"' mp ·=·. 
F·o¡·· i::1tro l;;Jc:J.::1, .s·l func:i.i:.r1·~1rni1::?"nti::) cir··d::~·n,:::lcl':' y '"2fic:i.1::·ntl2 di::?- un 

organi::rno multicelular, requier0 que todas sus Part~s realicen 
sus actividades concertadamente. Para ~llo. algunos seres 
pluricelulares como las esponjas logran un avance en su 
adaptación, al desarrollar mecanismos de diferenciación de sus 
.:::-dlt:.1.:J.s. y :::ci1·1c::::irnit.,'.:1r1t::2rn1::.'nte,. 1.:.n.::i. ::;.¡;;p.::..::idad d;::- r•2cibir 1' 
transmitir un estimulo. Estas células son llamadas protoneuronas 
debido a su capacidad de conduccion aón incipiente. 

1=:r1 i:::it· .. <;J·::lnis1ü;;:;ts rn;t.·:s. .:'.::i\ia.i1:2:'3.0(.~·Sr J.,::1~. ,_:,~:!.1 .. :la~~ si~ 8S1.:J~·1 . .:·i¿.:i.J.i~~~::i.n en 
la conducción de estimules y son llamadas n~uronas. Con la 
~volución, las unidade~ funcional¿s del sistema n=rvioso. las 
'i'i(21 .. il-c1nas, h~1n ;::.ufrj.c!i:::i :.1na 1;:·no·(·~:-.·2 r11ultiplic,3c·iC:rn ·;' d:L·· .. ·!:::1 .. s:i.fii:::·,;:;.cJ.r)11 
de forma, y eEPecializacion de función. También h¿ aumentado la 
complejidad de las conexiones in~erneuronales formando grupos \ 
una tendencia 3 13 centralizacion d::l tejido neural. Esta 
centralización destaca ya en artropodos. moluscos y an~lidos 

h,J.sta los:. v•=i··t·=bt-,J.clos. Ad•'1rnás de 1-=. C•:?nt1· .. ,:,l.i;c·:,";ci.::'.•n, •2n loe: 
;·o,.:J.rn f f 1~ y·i:.!:: ::; 1 e !:?f" 1::~ b·i·· e ,~·! dqu. i =::· 1·-1:? p ·r~c.p oi·-c ion.:.:: s rn.2 y 01··· .:.::· ~ .·~ 1 ·3 s. c.1E· o t 1-··i:) ::: 

'..f·=~ ·r- t 1:;:· b ·1·· .::.id i::i s 1 ;:) qui~~ . .;.::.. 1 ;-. .1 .. ::-1 i .. · e e e ·r- ., l i::;· ·:::. t .. 1 ,.:::i e !::1n ¡· ,~ i··· id o 1_1n .::.-~ rn.:="J. y i;:1r-

ad aP t eb i lid ad a los ca~iliios ambientales. 
/", s 1 , e n o 1·- '=1 -:1 n i s m o s. rr •.. ; 'i. 1:. i c '"' 1 u 1 .::; , .. e ,:; :: c. rn p 1 e j e• s ·2 ;-: i s t ·= n s i ;-~ terna,, 

..:::·Ti e· .. ~-; ·r- g ~:1 d (:• :;. d ·:: ·r .. 1~ i::: ~- !J :ir- ... s ·::: 1 =:.:;·e·::· 2- ::• 1: ·:::: ·¡- :i. n t ·:: '~! ·(· ·'?. :·- , ·?."-.:J. rn.7J.c en . .;.1 r· y '?¡ni t i y· 
ir1-fi::iy·rnai::·:ic·,.,., 1::1::•r!IO y·,~·sp1J.e~.t.-2. ,;:i]. .2stfi1)Ul1:• 1.:.~f-.IL-5.d~:..iu F'·r··i;;ci':.>.3.ff¡1;:nte s~•:1n 

estas las funciones del sistem¿ endócrino y del sistema nervioso, 
cuyas acciones conjuntas se~ fundamentales en los procesos 
hc1rn1?ostét:i.ci:::i~- d12 lo~:; c,r-q;;:.·.ni~-rr••:'s,. 

r:·.:~.·¡·· stt p ·3. ·t· t 1;: )' ¡::: 1 h.:;rnb ·1·· 1:= l-1 :::.1. d.2 ~; .:~\¡-¡·- .::, 1 :t ,;1di:1 1 ¡;:,_ s f.'i 1:) t..-:;· ni::: i a 1 id ;;.d.:::~=> 
ci ::: s 1_t ::; i s t 1:.::·rn·:l n i:::~·r-·\,. i i:1 s;i:~ ·:?~ f 1:•1~rn.·3::. c1 i \/12 r S·:::l s cr-12 .:;in d1:< 1 a~-
1112 )·-1- ,-::_\rn :i. en 1:. ·~l s t 1::? e i: !::i l c:·,9 i ca s. qi.JS? J ,·:; pe r-m i ten c;.=ir- ,-;:;_e tet- i ::::.::J.t- l 1:. s 
i· •21) c::irne nc1 5 q 1.i1~ oc 1 .. 11·· t":?. n --3 s: u .. D. J. red e· cJ::) !"... :Di ch.::: .:· ,:-::t.r ac· t 1::· l-- i :-:. ·:7:~c i 1-:1n 1. n(~, 

S•2 1-·,;2 J.:!.r;1:i.t;,:i.do ;;:i. lo;" ·"'1SP•2ctos d¿s•:::1··ipti'· .. 'c';;:.,. ;:;ino qu•:c hé?i abar-cark:i 
distinto:: nivele~ de organiz9ción de la materia. asi comi:i las 
e .. ;:i1_1 s: ,;). ::. el;~ s Lt s i::: i::in\p o¡·- t ·3.l'fl i 1'2 n t 1:1 ·= ~ En .:.:; s t ;= 1: ~3. =· i::1 r 12 1 1:::· ~ t 1..1d i 1:1 d i=E 1 
sist1:2rn,:~ ner-\-'i.i::1~:;0 no h.:·:) ~.I.dc1 1.::1 ,~-:-:·:c•;;!p.:=-ir.::,n ·~1 en 12st1:? tr¿:ibajc1 
trataremos de visuali~ar a niv~l CQlular y molecular. la posible 
cxistenc:i~ de algunos ~ventos implicados en la regulación de los 
mecanismos de comuni~ación int~rneuronal. 

I 



I N T R o D u e e I o N 

El ~cido pipecólico es un imino~cido endógeno que representa 
0:.1 ,·;,¡· :i.nciF;.:;l ;1·1et.:::.bolit•:• cl•:i c.3t-:J.bolj.·";rno el•: l.i.:~ina •2n •t:·l •.:•"'f'•::!b1···=·· 

• ... 1 ·2:o;ludic.• ::orncn-:.:r:.:i l'oi·n J.,;; \J;~'c".:id;1 c.I.;: loe: -:inctJi'ont::;,:;, •:·u.:.J.nc:lo S•? 
identificó como componente de ciertos vegetale~ entre los que se 

0•2nc1 . .i 0::;nt;·.::1 arnpJ.i,";,m::;nt•? c:listr·ibuic:lo,, D•::e=H:!•:" t·:.1 '.:;::;•., .:;n que P•:•thst.;;;in y 
l'lilJe¡·· 0::n•:·ont1··a1··on -:::;;te :í.m:i.no-3.ci.d.::o •::on J,:;, i-·at.:;,,. s;•:? ha cl•?'l.1;:;,~;t.;~.di:• 

ácido pipecólico en distintos órganos de otros mamiferos y del 
Pollo,, Tambien e: sobresalient0 el hecha de gue se han 
~uantificado niveles ~ltos de ácido Pipccólico en individuos que 
Pad~cen desordenes del tipo de 10 hiperpipecolateu1ia o del 
l•: " .. : .. •; :::. h :i. o:::it· k 01·--, J.::•<:: .:·u al•:? ei :i. rn;:' 1 i. e .. ::i.n ¡"· '"' t 1·· .01 so m-::: n ta 1 y el·=~ g •2 n·:::· ¡·· -:01-::· i C:•n 
mental progrs2iva. 

Por otr·a parte, el ~cido pipe~ólico posee caracteristicas 
muy especiales qu0 sugieren que pueda desempeRar 3lguna función 
en ~l sistema nervioso central de los mamíferos. Algunas de estas 
caracteristicas, son 5~ Paso relativamente fácil a trav~s de la 
i::J-!n-t-•:?l"'.3 h·;~rn,3to•2ncef,;;ilio:::.:1, ,::u .;:-icumul.3.o::i•:'.'•n •o:n ci.•::·i·tas ri:~s1j.c•n<2s d•?l 
c·2·,··=bt··,:·, y sus cin•;:;tic.:;.i·=: d•::· •:: .. :~Ptura el'" ó;.ilta .. 3finid .. !:·.d y el·= 
libcr~ci6n. observad~s en ,·ebanadas y s1naptosomas de cerebro de 
ratón que son dependientes de Na+ y Ca~+ respectivamente. 

En partic~lar. se ha llegado a relacionar le función del 
ácido pipecólico con la transmisión mediada por el principal 
no:::u1-·ot1"·.,1nsrniscor- inhibito;·ie· co::onc·o:::id•:::• h·:ist.::i J..:: f:scha, •:::l ~ic:i.dc• 

gamma-·aminobutirico (G~B~). Las evidencias principales de ollo 
resultan de obaervaciones electrofisiológic::;s realizad~s en 1980 
y 19G2 por el grupo de Takahama y Kasé,, Ello~ mostraron que este 
iminoa~ido endógeno tiene un efecto inhibitoi·io sobre neuronas d~ 

rata. susceptible de ser revertido por bicuculina, que es el 
-=i.nt.:i.goni.,;t.c.:o. ,:2s.p•:::·cifico d.;c· i::;;,<'.!,f:f..;. Cn ·s·-=;tuclios '':i.·, .. , vit1"·0 1

' •S'n el 
cerebro de rata, se han determinado efectos del écido pipecólico 
·s C•b ,- ·~ ]_ .3 e .3p tul" a V 1.::. l i b '"' '¡" .::; .• :: i c:"n d •:: C:•/'1f::1'.•, e¡ U•:C i /'flP 1 j_ ·:· ,:;:, n V a t" :i ,~\C j C!l'I•"""' 
de 1a cantirl?d del neurotransmisor en el csp~cio sináptico. Est~s 
::;.l:;i 5 .:; ¡- .,,/ .. :;.::; :i. C·n 1:; s: ;,.:J r2 1··~c1rnu 1". 1-:.. ·;.- e 1::1 J. .. 12 n J. 9 / ::~;, y c.I e C1 l< u.rn ::i. y e i:• 1 ,, .;~ n 
1979, llevaron a suponer que la icnción del ácido pipecólico es 
J,::1 de rnociul,J.l'- ].,3 121.i:~ti~...-id.:·:\d c:,:~)E:/2·1•=:·1· .. qic:,'::) ... 

Si se consideran los hallazgos de Kcsé y col,, (1980) y de 
T .:-~t !:: .::ih -?lrn.3 y .:: C· 1 .. ( 1 ·:::·::::;2) ;: 1~~ ::; tos s ug :i. 1;:· t- 1;: n i::¡ i...1.1:: l 13. rr1od u. l ,?J.(~ i (• n t 12 ·n ,j ·r .. i :::::. 
lug .. "'r· .. :\ niv•=-1 postsin.éi•-::ti.o:•:•. :::::in •:.:-rni:;.;,;,·,-.. 91:•; lc•s j¡ .. :;i.J]. .. :12g•::os c:l•2 Ok1 . .1.rn.~. 
y e c1 l .. y Ni:::iiT1U r-· a }' e 1::i J. .. ,. s u.r~.1i1::~ ..... ,~~ n r.:¡ : ... ~.(~ J. ,3 mod u 1,:::-t,:~· i t•n o~::~ •_.t_r· r- 1-? a n i vi=:- l 
p i·· '"" s i. n .j p t :i. e o . 

Esta segunda hipótesis ~s respeldada por los hallazgos de 
Ciu t i é r· 1··,~ ~= / Ci i -3.C ob in i ·r- .:;: ~-:1 l i =~: D.do s 1-:;; n t ,.- 12 .t ·::1 :3~7.: l ·;:1 ::::~5 1 1::: n .:::1 u.e 
,::;ornp·,·c·b<'H"Cin C"IU.•:~ '":l. C11\Bt\ ;:;,fo:2.:;'ta la union el·;~ ::;:¡ .. J .. ··é.cic:lo PÍ.P•é<cólico, 
el•:: ríl.2.;·,.:;:· 1··· .:;i dep •2 n el i •::: n t •2 d ''" 1 a con e,:;, n ti" .. ,;i_c i ·~·:in d•2 Ci1\f:(\,, 

Asi misrno, la hipótesis de una modulación presináptica del 
,:;ic id 1:·.. pi p1:; e ó l :i. (·~~o ;;. i:::ib 1· .. 12 12 1 C:iAE:A ¡· .. ¡~~ p r 1;:~ ~:;1~~ n t ,~ 1::? l pu. n t. i::• rn•:? dt.J J.·:~.~~ cJ1:;: 
<::sto::: ti"·.alJajo. ·:c~l ;·::uF:>l !:.;•:? ci~'";.;,·.-·r(;:illa •2n dei5. p.:;1·r·tes. L.;:;; pr··irn•=:t·a 
incluye el merco teórico acerca de la transmisión sin~ptica y los 
antecedentes del problema. La segunda parte esté dedicada a la 
exposición de la fase expGrimental y los resultados ol::Jtenidos. 

I T ... 



CAPITULO I 

TRANSMISION SINAPTICA 

E::l 1:.f:'~nnin•:• !;:i.n,::lpsis i.r.k·l gi"·i·o-:<;Ji::<, ::yrv:\PE.i.s, unión) 't1..1•2 
;:1.,~: u i"i:.:i.d o POl"' ·;:;¡ .. ,<:"" i· t· in si ton •O?n .l. 90tS ,. (. 9 .L "• r" •?. f i \"'ir!! nd o 5•:? a ,l ,:,1 zo:::on ,:¡_ d ·=-~ 

unión entre dos neuronas que a su vez habia sido descrita por 
l·~-:Hnón ·¡ C:aja] ;e,.; p,:,;1Yt:i.r" d1?. ]::;::::;::::: (.:l.!:'.D. t::n J.a ~;inapsi\:, ].,215 
1nc rnb ·,- ,3.n D ~:; d G J ,::i !"~ n e1 .. t ·1- (:'.ti· 1 ·:::L :s ·3 1;;: .~ n1:-1; ·::~ n t \·- ,3 n rn1 .. 1 y 1~~ 1?. )-c· 1::in ·~1 s ., P•~? ,.-i;:i n '-!ne ,::i. 
establucen una contjnui.dad citoplásmica entre si. La estructura 
g~neral de la sinapsis incl~~e un elemento presinápti~o ~ue 

tsrmin~ en un abultamiento o botón Presinjptico el cual contiene 
vesiculas sinápticas de 40 a 50 nm y abundantes mitocondrias. 
t~:sti:;~ i:·J1:::·rn:~nti:) •25 s12p,~.1.~··,~1c1;::i pi:')\'- un ·:::sp/;)cic:i ~>in;~\pt:ici:1.. qu1::: ~:!·t¡ 

general es de 25 nm, del elemento postsináptico que puede ser el 
cuerpo celular. o dendritas o el axon de otra neurona. Este 
hallazgo did lugar 0 que se estableciera una teorf~ de ls 
t.t·,:;i.nf;;rni.r:,i•:'.n f\•::?rv:l.c:.s:,3. cr::orn•:• .:21 l'i,•::odic d·= comuni•::'"'-C:i.•::'.•n ent.r•;; 1 .. '.n~ ;; 
0tra c~lula. Actualmente se reconocsn dos tipos de transmisión 
s,in:i¡:'d" ic.e1~ l ::1 tr·,:;i,n~;m.i.''¡ :i.•:•n ·=l,:i.::~ ti··:i.·:~-'J y ]..3_ t1 .. ·a.ns1n:i.~;:i ... ~i;-¡ q1.1im:i.c,;;i.. 

1) TRANSMISION ELECTRICA 

l ... ::::1 0::.31 ... : .. ·,,;;·t·:::·r .. i.stio::,:~ de .;:ste t:i.po d·:" t.;·Bnsmi.s:i.r:,:On es que •:::l 
.:-;:, ~.:J :;~ n t 1:::- rn12 d i ,:-:id i:::c·,~ 1:·1 ,~_¡ i.. 1::· l e 1_._.::..; l s ·::? e ot n1 .. t r1 .i. e ~:-::i. ri J .:;i. :s 1~{~!1 . ..1 ·r'· c1n :'.-l s 1:~ s 
1··1c:!Pi"•:ic:•21i 1 .. :,1.do pot- 1..11¡,:;, c•::•i"·1"·i•2nt•:::· :i•:Snjc.:c, d•:: ·"\l"1i' ·::111•::· ~;·2an conoci.r..1.:-:;.s 
;::: .:;:i rr1.·::• s :L 1 i .. -::\¡::o -:i. .i. s :: l ,:·: :: t·. ·:--· :i 1:: .::.. -: .. !:'..:.:.: t ·::- t i p o el 12 s in -::.\P ~~ :i. s 1:. i 1:~ n ·~! 1:- (:irni:1 

particulnridad histológica, el espacio extrBcelular. que es de 
:;,o1c• ;;;; nrn,. est,::iblcc;;c.." 1 .. n1<.?l 1·•:2lat.iV•.?l cc•nti.nuidacl c:Lto:.:·plásroica enti·-·2 
1 ¿:: .. ~:. nl i:-:: rn 1:::. i 1?J. í'"1 ,: •. s; p ·1 · 1~ y p ('.• ~ '!: ·:::. i n '~l P ~ 1 <~ .::::, .~:~. 1. ·1 .:·-; \/ 1~! ·.::. d 1-:; pu;_:: n t 1~· s ~:> 1:::· rn i:~ .J ,~-l n t 1:;: '::; 

'º' 1 ,;). ·~: u. n :i. o::o n '"' s e ; ¡ h '" n d i d u t .. ,'J • .. g ,.,, ¡:; .j 1.J ne t j. •::• , .. , '¿; ) el •;;: s. e i"' i t 'º" s •:?: n e .,~ ]. u J ·"' s 
epiteliales. La t.t·ansmisión ~1~ctric0 es limitad0 solo Por· 1a 
v~l0~ldad d~ la transmisi~n clectrct6nica _ tr·avds de la 
·.:: i n ,71 p ~: i ~~ , por· l i::1 q 1.J •ti 1 ,?). ·r~ 1;:: s p u i::~ ~- +. ,3 -~:::~ J. 1;:; '::.~ t :[ rn u. 1 ¡:' 1::! s. e 0. s i :i. n :·1 ::.:: .:! i. ,3 t. a .. 
Tip:ic,;1rn•:::nLs: •?.l.·::>•:tnl.id•:• d•::c ].,3 ti··,;:1n'...;rn:i.s:i.o::in •:ols b:i.dil"•:?(~•:::ion,3J. (l.J.4). 

2) TRANSMISION QUIMICA 

si:::·<Ju. nd ,-;;1 -¡ r.:ir-rn.--:.1. di;: e •.:i1r1t.l"fl i 1::-1:;11~ l ()T1 1~ 1"1lr·1;;i l -015 ni? u.y· crn as 
como la principal en el sistema nervioso de los 

e:.; J,":, 1J.,3rn.:,1da t·1 .. an;;;m:i.s:i.r'.:•n qui.rnic,:J. .. üich<c1 
• .. :¡1 .. t1~ ~; 1~: ,3c 1::· p t ,:.;_ 
Y•:::· 1· \'. ,;: b l" ,;:;).clQ S }' 

t , ... -~Hl;; rn :i ·::; :i ón . d•..!b•:i "1 . .l n.:::.rnb1·-,'° .:;:, qur,,; :i.nvol.1 .. 1c1"·.:c la sfnt•2'E·is, . 
. :1 l rn2\•:. •2 n ,:¡-i.j '°' y li.b•::l"""'ci•::··n ele ur, rn•2ns-:J.j121··.::• qu.J:m:i.ci:. :::• 
1·)1~1_;_i··,_:it\···,-::.\n:.;roi :.i:::i¡·,, 

H:i.stológic~menle, el espacio sinóptico es grande (30-50 nro) 
o:~n ':ornp,31 .. ación al d 1::! las sinapsis •:.'léctt":i.ci:".s \.F:i.g .. 1).. Es'\:,:;, 
t1·.~\nfarni.s:i.ón irr.plic,3 un ¡·,:;1t1"·asc1 sinápt:i.co 1::;n ].;;, \"'•?.spu1;2st;2 
·~',:1.lc·1.J].,3clc.1 1=tn (~ ... :::: rr1!:>1;::q .;j 1 C:1 !:,:; rii\i;:(":!J ·~)ro.:.:;.!,; d12bidc1 ,:::-11 ti12mpc• t::¡LlG ~,e:· 

r 1s:·q 1.1 i'e)·-·2' p ,.::,.í·- ,.?J. .l. l 12 v ~:71 ,~si;' ~:Y. e al:;1:1 l i:::i !5 p r c•c12 E i::i s> t r a n fam i s1~.:ir· 1r;:- u; 
Pr">O;;:;inópt:i .. ::.::•s, (J.il:l•2r·ao:i•'.'.•n d•2l n•c1ur•:"t.1··,:;H1~;rnisor·) y li:os 
¡.:)1:1-s~t:3irlr::ipl.:i.ci::is q1J1'2 ;5.011 }d. d:if1.,_s:i.,~1n ,:~ tt··=~v,~:s d12l 12::::;.p .. ;J1.:~:1.i::i sin.3pt.:i.CC1 
Y 1-~1 int•:ll",:::,-:::o:::i . .:'•n di::il t·..-··'lnsm:i.~:;oi" •:on el t"G<.::eptoi"· p .. :.st·::;inó!"tic·~.1. El 
1·"" t "" ·'l ;:; o p 1.1•c.? d ·~- 11 ·c; (.::J <:).l"' ,::;, ,,,,,:·,.. r1i,:.1 y•:ll · e t.1an do in t o:~r-v i. •.:?r'1 •2 • .. 1 n '.:. 1::;91,_1 nck:· 

l 
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S lnÓptlco 

FIG. l. Esquema de una sinapsis qufmica. La terminal axon1ca se 
muestra haciendo sinapsis con una espina dendrftica. La 
~erminal y la espina dendrftica se muestran en un corte 
que permite ver su interior. En la terminal se muestran 
los posibles sitios de almacenamiento del neurotransmi
sor como vesículas. La energfa de las células es aporta 
da por las mitocondrias de la terminal. Tomado de Tapia, 
R. en Peña, A. (100). -
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ni•:.: n :.: ;.:.;\j '" y· •::;. •:.n 1 1 ,;:i. rn ,,, rn tn" .;;1 n .~. p <::> .,¡ t ~¡ :i. ri-:1 p +. :i •:: .:\ , P .;;i l" ·::t 1 a ,,~e t :l , ... "I •:: i. ó n d •o: :1 ·~· ~" 
i:.: ,!._\ 1·1 i:.~~ J.(; ·~~ i i:'.·:·¡ :i. •--: 1::1 ~.~ .. E: n '·~i 1:.: n 1~ r· r:·1 l 1 l .::} t ¡·· .. ;:in s rn i s i ,:··n q 1 .. 1 j' r1·1 :i. ·::a ('.11.::· 1_i ¡ ·(· +-..'.: 

u.1 l :i el i ;·" ".! ci:: i .::>ll '" l rn.:" n ·f.''-'.. l...·01 -;; :i. fli·:lP i:; i ~~ q1.i :[ lil :i . .:: ,:J. ,;o11.1nq u•;: •.:: '.:> l'lV). s l E! n t :~, 
·'i'.:; ni/,·,· ].,,,;.,.i.bl•:? y;"' q• .. t•2 int•;:l"·>::<:::•n<C~c'l:F:< n•o:ur<:::in,;i,s l'il·:'-\::, V,3.t":i.abl•2s ~-

e ornp l 1;;; .j .:.1 ~:~ .. t\ C(:in t in 1 .. t,:::1c i i·_:;n s 12 ':I,~: "l". ,3_ J J.,:~\ n l i:::i ..:; 12 vi::! n tos 1.::11.J·:·:· t 1::irn.:-1 n i::) .:;). ¡··· t·. e 
¡:::· r 1 1::? ::; l i:~ p l' ()(;1:.:- ~.} I'.:) d acli:::i e:: 1.11::: l .. ;~:- p ¡··· 1::! si:.: n "l. /?J Tt i..; fl ,3. p ,:1 ·1·· 1-. 1::: '/' 1.J nd .:~1 mental d.::· 
1~: '.;) t 1:::- t i. ,::t l::i ,~·) . .j () .. 

E:n ;··.:,!-•c•::,o, la c<:dl• .. 1la n'"·i·-v:i.o!S,:'i ti·~:11e ur1 pc•t•::nc:i.:~.1 de rnernbi·";.;l.n-:O). 
n ,~:· ·:;¡ .:~~. t i \/ i::t i. el 1:2 - ·~~.o ,::j ····"'.:'5 1o"v') ;.. i::; ~.:;. )·- i:::· 1 ,:-:)_ t :i. \f ~:ti!f!:.:? n 1,=· r-:.i 1=:: l" u,{::: .~:ü:J l 1~ ;.-:i i c,n 1::!' :; 

de I<+ .... .-··1 .. •;;· :i.rn¡:i,,?1··rnc,,,.!bl·:.~ ''"'- l'-k\·:·_ (.•, p.:;;.i-1·.:Li·- el•,, 1.1n ·::·::;t:i.rr11.1lo- ,,,,_,J.c.01n·z:,::, 
un •1i'i'.hl·",':1l q1 . ..t•:.•. •_:,·r"Í'-3in;'i u.n P•.::.t-.•:?nci.:'11 d·2 '•"<:•:::i.cn·,. clu.r.:1nt12 ,,~] cu-::,i.l. 1;~ 

: i •;: i'':IT"'-" i·) b ;j l :i .;:! i~\c.I p :;), \•" .:\ '" l )'.1.;o) ; ·•,; •2 i. n \/ :i. ·:::· ..... \-. ·~· . 01- :i ·~; i. TV.!i'\ el•.::• 1 ... \ nn 
ch;;;; PC• 1 -:·11 ... i z -'~ce i 1::1n de ]. a n ('< 1.11·" c··.-i '"· ·:.::;::o a (,() m\!) .. ::=.; i. n •ol mi:;.:;, 1-··go, ni ] ·"· 
•:2n::.1 •.-;e.la d·"~ l'·-!a+ n:i. 1,,, ~;ali.da rh~ f:::+, sor, t;;i.n ir;1po1 .. ·\:-:01;-;·I .• :;:;.; pai·«;, la 
l:i.l::i•2;···;.-1ci.ón d•=J nGu1·->::•t1·-;;u1·.:;rn:i.·:;oy·, como l<::< ,,¡s J.,3 ·''if»2;· .. t1..1; ... 3 c!-:c c.an¿,].i:;s. 
:;en!;ibl1ss ;;.\l \/ 1~)1l'.,:1J1;;'? dG ,l.::._\ rn.:::·n1b·1··1:1fi.:·:l r11··cs:i.r.1~:iptic':'3 ¡:.·i:::i¡·· Jc,s qu:::-
'" n •·. ¡--· ,3 •2 1 C>::< + ·I·,, nH'1 •:::''"ni. ;o,;r.;.::;. "' r1 e ar«:; n.cl •·:· ch::· :.3.c •.:q::i 1-:::ü· .,, 1 p <::•t. .;~ne 1 ~\ l dE 
·"•CC i C•n "'' l-:.::1 l i l:H2l·" ac i. ón d •::·]. ne• .. n .. ol r" .:1:;·, ~>rn ;i. so{· ( f.1.4) " 

Un;.;i, V•2Z J.j_J:l,21-adc•, ·;;~l 1;1"·1.;·, .. (;:.t.·1-,:;;.nsm:i.r,;01· .. d:i.'f1.1nd·:~ y ,2Jc,3nz,3. la 
membrana postsinaptica donde intet·actti0 con recept.ore~ 

•2sp1;.,'..::ff:i.cos <.Fi<.:J, ;::). !_ .. ::,\ 1.1nión d·:~l n•::uy·ot.i· ... ;;insrnis<::<r ·J.l t"•2C•:!P'loi··, 
'i. -i 1d1.-tc 12 1-l n i:~ ..:;_, mb :i. 1::. '~; on f (:iy· ni .;~_ 1 :~· i ;::111.::1.1 •.-:: n 1~: ~~ l·. e ~). 1 t i rn+::i ;1 pi:~· s t. i::: t- i 1:1¡··· rn•2 n t z::· 

•2 n •2 J ion ('.i f 01--0 lo q c .. .to:2 1·" '"'~-u l t ,=., ''" n J.:\ ,:;¡_p,": \·" l. 1 . ..1;--a. d ''" un,n i·· uta. c.¡1_11..; 
¡:J 121··!':'1:l.t1~r i:~ 1 i::i ~) ~- ::in E: s f 11. ;_ :!. ·1·· 1::1 t l- ~7l. .\,..~.!! !:":- el 1::?] :i ()i· 1(.t ·f i::i~· c1.. L,;;i in t .:2 i" ,::1.::-c :i Ci;-, 
d·;;l n•:;u·,..·.::•l:.i·",?:<n:o;rn:i.so1·· con•::} i··,"c':"pt• .. :•i" (Fi 1;;i .. :::::i cont:!.n(1,:i m:i.:::nt;· ... ::is 
1;;'i~~t1::~ \1.::i -::;i:::·::.\ i¡1,.::"'tcl·.i\,1 .. ;::i.d1:1, va s12a pi::ii .. cl•=:t3y·,::.\c.i~::·i1::'1n 12n:.~im~~tj.c,::!. e:; po1·· 

u.r\ rn1::· e ;::\n .l. ~;ri·1i::i d~..: ·r· 1?1e1~\F> -t. 1.J ¡- ,.3 ·;l t ¡··· ·::-).\/1~· ~~ ti!":? ]. .~1 t 12 r rn :i. n ¿\ 1 s :in áp t i e .·J.., 

:·.•.r ;'.., '\:;~ ":i¡. 
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FIG. 2. Receptores pre y postsinápticos a neurotransmisores. Los 
cuadros, círculos y triángulos representan tres neuro
transmisores distintos que se acoplan con sus correspon
dientes recep~ores representados por bloques. Aunque pr2 
bablemente existen muchos patrones en el sistema nervioso, 
aquí se muestra la terminal aferente que contiene dos neu 
rotransmisores, uno que actúa en las membranas pre y post 
sináptica , mientras que el afro actúa en la membrana pre 
sináptica. En la sinapsis entre otra neurona y la terminal 
aferente, un transmisor diferente tiene receptores en am
bas membranas. Tomado de Siegel, G.S. y col. (92). 
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FIG. 3. Esquema funcional'de los pasos involucrados en la trans
misión nerviosa mediada por un neurotransmisor. I) Captu
ra del precursor hacia la neurona a través de un sistema 

' de transporte. II) Biosíntesis del neurotransmisor. III) 
''Almacenamiento en vesículas donde se encuentra el neuro

transmisor pa.rcialmente unido y parcialmente libre IV) LJ::. 
beración.de~ neurotransmisor por exocitosis al espacio 
sináptico. V) Efecto sobre receptores postsinápticos esp~ 
cíficos que median una respuesta fisiológica por activa
ción de la membrana y eventos intracelulares. VI y VII) 
Terminación de los efectos del neurotransmisor por captu 
ra (VI) hacia las terminales presinápticas o hacia célu~ 
las postsinápticas o por degradación (VII) a nivel pre o 
postsináptico o después de difusión hacia el medio extra
celular • 
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CAPITULO II 

NEUROTRANSMISORES 

1> CRITERIOS PARi!\ IDENTIFICAR A UN NEUROTRANSMISOR 

!Jn ,:i.q1 .. 1•::-l prod1 .. .1ct>:> 
.l.:i.b•~l' .. ado po\ .. J.'7, .,.,.;;;ui·-or;;,:, U. ff ;;;.;~ r:;. t ad (:1 :--J 1:;; 

'" ;.(e :i. t '"' b i l :i. el ~x el d '" t e;··¡-.; i. n ,,,, d.::· y 
de t8mpor~lidnd definida en 

c.¡ 1 .J.1~; e! i;; ·::~ .. -i. ·i"~ 1·- '.::. l 1 .?. ! .. ;. ¡ l .3 .::\ '~:· e i 1:::1 n 1;:r s p .;;~ e i f i e ;~'.\ 

la c~lula postsinaptica una vaz que 
intet·actda con ~u recaptor. 

r..·~·:~ irnpo·r .. t,::rnti:2 ::-Jes.t,;).C,:;li. qu.e ]c)s p·1··inc:ip:i.c1s bf:.'i.sici::):;; d12l 
\"\·"()•~~·:!~;.::> d·:: 1.:\ tr.:i.nsrni·.::,:i.•'.'•"i'l quirnicB. qu·:.~ :;1;: t·ian eluci.c:fado d::;l 
estudio d~ la acetilcolina en neuron~s de invertebrados Y de la 
un .t. •'.::•n n •:::-ui·· i::ir;1u. se u.1 ,3 \' d 12 v1:; ¡- t 12b ¡-ad os, ·~ on -:;i.p 1 :i. c.:-::i.b l 12 s 'C~ l sis t •2rn<'l 
ne·r"vios»::i c12ntrBl y h.:;.1.n dad•::• 01··ig1a-n .:;:i l.o!> siguientes ·~r-i.:\:•~t-ieis por
los ~uales una sustancia puede reconocerse como n~uro•ransmisor 
( 1c):S) ~ 

El y 1.:1s 
tei·-mi nal 

::-;;·r1zint,:is qt.112 la. bic-..sintel:izan d •:::b·:~ n 
localizarse en la ~;i n.:;i¡::; t ica .. 

b) Debe localizarse en las vesiculas sinápticas y sGr liberado 
•c~n cF.H\tid,:.\ci•2·s u1 .. 1fici•::?nt.e<;;, p211 .. ,3 ,2j121 .. .,:•:<t .. ;:;u ,::1.(;ción •?n l.:c .. n•:?Ul'"•":in,;;_ 

'1'"·1~?C12 p to¡··· .. ::,\ .. 

:: .l üu;".71ntc 
i;.: .,.~ t '(. :"'=\ (~ 1~; l f_"l l él. y· 

] <1 •.:<!;;t irm..lléc\ción 
el •2 l "'\ y· •2 SI i C:.n d '" 

r·1E:~ l"-v :i. c:r s .::i d •;::· b 1:-2 d 12 t ~2C t. ,::l í. s.1;; 

lB sinapsis activad0. 

·J) :311 .~1cc· :i. t:'~1n .~~n 

S•2 f!P 1 :i. ·~·3 
1,: ... es t r-u.·:~ t uy· <0. 

directamente 
postsinéptico ~ebe 
a la observada en 

tisiológices normales • 

el fluid>::• 

~;.1?11·· idr2nt ic.-7:1 
e (::in et i e :i ()1·1·=~ ·:; 

'") üeb.•:t 
(?l1C!=)\'"<.:;JU1::! 

. hab12x: -:;xlguna. <::1nz :im.:::i o -mecanismo 
de la eliminación del transmisor- al 

:i.n¿=1ct i\l·:i.nte 
c1::1nc 11.J ir s1..l 

r~1 t •. ! 12 s 1:? 

t!.\C 1: Í 1:1n i.: 

f) 
•\'. ·1 • 2. \··, s rn i g, (.)i"'· 

1:; =:· 'l'_ l_td i (;1 ;;) JI 

•2:·:isti1 .. ~orrelacidn de la acción de 
p1·· (::,p1_\1~ S t ü r 

in \tÍl\ .. O " .. 

tanto en condicion8s t :i. :·. :i. () 1 (~:·:;J i (; '~· -=; t 

CC:in 

e .-::i!T•C, 
'" l 

L.-c1. l.;·· an !;mis :i. ón ;; :i náp ti. •::•:=J. of t"'i:~c •z gi·· anck; e; \/·'.'ll .. i .:~e ion•'?!;, :; in 
•:l111b-:~r· 9<..•, •::: ::; pos :i l::i l •::? h·':lCE-l"' alguna 5 g•2 ne;·-a l :i. ;:: ,3c :i. c•n•?. s ; ·e !>P•:.:c t i:J ·"i su.;; 
ff1•'-'i::,-:::,i1:i.",rr.i::is 12n •?l si·:;ti::?rna n<2rv:i.<::·~;o c•?nti··.:;il el>::' los; rn,:;i.rni·f12ri:·!,;: 

:i.) !...·~\ l:i.b1:n··,:;i.c:i.i:'..-n cl•c:l t;··,:=.\nsmiso;·· 
d·" p !'."! 1 ·1.-::I i.1::; n l.•:< el·~: (:,,_, i--t- .. 

i. ·.i. ) c:1.-1;.:.i. l q1..1. i ''" .,. l.. ·t"· ar1 ;,rn is ur· PU•?. d •:1 p rorJ uc i 1" ;·es p u.i::! s t-:;i_ s di t ''" 1·· •2 n l •:e;;; ·=~n 
sitios distintos. 

:i.:i.:i'l l..lrH;; 1··,;,;;pu1:01sta l:Jii:::iqui.mic.3 o iC•n:i.c~l p-~ .. ;-t.i.i:~ul¿11··· p1.1ed•?. 1091 .. <'\'!'·s..:: 
¡:;,_·.;· d1í'•:1\'·1;1nt.•:t•,; t;··.;;J.nsrni~;i::irc:s 1;,1: 1u'.:¡.a.r·:~s di.st.lntos. 

-···· ·.:· 



C,:\br;: n r::! • t l"· r::r •: i ''" n e :i. ,;.~ •. ·:; .. l .:i 

l. :i. ::; \ .el el •'~ !; 1 . ..1 \·J :., t .: .. ). r1 i::~ i .. 3 !:; c..::) :-1 u.n 3 p o;; i l::i J. 1~~ ::~ t 1.1 ·1·1 1:.: ir.'.':· 1 ·1 <::!n .! .:-· L1·-,3n::,nii.:c,:i.ó11 
::! i;: ,31_: i·" i;:¡ (~1~~ ii '\, ,::\ C."Cln S t •?\.ni". Gl'iiC n l· (; ,, r~\) r11:i ::~rn··:, t i1~?rnp•_-:1"t al 

::.: ;;, l. l,..i. ~ :i .i. ::·\ ' .; .:-::i ·1 •• i ~::J. ::; -._: .;_ .!. .::i ::. ...; uh :: L .~j- r j e: :·: .. ~J. ::; pc::;;t1.11~~.d,:·.:::; ci:::irt1c• 

11 ,::· u.1· ·.:· t ·r ·::..\ 1 ·1 •::-1·n i ~ i::;i¡· 1=: s , ~= ·~~ 11 :::1 i::~ r·1 (;· , .. :.¡·¡t .... 47\t.:l C· q u1::: ~--, 1
:- ';:;. i e rnp i" i;2 ~;~ ~2 ..:i. l n~,:J.C en:::. i ·; 

:::.:··1-l fc1r111.:~\ r:11:~· '-/.:-~·::}1.i::-1 .. :.J,-.:·1:;) y q1.Lc· ~.)U 1;:2·¡·,~?cl.i:::i v.:~).r:í .. :·J. i:::i:.:ir1 ·:.:·1 ~)it:i.o di::t 
.3c-:~· i e.in., E: ~ ..... ·t. ;:.:i =.. i <~ ·¡) :1 ·r i e ,:J. q u . .:2 u. l) ,3 !:i. '. ~b ~; \. ~·1n e i ;;:i q u1:~ ,7¡ et (L1::: cctini::r 
;1.::?• .. \1 .. .::rtr,:;;n;:;m:i.~;01· ,:,·n u.n :;;:i.tio clr:"t21···n1in0cl1::0, pl.!e<Je llega¡- ,:;i_ ,3ct1.\,"1r 

(: 1_:·rni::i 1 .. :.1¡ 111::;1.,\r1.::1rnc.d 1 .. t l ::.1.dot·- (! 1) 1 .. t n l 1..1g.:-:).r el :i. s t :in l·. «::'.. r::n ~2 s l •::: 1: ·=>. s C• s •n: 
C 1·1 ·:~U.!::;- n t_ ¡·· c'. ... t tl l{1!,J1,.;!·: U·;:. p i::i p t. :i. rJ;;:~ S. y p 1:~1-¡"' J () C L\~~ 1 SU. p ,:-:_\p 1::!']. l11:! l.J.l·" ()-t ¡·· •3.T'I Sl'fi ;i S~()i" 
~~ muy controvertido. 

2) NEUROTRANSMISORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Obedeciendo a los criterios anteriore han po:rs t 1...t l ·::ldO:. 
,_1;,;u · :i. ,;.:is ·:; ub s t nnc i ,;:;. ;; neui· ot i· ;.;i.n sw i sel\ ... ióU> ne~vioso central 
q•"'t•:! po;·· su •:?st;·-•J .. cti .. n·:¿\· 1:1,1,.d:nd.c,3 sigui•:? n t. ·:2 
f ())"'\1li;,i.~ 

(Tabla U·· 

' : -. 

b) 1'.\rnin.:as bi•:•gé'ni•:::as~ 1:;:,3técóJ.):.\l'tlin.as >:! iril:lól,;arni·n,:;,.s 

( T ,;.:i.b :t. a 1) 

el ) 

!-·';i. .:;·)c,;:'_:ilcolir1<:1 •?.s u.n neu.1·ol1· .. .:;o1n!;rni!ó•::ri-· d·:~ b;;i.jr;:. P•c?S<::i rnol•:tcu:L,:,\J· 
Cf2'.ln(:i1::.i.di:::i d1:::··~;tl1::1 1·;"·><~:.•,, :~:;u. 1:,~~:t1_tdi 1 .:· ·~;1:::nti::i J.,-.;.\s b·::::tsi::~~~ r.1J:::i.r.:::i. l/:::. 
d 1::; ¡: :i \') i (:· :i. (:·,n el 1:; l c:i ~ e y· :i. t 1:: ;··· :i. ,·_:. ~.; d 1~:· 1 ... l1' .:-~l ::-} 1 ... :. s tan,_: i 21. p,::_\ ¡·- '7-' ;-:. t=~ ,.~ ci::in s; .i. d1::: y· .:;;,d .~J. 
n 1~! u 1 ·· () t r .:-J. n ~.-) 1 n :i ~.- i:::i 1·· ¿:.--' ·¡.: ¡.::i .:~ 1 · ,:;·\ e 1. ~:} i .. n · SJ i ro :i. i::· n 'l. i:::i d 1::- l ,::~' t '~~ e, 1·· t ~~!. t:J! ... l i.:: \--"tt::·t b .l. ,.::;1 d i::~ 1 
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T .A B L. A # 1 

Algunos neurotransmisores postulados del SNC , enzimas in 
volucradas en su síntesis y mecanismos de inact1vación 

correspondientes a cada grupo(92, 44). 

Neurotransmisor 

Acetilcolina 

Dopamina 

Norepinef rina 

Epinefrina 

seroto1lina 

Histamina 

GABA 

Glicina 

Acido glutámico 

Acido aspárti·co. 

Enzima de Síntesis 

Colina Acetiltrans
férasa. 

ri~osina Hidroxila 
sa. 

Dopamina-beta-hidro-
· xilasa. 

Fenil-etanolamina-N
metilt~ansferasa. 

Tri~tofano hidro~il~ 
sa. 

Histidina descarbox! 
lasa. 

Acido glutámico des
carboxilasa. 

Mecanismos de
inacti vación. 

1) Degradación 
enzimática. 

1) Recaptura -
principal--:-
mente. . .. 

2) Difusión. 

3) Degradación 
metabólica. 

1) Recaptura de 
alta afinidad 
hacía neuro-
nas y células 
gliales. 
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T A B L A # 2 

Péptidos importantes aislados del LCR y sus Funciones Prin

cipales en el Sistema Nervioso (94) 

Neuropéptidos 

Substancia P 

Neurotensina 

Hormona Liberadora de 
Tirotropina (TRH) 

Somatostatina (SRIF) 

Angiotensina 

Calcitonina. 

Endorfirias: 

Met-Encef alina 
Leu-Encefalina 
Alfa-Endorfina 

Carnosina 

Vasopresina y 
Oxitocina 

Funciónes 

Produce respuestas excitadoras 
de larga duración. Es metliador 
de señales del dolor. 

Neurotransmisor inhibitorio,mo 
dula la liberación de algunas= 
hormonas. 

Antagoníza al etanol-y barbitú
ricos, libera la tirotropina y 
la hormona del crecimiento. 

Neurotransmisor inhibidor o -
excitador. Bloquea liberación
de la hormona del crecimiento. 

Interviene en el balance elec
trolítico y probablemente, en 
el aprendizaje y memoria. 

Modulador del metabolismo de
Ca2t~. Afecta posiblemente el 
apetito y actividad motora. 
Analgésico. 

Neurotransmisores inhibidores 

Analgésicos 
Deprime actividad motora. 
Controla la liberación de--
la hormona pituitaria. 

Mediador de señales olfatorias. 

Aún no son bien conocidas sus 
funciones. La vasopresina pu~ 
de facilitar el aprendizaje. 
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3) MECANISMO DE ACCION 

El nnc:·ca.nis1nc1 d•"< acción rm~s C(:impi··erH::l:i.do a1:~·l:u,alrn12n-te p,,-;;··a. lo'.; 
i:::·.r·ot1··0.n;:;rnisoi"•2s e11 gr;?Ti1:Et'"a.l, rn·:~nc:i.i::in.::i J.,:1 ur1ión .;:::, 1.1.n i"•2C•2ptor· 
e~pecifico que provoca un cambio en las permeabilidades 
t1··;.:~r!t~-rn1:-1rnb1··~:71nal·2~; p~-3.ra une, e~ rni\!:> :i.c:1 nr::-::~ que si: tt··,:7iclt11::-12 a !.r>l..1 \te"z). •::n 
un ·>.:\!iil::.iio ck .. · pc1tenc:i .. 3] de 1<:1 rn•21nl:n·.3nD ¡:ieit:;ts:i.n2;pl.ic,;;:,. En f·12pc:i:;;o, 
el Potencial de la membrana definido por la ecuación de Goldm~n
f·-k:idgkin·-~::.<-:itz •::c:ir1sid•2r·E.\ los iones d•i? Cl···,. Na+; I<+. En •·:;·;t,~1.s 
condii:.:·i•::•ne:o, .!.·"1. P•=:·,.-·¡¡,.;.::.s.!:;i1idad <k:.I. l<+ e'.:; m.::1yo;·· c..1u•;: ln de los ol.¡·.::.'.;; 
i•:•n·'-''-> J.o::i o:::p.10:; •:.:·;.:p].:i.Ga c¡1 .. \•2 •?l ¡:>ot12nc:i.aJ. ck:· 'o?quiJ.:i.br·io E<n ¡··,:;p.;-;.',:;c .. 

st2'a 101.J.Y .:-:.(Pl .. c1;·~i1nacic, ·::• J.,::l (:-c:i\·1:::.t,:;·1nl(2 cL;~ ,:;quilib1··ii:::i i:::1i:-2i:-:t¡··c1c1uirnici:::i 

P~:::tY.~ 1~:1 ~<-i·, [112:;pr ... t!~~-.::. rj;:;:l •2'::;1'.fi'ifi .. tli::i.,, ;:;~1 p()-l.:.~::nc:i .. ~,1 di;::· y·,~.~F>1.)SO ·~"."= 

desplazado h~~i0 las con~t~ntes de ~quilibrio csrrcsPondi~ntes a 
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1.:c:, ;c.•·:::1· rn.::,,:.1b:i. l :ic:l·~~cl .. 
ü ·::.;"e= in.;: e,;:\ r1 i. ~; 1i:1;) J. ti1P 1 i ("_~ ·-:1 .l.-::;. ¿-l.:~· e i (1rl di:.:- ~:; 1~-::gu.n di:::' f,;. 111::.: ¡ i ~) .. :=t.j i:~ 1·· o~:; e 1 . .t ·¡: ~3 

2~\c1::~,~··¡1 1:::s r11:.:\~ r=>1··!:1l1~:i¡·¡·:_1.:=:¡_d.:J. .• 

. CI 'º~ .~·. e •.1.;;.- l" d C• .:i, 

d:is~in~uirs~ dos 
.l.i::rs 111.~carri-SIJ\()~ di=- :7J.Cci(1r1 

tipGs de neurotr~nsmJsotes 
f!p2 ne: :i. (.1)'¡ .::idc1 s; r 

( ,1 ij . .l ·.: 
pued•2n 

·:~\) Io::.111.;:.t¡··ói ico::•;.;,,·· ;,,.::..n .:;qu•2lloé> cuya fu.nción p1-·in·::.·ipal ''""' 
pJ·( .• , ... ·1 •.• '':.·,;->.r cJ;J.n1bic·~::. d1~ c.:i::ind1.Ji::t~3:ncia i::-citl lec qct~ ~=;·::? ;-:;,br12n c .. :inal1?s 
a :ion•;;s ·~:sp12•;:ffic•:1,;; a 1.;-.avés cle·.·l<:!. rn•?r11brana pi:;.:.;;t~;ináPl:ic,:\.-· 
Por· eJ: Acetil~olina y los ~minoácidos. 

b) Matabott·óficos.- ~stos producen caniliios metabólicos de mayor 
d1 .. 1raci.ón ·?n 1'2.S c1:;0lul·3.'o; p.::·sl..:;inépl::i1::,as, i· .. ·=~c¡uj .• ;H"•2:n d•2 1.1n 

s~gundo mensajero por lo que su acción es más lenta, 
'"~;ti.rnuJ.,oi.n L,arobi•:in l.1.1 sfnt•?;1:i.s d8 n1 ... ti::l•2•:'•ti.do:; cfclicos. l:j" 
1,,-, s .~1rn :1. n.;o, ,., " 

En 9''"""''"tal, Ll•;;;bj.cl.;::i ,3 que].,:-:¡ ci:~•n!:;t::?.nt•? e:!•? °'"':1u.ilil:l1"io 
•2l•:.oci.\···.:•'.:.1uirnico ¡.:;,-.:,¡·,'·' ¡;.¡J. K+ 1sis rn.:is n1=:s1ativ,"J. que •21 p.::<t•.;:·n•:::í.al d•:-l 
;·:;,c;riibi·<ilna •2n ·,.·,':?p<::oso, un ·31.Jrn•..:n+.i::i 1i?n J..:.i. p.;¡¡···rn'"1,3b :i l id,;,d d•i? K+ o el>.~ Cl.-·· 
~'<E i'"1iper·polay·:i.;::,::lnt1:: )'un ,:;-iu.rn•c~T1ti::• ·=in ]..;,1 p.;:!·1"111·~~1::Jilid.::i.cl el•::; l''!a+ es 
d12 r.) i:;11 . .;:ti·· i z ;,~\ n ·t 1;:·.. F·•::ti' i:~~ t r .. a pa ¡ ... t. j~~ ;; ;:::- ¡-, f 1 .. t r1.-::- i i::1n d ':2 1 ¿; r i::~ s p 1..112 s. t.::~ q u1;: 

µ·(·a::ivi:.if.:;·.~\n en l·::t c¡;SluJ.,:·:\ po:3ls.in;:-iptii::-r:t li:•;> ni:~1 . ..t1 .. ·i:;.t¡",:tnsrni.sc:1·r~.:2s puec.J 1?.n 
·~; O:! \· . ( c1 LJ. ) :: 

~-On aquel]<:::•:;; t,• .. ;e pv·opici,cHl la <.:J•?.!'fl-?1""'3.•:::ión de 
prol:Jai.J:i.l.:i.,:lad c:I•?.! di·:;pa1··0 d•" la céJ.1..1.1 ... 'it 
g;··upi:::. :;;1:; ubi•::.,111 1<'1 <?\(':•?.?t:i.lr::i::il:i.n·~\, 1.;;;. 
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!·,-.,:_,,,1Ln .::\1v1, en :2st•2 •;31·-• .. i.:.:·.::• :.;•:: 1:;ncu12nt1"··:\n •21 (i¡'.\E:i-) ·; l.:;,1. gli1:::i.n.:;: .. 

4) RECEPTORES 

al CARACTERIZACION Y CLASIFICACION 

H,;,\st,?:J .• ;ü10;--.3_ si:o: hr.1n d•2fi.ni.c:li::i los m1::cani.srnos que conf1:::1rm .. ;\n J.>.:<c:. 
''""-'•::nt.;:.:; Pi·"1;:::;:i.nt1pt:i.ci::•fo ele la t.r,;.nsrn:i.sión quirn:i.c.:i1, }' su¡·"g1:~ •=:nt·:-·nc•:'!'; 
J..:,\ p1· 1:: g 1 . .'.n l. i:\ d •e~ e 1:'.'•rno un n1::?u1-c:i t. r -:0.n s m :l. s :;:.¡"· p U•::! d•2 .,~ v1::1ca1·· un.:;i Y 1::? ::;p uc !; l -::, 
.Lnh:i.b:i.tcn"i•cl ''"·¡, .;o1lg1.\11,3s sin.;:ipsi!:> ·>-'· 1;;::-;cit.;-:i.tot":i.,3.s en o'\:1···3.t', .:::. 
i;i-::lu!;o ,;;1rnb.:ls .. 

r-'.\c·l:1.H1l.rn(;nt•:2 ·~!s cl.ai--o qr.J•?.? tal1:;!-,; i:d·ectos sé ].ogr-.::in rn•~d:i.ant•2 la 
interacción de los neurotra~smisorcs con rec~ptores present~s an 
1<:1 por·c:i . .::'.•l'I postsin;.:i.pt:i.ca, c:p.J•::t son lo~> que d·:~t·2i-.. min.:;n1· en py·:im•21--a 
insl.a.nc:i.~1. 1;.;·l c;B.1··,71,:::l1;:¡i· e;-;c:i.t;:;,clo1" o :inh:i.b:i.dor .. d1;: una. sin.:;ips:i.s, ne• 
•21 1)1:ftl'f.()\.·r·:.:...\f1::)i'1·1ii..:.1.)i ¡:;01· .. sI i'1iisrnc:1 i:_ ... ·.¡.4_, 1:i,, 

En :1.~)0(), Eh1··.ticl1 int1··.;:id• .. 1.jo la :i.d1;;,;-3 c:lo::· i .. 1,~C•ó:-ptor" par·,,~ e;-:p:t:i.c.;:,1-
la acci6n :wlectiv~ da toxinas y fármacos~ la esp8cificidad d~ 
1 ;:.\ s y· i::-? .. ::Jc e :i. on 1~;- :.; :i. r1 r1ll.t 'i .. 1i::r l. .::·1t3 i e ..::1 '::. ;_ ~~;~!:.=:;) ,, L.o ~:> .... · 12 e'~ p t c•r 1!:? s f t. 112 ¡··()Ti 

ci:.:.nc::.:b.i.do~; :i."iii.·:~i.;\J.:·11•2nt•':' c•:•mc •2nticl.:\cl<:::"'' l"•::!SF'•~ .. 1·o;.:1bl•,.,s d12 J.,?<l 

¡··r;:'!~:;pu.est~-~ <:-:-,.l. i·1er . .1.1··oli·· .. :·::tr1~~,1n:i.~:;(_,·:· .. 
I' lc:i le:· i::: 1 . ..t 1 ,;._~1. ¡· 1c1r:? t 1 l..:::-.., ]_ c1 !:i ¡· 1~.:· c1;;-p '\. (.t·1· 1;:: :~- ~.;:::!·¡, i:·:i:~t:npli:::j i::i~::. 

.,, ;.; 1. ":: 1· · n i::i el 10: l .::;. 
p r· o te i i:: i::• h 

rni:;ml:li anD. 
p o::;.. t ~-:-, i r1 ;/1p t i e .;1 r p ,::, -;:.i;:- 1::: n :. t·1·1 ~~- :i t :i. o .::~. 1 :·: t :\.v.;_, d 1:;; 1 .. 1.11 j ón ,;.\ 1 n 0·1.J.\···o t ,. ,;·~~r1 ::~rn :i. ::~ c11 .. 

~.11 ... t(.:- p 1 . . ~. 1;::- di:·~ 1 o.~.:·,;:;., l 3 ~~ 13 l .. ~:. 1:! e· r:..:in 1;::•]. i . .t ~.1 c1 d 1:.:· t r~"; i::.· r, i i:-.: .3 ·:~ ~:l.u. t 01··· ~·· .:-1d :i. orJ \···;:y_ 'I' i e;;;_._:;~ 

f)·;.; ,:\e 1.J1~: ¡.-· d () .·:::.\ l t i r:i i::i el :~2 e .:J rnb .l. C· e! 1 .t::: P ·"·(;re! u.!.::::::· ri r:-:~ n l --. 1::: .::~ 1 u 1 .:-: 
::)o·,_;l·~;:i.·;1 .. ;ip\::i.c.:;), si:; p1.«c:dcn di·.;l'.i.n9u:i."· i.:k•::; l.:i.oo::•s c.l•o: ¡-,,~c·;:pt•:<1·-c·.'. (-<1- 0l)~ 

:i. ) e-,:=, rn b :i. e ~,; ·., ;- 1 1 é?< •:::·o n el '··'·e t -~" n -:: i ':ºl -:J e 1 ;~' 
t .:;irnb i e 11 .i. t::i f1 i:::.i f i:-:.·r · i e 1,;:i ~l " 1,:· i.:.:1r1:-i1.::1 l 1~:i s y· 12 e 1:::· p .t i::i1·· .::.· ;;~ 

de ~cetilcolina y GABA. 

:i.i.l R(::!1:::e¡:;l..01·1;:?s ¡¡¡1,H:l:i.,c1tk.•i-·:2s de Ci'1.mbi1:1s 2¡·1 la lf!i'1qu:i.r1•>ll··:i_,3 11112!:.:.i.bi'.':•lic·:'l 
cl 1::; l ,;.;1 1::-•:? 11 .. .1, l .r::\ f.:> • . .:i·::. t S} .i. í\-:7iP l. .i. i:.: .:::, ,, ¡_:)t~'.1i·' 1~ j 1;.:- J'i\F> l t:;t 1~f l \· 12"(~ ,~~ ~=; l (:ir· b1:: t a····~1da··,~ ¡ \1::?1·· ~ 

iJ RECEPTORES IONOFORICOS 

E:] e .;:i ~;i::i 1n:i :; e::·· t 1 • .1.d :i. a.do •2n t ¡ .. ,2' 1 e, !.-l. , .. ec:•::-;p t ()\····:~ s l. i::rnc) f C:•i''· i CCt :,.:, .;:: fa 12 :1 
;.k1 a·:~ct:ilcolin-:cc dondi:! ;:;(.,;- ·3'3Uril•::: qui?. •:::l coinpl12jei i·-1:;:c.2ptol" rn•?.dia dc1!:> 
funcioniss:: 1 ... 1n2. ,,¡.,; la uni.:.i"n cl•sl t;··anorniscn·· ;..:1 1 • .111 ·.:-.:i.tio d•:: uni•:'.1\1 
'"::pi:;ci.'f:ico y l-=:1 ot¡ ... :t :i.nvi::•lui::i·-.:"t lF.1. f1:i-,.·rnacii:'.1n ck: un.::1 •::!~;tt .. ucl".i..ti"é"< 
tubu].;;;-,-· q1 __ ,,,_ at;-·.3v:i.•;.;·c;,,, .J.;,:, b.í.c.:1p.:;1 l:ip'í.d-jct.\ (:i.onóí'o1··0) q• .. 11;1 cn.u,:;,:'.1 u11 
<:. 0 ::: •• mb i. o el::: ¡.>•él\" !'11:2 .1!J i 1 :i. el ('\d }' p1o; I" rn i. i'. 12 1,¡ l f l uj o :i. ón i •:::··::. .. En l ;3_ u ll i tJ;,¡cJ 
f u r1et1:1n -~·11 J. J. a.ro~3.d ,~1 (;· i::iff1P l 1:.: ,j 1.:1 ·· ¡.-· 1:? e 1:~ p t i::11 ... 1:? 1 1·- ·:.: 1:; i;:? F> ·t i:::iy· ;.1 1;.? J. i (::in i:'.:~ f c1·1·· o 

1:: '·' l .. -~ n •'.! s t \" 1:?i:: 1··1.,i r11•2 n t ''? ...-· 12 l ,:;: .. ...-: :i. on .:'\ck:1 ~• c:k: t ;::i.1 ro.:\ n •:!\" =i. '-i' \ •.:? l •::t unión ck: l 
r \ ,,., 1.\ ·," 1.:< f.¡· .;ni r.: :11 ·i. ·:•; ..::•;· :i. n d l..\.-:: •2 1..1 n e ¿;unh :i. o d •'! •:: on f i:::ii·"' l'iltc\C: :i. c:in p r :i. rn ,::i.1·· :i. -::• •e! n >:: l 
·r· 1;; <'.:o:: p 1: • .. :q·· y cli:.: ,¡ p 1. td ~,; 1'' n '" J :i. i::ir·1.::•'I' r::1r o, ¡·· 1'' su 1 t ;·J.ncl o ·=~ 11 l ,:-:, aper tu 1·" .;:i. d •': 
u 1; .7, i'.:· i::irnp 1.''" ¡· · 1· .. :,,_ q 1_\•2 p '" ;-·· rn i t 1;; q • .. t(: l 1·::1 ;1 :i. 1::11 ·"'' ·.; ¡: 11..1 y ;;1 n ,3 l-. 1··· .;1 ··1"1 s el.:: '"s.; t •,:: 
\,-:,l] t :i. 1r11::i.. r.:: ·:; ti:: rn.::1d1~~ 1 o p t .. 1.:ip C1Ti 1:::· c.¡ 1,,1i;:! ··/ '~.\ ,.~ i () ~; 1·· 1:;~(;1:;:· 1:> t ())' .. 1~: '::) I~~ Sf.1 r;;~ e iº-¡: i .:,:() s 

:··,; 

----"'-'--·-¡~;...;}.'.;"'-'~ ',;o.:~,.;;.;~\¿;;.:.·~~/.~;,;c)-.:.'c;,:;.;,'..:.. ';':..:..;::; . ._.:;;·.· .:;;;/·'-"{;~"".:;;...::.;.· ¿~"-'>'~"'· ;~""-.?i·_;;· ;_~_"'-•. ""-,·:~'.':"-". ::·'.-.:,,··~.~j~·~,j-'-_:.iC:.:~.,:~_,,_'~~i'-"!',~{(""'.;,j:c,;_·~·:"-~.{'-'-. '·e_:~ ·f·c:;_: ~ ::C';:,,C:.::)~;2~~:"°'i~~'-":~;:"";~~::2:t:t-'-')j\-'.-'¡ :~"-'\ ~'-'"'.:1"-.; ('-"\""-;; .. .:C\.i.'-". ;,:"'-;•;~-"'-·:~ -"c''~C:!:/~._,_:. :'-"', . c::_.:!"':;}.,c-':,~2"'.::1~.'.'.'....C",,.,:-"'' -,,_« .• c.":.'JL"'"-1'"-' '=;i' <;. "" : ;r',~;,1 :~;.0:¡jff.ÚAi;.:~i:;}:z.'.. •"'~-e ,··~ ... ~'. :/, ~'.~_:'.'..~il(;-~::,¿:~ L~~:¿~i 



rn :i. <; rn•.> 

l.c: ·e; t ,:1 ...• ,;91..111d<,\ e l. d ~ ''' in \i• ... l • .. 1•:~1· ·~\ l. .;.1 i' or· rn.él'~ i ó 11 tk: '.:°> •.~ g1 .. t nd '::• :; 
mansaj~ros lnt1·ac~lular~s que pu~den ser AMPc, GMPc o ciQrLos 
J. i p :i. dci ~,;. q1.1~s- .t:J.i:.~ t i \/ ,~:'.tft e in.:~. !;;,,;:.l s q1_1l2' si:e ,,:_:_¡:_ ., l d•2p ·~ne:) :i. en t i:2 ~::> d •::t al g1.1na d '~ 
es t. io\ ;; 111.:::i 1 éc u la;;, e ·?.<P i'J.•:~e ;; d•;:c carnb :i. a1·· l c1 lf1·:J.c:11 ... l :i. n·:'l:r- in. n;.;: t .::d:;ó]. :i. c.3 de 
J ,-:--'. e· r;.~- J 1._t 1 7-2 pu~:) t ~:; -~ ¡ i (~ p t 1 e ~3 . .,. n. ti· ,3 vt:? E· d.:::· 1.1J1 .:; :.~ ;;:;• \ · i 1~2 el.:.: ¡·· •::: ·=--1 (:·e· i i:_1·r-i :::· :~ .. ::=:::1:·?-
J 1,3 <~d:J s :::.:- -,· v ,:.:!d c1 q•.1•:::- t ti. d op a1i1 i !'1 -~-~ t 1rO{ ;=· 1:J :i. n 1::: í· l'". :!. nD. 1 :.-; e·¡· cd. c:in i ·n,::.:t y 

1·,J.,.;t.;11..-1i1;.3, oct;;;parni1·1·". y J.;"''; •:!n>::•::!f;,::,l:i.n<~"· .'O\ct:i.van ,,.._ la 1;::nz:i.rn·''-
'1d en :i. 1 <l t C• ·:: :i e 1 :.::, ;;, .:o: ·~< n <:;· 1 ~; :l '.:> te' rn,::1 iv: ·..- v :i. i:·:i:, .• :'.< e,,,, r 1 t l" •?.J. .. El GMr·c p 1. tc cl >:-2 

.,;,,:·,· •'.\<::(.iv.:c\dO p1;:11·· l.7.i h:i.·,;t<:>rnin,3 ·;1 J.,=-, no·(·oi:ii.n·,~f¡···in·::>. (2,l) .. 
E:: 1 1ra1;J e¿::,¡-¡ i :;; líi·.~I c.l .;;-;· ~ ,;::t \'"' .,. ci l l r;:.\d (_"¡ p (:• r" i::- s l. (1 :~ \•'" i::~ i;_· (:'. J • .1 t ()\'' t?.:· !:, ~ V :l -3. t=,(;': ~IU ·¡-,el C.i !~ 

IW:! n ,; ,:\_j ~?¡···os r i fllP l :i. C•.'\ ]. .3 :l. n t ·r·o::iclui:: 1.:: i i:'.•n cl"O: •.ln •;1rUPQ I' OS t ·"\ i: () qt .. l•S 'O:< 1t1:;··.-· >::; 

y rnodiíiq1.J 1:.: la f1.1ncj.(::n cJ;s U:":·:). 1:.:n-.::.i.ro,~1r i::i el.-: '-~n~z..\ r-n··1:1t1::~j:ri~3 

·r·12gu],.:::_\c11:,·r·..:\.. E·:~ti::is carnb:i.(;i:-; ()1::;·t~tl·"y·12n .. :;i ctist int.::'s r1iv12l12s.F r::?S di;:(~it .. ., 
c11._¡1;.: .t .5. J ei ~;.-: 1;:.¡-· i l i..:.1c i ( 1i 1 d :i. :..:,ff1 i n<.1·}~1~ l FL ,;.;;.1~: ti vi cL:-:.\d d ~:?' 1.1 na 1:: n :.~ i m·3. pc1r· 
di;;m:lnui¡·· la :.::d in:i.d.u.d el~:; ést.:;1 poi--· !;i.1...1 sub:::.ti···at.:• o pcq·· carnbi,:i.1··· ";u 
].(:ic.;:J.l:i.<:·""~ciO::•n d1:=-nt1··c1 ele la célu.]a.. En c,;,.1mb:i.o,. la. ·oict:LvidarJ pu.;::de 
es.tirn1_¡l,;;i.1··se :>J. 121 nuc·v·o J.ug,3r· y·12suJ.t'':I 111t:is et ic:i.cnte y 1.•::1 p·,··cd .. ;,<::¡e 
de probablss inhibicior·es o si aument~ la afinidad por el 
substi··:'ito (44) .. 

r~i?. s p (;·et() J.:\ 1 .. 3 1 .-.::is 
.i. rnpo\·· tan t.~; ·:;1:; na]. ,:ci.¡·· q1_11:¡ •2sto di:!pcncl::! d 1:-.; \/ .. :·:i_¡· i 2 =; (: .~\¡·· .::_\i:~ l 1:.'? r· '.i. s. t i i::· a.:..: 
Molecul~ves, entr·e ·:• l·. 1··· ,:;:. s el 1" ~¡ t •?.l. e ,::J. n •:.el ti•2mpo d•::· v:i.d.:"' r.l•c:l 

::. U 1_; (Jf1C1::.; T! t ¡·· •:·lC i (:ií J 1 ;;~ f (~ .:~ t i \/ .:~:.. .. 1.J n .:± s~ 1 ..• 1• ~~ .. l. 2 n ;;.: .i .--::\ e; u i;.;· 

r:;; ~2. :Je· t i ··./ .. ;.:t .:~. b ,:-=:tJ ~-i. ~:. e·• )·11 c1:~ Tt l 1·· . .;-1(::' ion e:~- / ;¡2' :::. ¡.- ;;;? ril()\/ i e!.-:::. le:·:¡ t :111n,~:.: n le d 1:::·] 
i;;;· !.: p .. :~e 'i. () -;;:, in ;~\p :·. te i::i ... t ::.:· ·! l cli·· .-:i i .. '. n p 1;.:· i · i' 1~:.d •> el 1~: \1 .. ·-~ :1 1"1n rn.-:t ';/ c·t· q i_ti:~ 

a c.11.t1~: l 1 ,::1 s s 1 . ..i.L ·:-:. t .q ·1l 1: i d ~; e¡ l. 1.12 ·r· i~:· •.:1, ~ i. i:~ '(· 1?. r1 . .::\ ] I· .• :'.·\ ,; e on i::: i::.~· 1) + ¡·- .:t,c .i. (:rn '~-~ s p ;:\ ¡·- :=~ ~~ ,.~ ¡·· 

,:~e· t :; . ..,,., ,:; :;; "/ q l_tt:=- ~ ... ·~~ .:1 n d (..? g J · ~-:;el ,_._._d .:·:J.;:) ·1 ·· .:·1 ¡.,:. id .3¡r,·~· 1: l. 1:.: :: 1 c.~~= 1-11::. u·: i:_1 l. i ,;_:_ ·:: :.~ lí1 .i. :~. i:-_i r· e s 
di:.:: :.:-.1] t (_t y b HJ t:) p 1:::- !:5-o H;o l i:-:c· u J.,::; -r· 1 ~ t::: ·r· te nr:::-r:.: 1:="n ·~:' e ,3d,::i un -~··1 ele estar:> 
categ0rías r8sp~ctivamentc (4~). 

L.i:.) ~: ,· 1:=c •:-.: p t. o¡··· e~:, qui;;:· 1.-.i r· C•ijuc ':;;' í1 ¡'·· .·:.',1r1!:.:i i o G t~ i c1qu. i.1n i e .::-1 s ,;.;- ri ]. ,~\ e é 11.1 J ,-;;;. 
po~o;t~;:i.;¡-:;iptic.:::t, -:on l.ir:;:i.•.:am1:;;nt•;? l1;:;nl:.i::>'..; a c,:;1us,3 el•::; l>:::>s pa·::;os 
:i. 11 ,:(:i J. ui:-~· l-.ad os p ·3.l .. ,;:... 1:-J .l. .le_;.. i::::r1 .t. .:-1 E. n •:-:! u¡· .. i::in ¿:.1 ~~; l. i::is e: arnb i cis que d1~p 1~: n d·?.?n 
d12 l ¿1 1~>t· I:~ -:..-: '~: ¡ ·1 .:: .i .. ~; de .:: .. ·l l ·1 .-:::\ s e c:in e i:::· 11 !·. 1·· :~\':: i i::in 1~~ s d:2 i_t ·f t s 1~ g un do rn12 n ~ ,;\j 12\"·1:-:1 :· 

g .:.:· f\ 12 r- ,;.1l1r11::: r1l. 1:: ::~ on d 1;~ cJ 1 •• n·· .: .. :.\e· :i C1i"\ m .;)di:::-¡·· .:::i <J .:l ~ aun c:p .. 11!2" é ~; t cr ~:. ;:-; i:-:in rn1..tch o rn 1·;_ ~~ 

p fo l i:.rr1 {] J::\d i::i ~:!- q 1 .. t•2 l c.:a !; :i. n d '·' t'.:· i el i:.:i ·::.. p 01· 1·· i:? i::-c¡.:, t (:i1·- ,;:_\ fü :i ortt:1 f c:,r i e~() s J' :~ C• l c.1 
i.":I u·,. /7\Yl ro i n1_t t C• ·~ ';l -3 ql.ll= 1:! :-~ i ~;. t \~: :; 1;:.: f\ :.::~ i l'i\:=). s j_ n t., .. :'.\(~12 l t_:. l F.1.l'-(~ s Cjf...11~· i 1 ... , D.C t :i. 'v' ,:;\"fl 

.,. ·:':i.¡.:J i (:J ,:-:.t 1n.:2f1 t 12 ,;.; l.::::::. :) 1;.; g U ·,-l el()~, lfi~~ n !:> 12'.j C }·· (:1 L-1 r ¿=id 1;::- !Ir ~l S di;.;;· ·f () ::. "( :;1 l ,'.·1 ~5 ,3 !:: C'.j l,J1;:.: 

.-.;~1nu.•:.;·vc·,, •:1.l g¡··u.po t.:-:.;;;·(,:=1tei d·:~ la!i, p¡--ote~tna.;' ... F'ai--+e de la 
i f1lP .::.i· .. · t ;.::'.t n ·~: J.;..'.. el:~: 1 i::1 s :;:: ·-.,.1i;.: n l 1:¡ s ~' .::\_¡-· t i i:~ j_ ¡:i ,:\ Tl t 1:.~ s 1:;: n 1 .:.. rL11:: el i .-J. 1:~ :i. (:. n de 
'°>"::\l'11b 1 () s l 1~: n t·. ,::, s ¡··~~\el i e.~\ •:: n r.:.:11 .. l¿· ·~: ~) ·t ,.:·1. ~: ::\el i .. ..¡ i tJ::~cJ 1~ ·~> pu 1::~ el,~? n ~~ 1~; ¡-·· 

~-' 1 t ;~:· :··· -:·\ 1:~ i (:•n ·2 ~::. l: r· (.:d· i e-:~\~.: d r:~ .t. ,:::.1· ~J.::~ d i .. n~· ~-Ji:.:- i e·¡·; j_ inp] :i. e.:-; d.:;:.: .... 1 s 1.1 \!C z; un 
J. .:-::t p J .::·t s t i e i d~ld ::> :i. í J 6p ti e'~-·~ )' ¿ l <,:J u.n i::i ~~ ¡:.11· .. <")•:: .•. -:; :.; c-1 E· c:I e la ni\:? rni::ir· i ~::\ .. 

1::n e: ,:: .. r1(.: 11 .. t :::. :i. (:tii ~ lo!.:.:, ·1 .. i:::c 0:.:r:itc.t\ .. e!~ s::.2 

:.'. j <?IOP l. O .!.•::-;;, ~-1 i:J t :i. p ,::r :i (.J ·¡ 1 i::i-¡- r.:1 r" i !'..:·e~ 

t'ii .i.] .i '_;1::·~::.i1.1ncli-,:i:.~ ¡.i:~\r·::::\ ,:_: ·¡: i:?1~: l'.1.J.,::t·1-- .'..'.)U ::~·\c.-..: :i.(:i¡·1-; 

J. .. :;q.;;: ... :.,; ck.I i:;.¡··cl·;111 e.Jo:; i::i1::¡1t·.•::o·,; d·:~ 

111•:.: \. .::1.Li.:.:• l..1· (:< f i. coi; ( 4.·:¡. ..< • 

i:::.~11· ,::1ct ~:~l· i Z~?,i'1 c·l'.)n1i:) ¡··¿t¡:; idc~'~;"t ~· 

L! 1 •. l•::~ i:-:-; mr.1 l i:: .~:i.n d12 c·,2 n,:.;i ~1 <J,:~· 

y 1 .2 l 1 t ci s l i::i ·.:; f.:p.J.12' r 1;.t r:.t 1_1:i.12 ·(· ~:! ·n 
rrl :i. l :j ;.;.:0·g•.t11d<::,c,; 1:'0ril•::' JO'.:: 



5) NEUROMODULACION 

F: .,.., l. ·::1,:::7 , F 1 .-.:01· e¡• d '" n orn :i 1 ¡e:. :; •. tb "' l. ,:=1 ' .. :;· .i. ""!:> 1w:..•cJ •.1.l..·:.:-!o1··· .:'\ ::; .3 .;: '..l ·c!. l c1 u i •::: l" 
ci:::i1np1_\ .... :~;>-\'c1 r.i~~ :;:.·r·:itJc·n ,:;i::~Jt .. tl~;·,·· 1·1c~· sil'i-~0.ptii:::·c. q1.1t::: ·?:ii12ct.:;1:;,.;:: Jr,;l 
•2 :.·. ·:: l. 1:. .;1Ll :i. J. i. d ·:·J.d •::k 1 as e,;¿ 11..t l ~·. ,, n •2rv i .::. ::;-:; ~¡ lo q • .. t•=1 r•2P l'.,,:t s •e? ni: ,;i , .. f .e;, 1.1n 

•2,; 1 .. ,1 .. ;: •:.: t.k: J. o·,¡ mi:~ e .• ,, ·11 i ~;ni•.:• ü 1·· ·~ 9 u l. .;i t c1;·· :i . .::. e; c:p_i.;; g i:;.b i. •21- n .::, 1 ¡ ·=~ J. 
¡·u·11-::ionaiil:i..;::·nti::i d<~!l ~¡:istern::'.l n1~'r"-,./i·::tr:-,c1 (~;:~'/) .. El rn:l~.;m.::c Fli::-ir1:.?y 
di;:ti.11<::1uii:'.· ·"11t.re ]..~\ fl·:é~t•.t1"··:1.1.l•'2:c:,::1 d•;l J,3 .,,,.:::ci.o:::"n d'2 un t·,·;,.¡r,,;;-n:l,;.::.r y J..,-. 
el i:: u. i ¡ .:.\ h c:1 ¡·" ni i::i 1 ·, .:~' .. L..~::\ !:.:' r .i. rn 12 \·" .:7:.. ·:; ;:;:· .l. { :i e --·:·t l :i. :..:·: r:~ t :f. p i 1~~ .:.:'. í'l\ 1:2 n t·. i:;: i:.:; ~-=· t :::.. 
:! J. n~ i t .;~\d.::\ .. ,. .l ~:~\ ¡· · (: 9 i 1::·,n ::i 1..tl..) :::. i ¡-·\ -~j.¡:~; t :í. (>~.\., 1::: ·5 el i:1 i:· :i. ¡ .. 1 n ._._., 'i e, ····.1 1~:r l uc: ·, · ,,.:i. 1~: v 1::: n t 1::i ~~ 
i. n l·. ·,.· .. , .. \>:: •:? 1 u!. ,, .. ; ":< ,;; .. En .:: .-:·lf1\b :l.::., l '''· "; ,~¡.::e i. <::in•=? s 1·1 .::•\ .. rnon .;-, 1 •.:< ·,:, i;.:. ~: ••l l i rn i t .. ~\n 
.:::, l ~-1 r e g .i. c:1r1 fo 1 f1 ,:ip t :i. (;.:·'.\.y .::.u (~ ·f i;~ (.\ ·l i:::i 1;:· ;~. p 1 .. o l citi <.:J .:~.el.:) y p 1 .. l 1:1el1:; in e 11 .. : j i'" 

;:~· \.: (J n t i:::i ~3 i n t r ,3 e e 1 u J :.-1 r 1::~ ~> .. :;:; :f · ' 1 (.!> n i r-- 1 o y· r::: ·} · .l. .i. rn .i. t i:'::i s '·· { .::_1 • . .: i' i n :i. e:· i i::q l \-J ~:~ 
n '.": u1 .. or11c:.du 1 .::1r.:Jo1·· '" ,,, .:,¡ s; ul:1 s t ''·l n ,_,J .. ,,'.•; Q;·· i g i. n ·?id;--.·,•. ''" n 1 ·'-" ~; '":. n <J ·,.- ::: , •'? n f 01··rn;1 

,-, .. ".\t'.-\ri:1l ;.;•:.: l'¡¿;i .011npli..::;d•.:• .,~;.;t.:•\ cl:i.;5tino:':ic<1·1 p,:cl""<3. inclu:i.1· •;,ub!"t¿1nci..::i!.> 
J.il:i•:1·,.-·.:oi.d;;\;,; d•2 las t.3¡--·m:i.n;,:,]..:;:::; n•:ci·-viQ'¿;;;.\:;. p1::t1··0 q1.1,1::! tunc:iolléo\r\ rn:.;°cci 
c.::1r11i:.:i h i::t1 .. · rni::r1·1.~ ~~ c.¡ 1_{•=: e i::irnc t ¡·· ~' n ·::1 rn i ~; ~::i \"",~Si e: J. ,3 ~; i .: 1::. s" /:\h ' . .:11·- 1.!\ 7 1-~' ~;) 

sub s t :.;.\ne J.:',\ s n•;r u.;·-or;1i::1cl•.J :J. ,:idoi·-as no fiE ·=~ n ·-~U•'1 n t t·· ,:;:.r1 y ,;:i r ~? s t t .. i n<.;i :i. el .;,1 s a 
un origen ne;. ;:;:i.n,;:iptiec• .::; incluye·r• .:;1 .!.as ca;;t•:>.c·~_,];:,1r,i11a!:;, 

; 1or .¡;:·p :i. n·•'· f l' i n-:1, c.lc•p ,;1r¡1 :i. n .;.1, !:;er .. ;:d. >::•ni n<;l > ¡; i.;1t1er o :~os pép ti dos ( J ) " 
En 1 '!'.\ .;;io:: tu <::1 l :i. el .;id , ·3.•.'.i. n ·~u,;:¡ n c:!o s '" e ,_-;,n¡¡::: i·· '"' 11 el>" cp .. t(:: l. .:1 rncd u 1 ·?le i .:-.n 

lmplica una g~m~ muy diveYsa de mGcanismos por· las cuai~s una 
:;ub:,t.::u,c:L.;:i. del.•21 .. rn:i.n;:id·:·:> ;,..1f•,?cta la ....-".'''''U.:?.;.;ta o l.:i.bi:,~1 .. -.:::n::·:i.ón d•:e 1.1.n 
'''ª l,.l j·' () +. j·- 1:) n ~; rn l :: i::11·· y Tl () ':~ :;:? I"\ ·:l 11 e'"::.: .71,c:f 1 ~-:1 ¿:\ l..\. n .-;. .. e!. l 1::- l·· d () l•" (f ~:; f'.j i::: el C1 ;:~ ·3 U. 

d ;;~ ·t :i n i e· :i 1:1n .. ::~; :i. r, :;:: mb ~:~.i. r- (.Jo~ :;¡.e 1" 1:~ e:·() r1 oi:: ·.:::- q1..!~e ·::1 r ;::.1. r1 p ,;::i. 1·· l :· el 1;~ 1 ,;::i 

i lfiP()). t ,~:~ne :i .. ~1 el i::: 1 i;,r!:; 1:~ \,'·~~ rt l r::i~; !fJ(:id:. t]. .. :_._ l (_1¡· i c::i ~~ ·t ·1~ ad i e·.;:¡ en q:. t •:? 
;"'.'Y"~:q:)'::iy·._:· ·:. :::.n,:;-;,11 ::~~ J 1

;;:. :i. ...:: i·. :;~ma n-G:l-\1:i. (")~;':'s rn.-3yi::q···c:-·3 r.:>(:· l·. 1::~nc: i.::._\ J j_f:!,::1ch:: ·:;; ':! 

:~~d,:~tf-1'l.-7j.bi] :i cJ,:.1d .::-i . .;~·,::ufll:..1ii::i!; .:1. 1·::.H·--=Ji:) r1J.:;:.::i:·:i,. -J. .:::i.n t i:-.1 int 1:::1··nc•s coino r~~c:dÍ() 
;,;¡¡¡b:i;:¡·,t."11.•c.:·:; (J) .. 

E·~ s, i 1r1p (':j ,. \. ~'- 1 f ti:-::- 1:;c1r1 \ji cl1:;~ t" ~:l l' •?l 1 <3u n .:·) ~:; gi;:· ni:.: y¿:\ 1 i 7· :::i:c i i::i ¡ 1 e:;; t:)(.' 1;.;· ¡···e.:;,. el.;~· 

1 ,.:1 .-:.\•::·e .i. ón el 1::.: 1 i::i s l ·,·D.n~:: rn :i. s; ()l .. :: s , i.:: i_tc c:(:in ti"' J. fJ t~ y 1;:: 1 ¡ 1".:l. d :i. -;;; l :L l·lgl..l i Y :1. ,-:_ .. ::; 

i' un e i i::in•::· s q 1.1(.,; .:J •:? s1s· 1np1~ ri.:.:J.n l i'.") ~:, ni::~1 . .t. r orr1i::id u. :i ~:ldc.1r· 1~· s ( ·~Jt)) :: 

:i. ndu.:c :i. t" i ) IJr1 ,~\ s. ttb s; t.-:·~. ·t 11:~ i ~3. n12 r_.t \·-e+_ i · .. 711 \ Sff\ l si:1)· .~ZL 

d:i.fi2r··,2nt~l:; •:::·n n•=tui··,~:;n.:;i.!~ d:i.!:;l:i.nl.«~!:. >::• •?n una rni.sma neurona .. 

i1) En función del ti~o de actividad que realice, 
;;ubstanc:i.Gl p• . .!·::!d•2 <;i.:~t.u..::i.1··· COfllC1 TP?Ui-Oli'""3.ftSIUJ.SOl" o como 
J ,~:i_di::i1··. 

:ii :i.) e: 1 de los péptidos en el sistema 

1.1n-=:1 ro t sr.Ei 
n•:?U1"·01ood1.J ... 

1111..l~' 

.:~·t'.:1Tl t r c1v12· 1·· t i cl(:i T pe 1· ei ;,.':Junciu.1:? s 12' l ·:~ s e (:rn si de r a. t:J E·n1~? l··· ,:;:t l m•:.:? Tl 'l. 12 
ni;;· u.;· .. onl(.:idu l ,:;i.cli:n··,:? s , t ,3.rnb :i. >:in p1_t•:? c:l•2 n t un.:: i 011 ;:n· cr::•mi;:. n '" 1.n· .::ot r ·'1 n ~;rn :i. ':;01··· •:? ~; 

y gene: \".:e\\" ; .. 1;! sp• .. 1•2 s t ;,\ s por· :i. nct .. (;?rn•2n to d.::: conc:luc !-. <:inr:: i ,::J. s i i::1n ic,;z,. 'ii-. 

:i.v) r.:::1 +.é\···rn:i.no l1•'11 .. 1r.,::.ho1··morJ<:l indica t-;i::'.>lo q•.H! el t.1-an,;1!l.i.'.:iO\" ,_;;;; 

l.i.b,21··,;.'d'°.:i J·1;::t1:::i.'?.. l-:::.\ ~>:.:1i)g¡··1:~ 1.:-.i i:~·l 1:::-s,p.~c·ii:::1 ,~::-~-:tr,r.t.(:·1~?l1 .. 1.J..':l.T:. ':l l11:1 inc:fJ1;:,-;;~ 

.:..Ju.E."~· 1 1:~, ~:..pu 1::· ~: t ~;:.;,, '~f.. g •S-: n 1;.2 ~·" ,;.1d ~J ~5 i::1b ·r"· e 1 r.7t i:-.\C l. i \·r :::1i:.:· :i. f,)n c:j e l r .. i:::· 1:; e p t i::rr ,, 

En ·¡' .;;.r·m .. ~:l g."' n .;:: v- a] , p i .. \•~·d·'~ c.1~~·~: i. i' s•:.! <'JU•:! J.~ rno:A:I u]. .::i,c :1 ón si n:~{p t i e,-:; .. 
''i ,; un e ·"Hnb i o ob s 1~¡ i-v .;.\el o::. •!! n l -:\ f •. 1 ni:~ ió·n s; i 11 .:ip I'. i (; ,,\, "·"' ; •-:: i nvo l 1 .. u:: ·,.· ;:1 • .. :ri,,:, 
e;>:?., .. t ~~ d •:! l'il•: .. :-.::· <·?< n :i. 'oi. rno s q •.t..:? .: .. 1 J. l....:; t .. a n l ;;1 s o:; .;::in el 1..t•:: t é:ilv:; :i. ''"· ·,; ac (:OP J. ,3 d ,,,_ ''.> ,,,\ 1 
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·,·· (: i:: 1~: p t 1-:1¡. hin ~~~p t :!. . :· <:1 r ~; j 1} .::xc t·. i '/.'.;\i:~.i Ól'¡ d ·i. 'r" !;.;? 1".:: t ,~\ et(: +. ·:l l >.; ·:·~ 

e 1) {) t:lt .. 1.c t 1.~\ ni:-:· :i. ._.:\ ',;~ (-.::ro . .·s) ., 
D·::. J .:1 !,; ,· •:1VG tJ,,; t in :i. e i C•n , .•. n t .;;r i .;;_,¡·· r :.;• .• '.( g.:: ]. .::J. di ·1 e;·" •::!ne :L -'.~ . .:: :i. ón ¡J,,_. 

l-::i!> té1"rn:i11c•s L1·.:"r1!.;rn:i.!:;:i('·ri >' mccJ•.tlGci(•n :;:inf-lPlic·::-•f.." El p; .. ir11e-..-o 
,. ''' f :i .. :c 1·.,::: :! ''~ t t' ·'Ht s 1n :i. e> i r.':tn c-J.:.? UYH1 se fi -:1 l ck? u.n·"~ •:: é'. 1 u J .::i. .:;1 .: .. l l'":'-1, m•;? d :i .;3d''· 
:~ 1 ·:.) r t r ,::~ n ;:. m :i. !'.~ :i. ón .:_· J (;· ·:: t ? " i •:>:·:l ,. c1 p c1 ,.. 1 ... ~ n n 1;.~ 1. l l" i: .. 4 ·l ! · ~:in fa rn i !3 i:-:ir· 1 •• i::: e i:-:tn c(t'."' ·i el() 

i-· •. _\ 1 ¡· .;~ i::.· i::.; P r .::11 ... i:::- ;.:, Po::.· t :; in.~·:,,.¡.: .. t i 0:: :::. ~:; , ·:? n ci::int1-.'.,!:.te, 1-:'! 111·:~dul·'2.c:i.t':1 :; 
¡' ·~? p r· (:' f.l i:J n t.;:.,,, r. ·'· n f (.:~ n i::tJne n () oL:.1 ::.121'" 'J ,::\d i;:1 q l_\t~~ nea incl1 ... t:{1:~ ¿.71. : • .in rnei:::r::trii~;mi::i 

1::: ':.~ ! ') !~[ 1~: f f :i. i: () ( ·:;1 (¡ ) " 

p•.icd<:·<n ~stablecer diferencias entre la~ 
y ncuYomoduladores. A diferencia de 

] ... :• é> n ''~ : .. ¡¡· · 1;:< l'. ;· · .-:;\ ¡ 1 s rn i <o> o·,.., .. , ·,; r .:\ :::i ·i. el Q ·;.; • l -'1 rn a y 1::• t" i a el •2 J. -::. ·e; n ''~ u l" orno d u 1 ;,1 d •::q··- ·,,; ,; 
·~~r::ir1 cl1~ --:.\1_~:i.i::1n l:::\ .. 1t.ú-~ d1::;· J.;:·J.1"·{3.~~~ d1.1·"·#::.\c:i.1::¡n,. '/ ti1~?n1=?n t.1n y·,31¡9c) ci·::: 
·'l•::· e :i. (',¡ 1 .;;¡.rnp J. .i. o l. 1 . .-: v ''lelo '" e .;\b (" d"' rn.::i 1v;: -, .. ;.-1. 'i> rnu y e ..-:.r,;p J.''" j .:•. :; ( l .\ .. L. os 

t· 1 · D.,., :::.111 i ~:; i:-:ir .::: :.~ i .::1 l: (") '!' ó\- :i. e('.:!~~ ·~:11:':1 ¡- r;;;· n .::~ ,:·1 n ,;J l ;::~ ~~- 1:~ n l ~·1 1r112 mb l' #7:.t r1 .:::\ 

PCcfot~.;:i.r1é,r1t:i.;:~·.3 q1.11;;:· pi::,:¡--¡;:ili:~rl 1;:;]. :::.·#;.-..;nJ:1iu di:-.:· !~l1.1J<1;.;n.::;:i. .. ;::.1 r1i;:i¡· i;~] p.:1~.-~o di:·:· 

~.\.;~te¡· 111 i y·¡ ~1{ 11.:.i :~. i c:1} 1i:.:: ;;.:, ., lf1 :i. e··:·: l.¡· r3 S q l ... ~(::· l C1 :~ n (~ '·~~1"' C.1ffíOd U. l 1:7'.ci U'r". (~ ;;,. .. ~:\!'..'.' t rj_;::lfi 

rn 1::: t .~";). b .::·! 1 i 1~; :;:, 1T1 ;.:~ r1 t ,:_: 1~: r ¡ f •:• l· · n-1 ;;:, ;;\ n d l i:i ·~1 .;:1 ,:-J. 1 .;). s l ·l i:.:i 1· · rn 1:::1 n .::_\ ·:.> , 1~:. (:r )... .::11~~ t :i. ·,/ ,:·:. !"'.~ 1 i::·1 n 
el·~ 1.1·¡¡ s<:~g1_\ndi:::. r1H:;nsr.~)j1:2¡··1 .. :i :~?n l~' ·:~·:~lul,::~ post-::,:i.n.:~.pt.:i.c.:::\,, l...i::is 
¡ ... ·~·e •S<P t.;;.;···:: s a n •2Ul·"orni::iclu l .~:1cl ore~; p ucd •i! n l •::u:.';;\ 1 :i. z .':\¡--·s.-:: "" n •::u.'.~< 1 qu j •:: \" 

r> ,:._\ r t. i:-::- c11;;;' 1 ·:··1, 1l1::!' u í ... j:q-, ,:=i , F' c,r- J c1 t :-... :-1 l c.1 7 su.:..; .;::i.c e :i ()fi e fa s ()ti HHJ. )' d .i ·-.:i::: (. !:-. ~.;i ~;:, .. 

r:··..-·cl.:!-.c.b l •2rn•2 n t ·~;, 1 o;.; n•2u1··,_;.;·;1odu l ·:-:'<cl.:<1"·•?. -:; '-1'.J'" :i. n l'. e~;·· .;¡et u¿i.n con 
¡-· '.:~ 1~ :~~ ::> t (;t)" e~: p ¡·· ~::: .:: t n ,:i.F> l :i. C~C'.t ~·~:; m1:~1cl1.: lo;: n 1_ .;t J. :i. IJ!'.;? '(' ~:"i,C i 1~:1n d:~~] !·l. ·:·i.n ~~rn i St::ii" 

pi:;.-,·· '"' 1 t ,,n ... ;:":: i. .:'.•n r::h; :J 1' 1 uJ •::• c:l•2 C.;:,++ <. 1) • 
E:n \'e ;:.1,.1.11;.;,- 1, _, 1--éi rn.;:.d•.1 :t c'l.c :i. (.;·, p •.H:! cl•:1 mG!i .i. ·i e!> t c1 i· '~e por .-:-:i. l g•. •.n C•S r.l ::2 

11::>!0· :::i.c::i1.t:i.eI1ti::!:- •::fectos:. ·'llr•;,·1·;1c:i.<'.':.ri d•;: J,3 -r·..-,'"cu12·r1c:L,,,, cJ.;,, de:;.;:.,·;-,.-g;~, 

1J n d ,::t'::J 12 \ ¡ ~:::\ ·;r /o e 1~:·n r i '~J 1 •. t 1·· .~.-.. i::· :i. 1::1 n d (;: ¡:> i::i t l~: 1) ;.:~ i ,::).1 :~: '!..i c.1 i:-2 .::ic- •.:: :i. 1::1 n di. 1 ¡-a. n -~·. 1~: :_1. n 
;·~ ::: ·i"· i od t:) el 1::; i'. i 1:; ff1¡:> i::1 ¡·· i·;~ l -·'.~:1. l. i '! .:;)_¡·n:::!' n ti:~ 1 -~ ·, · ~::.i o r e -:0.l"i'tb i i::i .Ji~: l ,;:\ t'' (~· ·:.;pi. 1. i::: ~; t ,;1 e\ i:.: 
i::i'fl··c{;, ~.:i".·:J1¡::;.1n:i. ;~.:::i1·i: .. ?~~ cl1 .. ts·.::ir1ti::· i .. 1'f1 t :i 1::frnpi:-:i 1"0.:·J.,3·! :i.\/~:-.,;·i .. ~·r1t(::- i:.-,~ .. i:::iJ·~:i¡·1güdc:i ~, 

·;~ in .::.'t f 1~! 1~ \-_ ,::_:~·, } ·::.\ f.'i ·r (.:¡:i j_ •·:.'." E:: J. '~~ f 1;_;· 1::· t (~1 t •D i'1"1b i. (;Ji p ,_\,~; d 1;? :-) C ¡- C i:'.11'nt) J.¡·~ .::~.CÍ C: r d 1:_: 

rt"1 :.:,y¡ :~:- ·1· ·:~·,_ q t. .. ~!:: ·;:; 1;;;- .. ;.\ rn .:::i. y i;:, t·· e¡ l .. \•:: 1 .::;, -:.; u.rn ·~\ d ;::: 1;2 f 1~: ·:~ t 1.::1 ·=~· ~ . .) (= l .;.\ :·: el 1::i s; 
:~ 1. \h ;::. t:. ,¡.¡ r: e .i. .. :-:1. :·. ~-:'o~.. :: ·::· ¡:·r .. :~' 1" ~·'..'.el •:::i •. r:·o·(· r.\ 1 t i rni:--1 r .l .. :-4 ~" :! l. i:-::· ¡···:".'e :i. l :;n d.;~· l. ~~\ 

¡··!::~;¡:;u":-: ':i-t,:7) ... ~:1. oi'. ¡··i::i::; )·11~~U\"·i::1 f. l" -:d' .. 1';.;rni ·.::r_:,-, ... :.2 ·:.~ r-»i:)dl"' t .. ::). set .. m .. :~\y(:•r· <1: .. t·:. ,::v-.1u.•2 J ].,-:;., 
¡.;.o~:: .i. J:)] 1:: r1·1(;: ¡·1 ti::: ;.:> y·i::1~·/(:(1.::· .:=.\d ,::). pe·¡'· • .:\i:~ e i 1:)n i:..~ ·J :i. l\ d .L \.1:i.du.::.\l1:: ·:.~ -::; ob ¡· .. 1:: 1:.: J 
F:i o t ·:=:: r1e:i.,::..\1 : ·1 1.·~A ,. 1:::· b :l. ~~le: r·,c i ·'.·:i d1::: 1n1~ 1nb ) ... ,:.'.\ r1 .::: •. , ¡.:J 1::: ·1 .. o :. i. i .. l ·:::.1. l 'l. 1::~ ¡--·~--:\e i 6r1 
~3-:i.mt.t.l.t,:An•~,;;i Ll12 

c,,·¡.1.u.l.:\ <.·:,;-o:. 

Un""· VG :c.: '" st t. ;.,1b J..;: e ido c¡ue •?. l rn<::idu J. .::id•:n· i ne :i. cl•3? >211 

n '"' •:..-·ot t" ,311 sm i. ;;.;:.·,··, •::: ~, f undarn•::n i: -·.:1 l •2 ·,;; t,::1IJ l •:1c•:i \·" ci• .. 1•2 •::·:;to 
>:•oi· alguno el•?. lo;; s:i.gu:i.ent•'2S 1w:2c.:J.riisrnoi:; (:;~{~;;;) r. 

A n:Lv~l pres:i.nápt:i.co: 

la .:;i.cr: i ón ch,: l 
pu.:" et.a oc u1·· 1·- i ·..-

i :L) ::.;;int·:~!;is o alrn.:,ti:::-•"?narn:i.ento c.1·~ ne1..1·r·ot1"<'1n!>n1:isoi"·e!~ y .::;i,J.t.1;i1"·:1C:i.l'.';in 

d ·~1 1 1::i ~::; m::..~c .:--.111 i t-:,1n.::i ~s. d 1:::· n•;;;1...~1· e) ~=-ce l" 1:::c· :i ór1 .. 

i.i.:i.) Cont·.-·,_;il d•,?l pi:,t•2n(::i..-c1l d••: l -=1. l'il•?. l'llb\" •?.l.ll);;),, 

Pc:r·r:;e.;:;.bilitJ,;;1d .:,,:t (:,,;+·!·, }' p.;:1t" l •:::• t ant .;:; •::?fl 

•:k (:.:,; 1--1· l :i l:n·"" •.~n l ·é\ t.•::? \"'l'!l i. n.:\ l , 

.1. :\ 

pt;;il" 

:ta 
t .. ; ll •::.=i.mbi. o el<:! 



.i. ·., .· L .. ~ e i::. n (: 1::: n t.·,· ,;~le. i 1:'1 n clt?. rn1:::· 1 \ ~.: .. :1.j 1.= \"e•~: :i. n t ¡·· f 1, <.:~·==~e~ 1.::1 ~: 1.: •.:1:·11(-:i 1:.~ 1 /\l'1IF'(:· y 
(.:1 C•Mi::·i:: <.a n.L,,.i:::l p¡····s: y pi:.sl.·,¡j,n,:iplico). 

n .i. v·;~ 1 

Poi
•::·cornb i .;;. r;;, n 
"' 1' i. n :i.cl21r.I el•:? 

~;.lte1··a.~iór1 cl.;.1 l:;:, ,::tcc1;1sib:ilid,;-,1d d•::!.l 
•cll n1:1m•:o;1··c· 10.;:,3]. rJ•a lo:; 1·1:"cr;~pti:.:01··:,:::!; 

ést•:i p.;:.v·· ~;u neuri::1l;-··,:1n·:;n\:i.~;o;·· .. 

r r.~ e 1::t p 'l i:)·1·· 1 p i::.•·r'· 

o un. ·:··3mb:io 

de los sistemas de decodificación 
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CAPITULO III 

GABA Y TRANSMISION GABAERC;ICA 

1) GABA COMO NEUROTRANSMISOR DEL sr::nEMA NERVIOSO CENTRAL 

En t y·= l 1::1-::, .:i_;n i T"1 ·=··!i1: id i:1:; p 1:1 ·:::. -t. u 1 ·J. 1::-J i::i s e 1:•ín1:1 n r? t.J ·r i::i t l- ,::in srn i s i:1r es,. "l~ >-:: 
ancuentran la glicina y el á~ido gemma-aminobwtirico lGABA), éste 
:~lltirn1::1 i"'Jr:;). ¡·-·::!::ibido c_:;r13n ,:;.\t1~n1::i1:.,r1 .:·1 P::l.tY'i.:i:--· d1~ J.·::1 ~:50r afio e·n qu..a fu.1::: 
descubierta su rr~sencia en el cerebro por Roberts v Awapa~a (81, 
5) de manera 5im~ltánea aunque independientemente. Inicialmente 
el GABA despertó in~eres por encontrarse en gran cantidad en el 
·:~ E 'r'- •S b ':" ,:: ·r· 12 n 1::~ -·3. n t i d ,::i_ d 1;: S rn i 11 Í i ¡·, .. ;:;. S 12" n ::: t -~ - O 5 () ·r- ~3 .;:11-: <::• S " 
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Ci/\E:i~1 e 12· r-· 1:.:· b }' -::·:.: , h 1;:: e 11 o en 1;: 1 e tJ,t:;;. l r- .~J.d i 1: ~.:. '.;;y·.=.=,. n 
este neurotrans~isor. 
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p;a_;-t.;;; d•s l int•02"<-·és pe·:-

se reconoce ~l GABA como el ne~rotran~misor c:l•2 
!!\'.} .. :, l. e··:::. 
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d·:::-pr::'nc! i 1=. n t t=.: 

de~?olarización i~¿ucida 

0bs~ante r·ec~snt¿msnts 
si n ,;:: t-.. l ,~, s 1..:.•111,:: ... ;:. 

de aproximadamente 300 µM {101). 
EstG nsurotransmisor se ha 

[",,:::.\' . .;:. <;;•::'i"" 

1,~ 
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FIG. 5. Esquema de la sinapsis GABAérgica en el que se indican los 

sitios probables de la acción de drogas. 

Sitio 1: La síntesis enzimática. La AGD es inhibida por 

varias hidrazinas. Estos agentes parecen actuar primaria 

mente como antagonistas del piridoxal, por lo tanto, son 

inhibidores inespecíficos. El L-glutamato-gamma-hidrazida 

y aliglicina son más específicos de la AGD-I, pero sus efee 

tos no son completamente específicos. 

Sitio 2: Liberación: Aún no se han identificado inhibidores 

de la liberación de GABA. 

Sitio 3: Interacción con el receptor postsináptico; la bicu

culina y picrotoxina bloquean la acción de GABA en recepto

res postsinápticos. 

Sitio 4: Recaptura: al parecer el GABA es transportado acti

vamente hacia la presinapsis por un mecanismo dependiente de 

Na+. El 4-metil-GABA y el 2-hidroxi-GABA inhiben este mecanis 

mo, pero estos agentes no son muy específicos en sus efectos 

inhibitorios. Modificado de Cooper, J.R. y Col. (19). 
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T A B L A # 3 

Diferentes drogas que alteran eventos pre y postsinápticos 

de ia traqsmisi6n G/\B/\,rgica (92) 

Agonistas del receptor 
GABA- A 

Agonistas del receptor 
GABA-B 

Antagonistas del receptor 
GABA-A 

Inhibidores de la AGD 

Inhibidores de la GABA-T 

Inhibidores de la captura 
neuronal de GABA 

Inhibidor de la captura 
glial de GABA 

Inhibidor de la libera 
ción presináptica (no-es
pecífico para GAB/\) 

Inhibidor de la ATP-asa 

Muscimol, homotaurina, 
THIP, isoguvacina, 3-APS. 

Baclofeno. 

Picrotoxina y bicuculina. 

Acido aminoxiacético, ali 
glicina, ac. 3-rri·ercapto-= 
propi6nico. 

Acido aminoxiacético, so
dio-n-clipr.opi laccta tg_,, . -
G/\B/\culina. 

Acido nipecótico, ác.cis-3 
aminociclo hexanocarboxíli 
co. 

Beta-alanina. 

Toxina tetánica. 

Oua·baína. 
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FIG. 6. Modelo del complejo receptor GABA-benzodiazepinas-canal de 
Cl o receptor GABA-A. Cada proteína tiene un sitio de unión 
para benzodiazepinas, GABA y barbitúricos, respectivamente. 
La activación del receptor a GABA resulta en la apertura del 
canal de Cl-; en este proceso se propone al receptor de ben
zodiazepinas como unidad acopladora (1). Los agonistas de beQ 
zodiazepinas estimulan (2) y los agonistas inversos reducen 
la función acopladora. Tanto el receptor de GABA como el de 
benzodizepinas se afectan mutuamente; los agonistas de benz2 
diazepinas aumentan la afinidad del receptor a GABA (4),mieQ 
tras que los agonistas de GABA aumentan la unión de agonistas 
de benzodiazepinas (5). Por otra parte, los barbitúricos es
timulan el proceso de acoplamiento (1) cerca a o en el canal 
de Cl- (6) y, en altas concentraciones, abre directamente el 
canal (7); también parece estimular la afinidad del receptor 
a GABA (8). Modelo propuesto por Pele, P. y col. (78). 



C1~P I TULO l V 

tW.!TECEDErJTES Y CARACTERIZACION DEL ACIDO PIPECOLICO 

1) ANTECEDENTES DEL ACIDO PIPECOLICO 
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T A B L A # 4 

Distribución Regional de Unión de 3H-AP en la Fracción 

Cruda P2 de Cerebro de Ratón l34) 

Región 

Bulbo Olfatorio · 

Cortezª Cerebral 

Cuerpo Estriado 

Tálamo 

Mesencéf alo 

Hipocampo 

Cerebelo 

Puente y Médula 

Unión específica 
(fmol/mg. de prg_ 
teína). 

3.73 + 0.07 

10.78 + 2.42 

no detectable. 

4.12 ±. 0.68 

no detectable. 

1.68 + º·· 35 

+ 0.67. 0.46 

no detectable. 



2) METABOLISMO Y DEGRADACION DEL ACIDO PIPECOLICO 
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FIG. 9. Esquema de la~ .hipótesis del ácido pipecólico como neuromodu
lador de la transmisión GABAérgica. En la figura se muestran 
dos posibilidades: 1) ·probablemente existen terminales que 
contengan AP, que lo libe~en y que ejerza su acción a nivel 
de receptores a AP. 2) Por otra parte, el AP podría coexistir 
con GABA en una mism~ terminal slnáptica: el AP puede influir 
en la cantidad de GABA ep el espacio sináptico, por aumentar 
la cantidad liberada del neurotrans~isor, o por inhibir su re
captura hacia.células gliales y neuronales. Tomado de Giaco
bini, E. y col. ( 3:3) . 
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OBTENCION DE LAS REBANADAS 

l 
INCUBAR EN EL MEDIO DE CAPTURA OXIGENADO 

CON 3H-GABA DURANTE 20' A 37°C. 

L 
LAVAR LAS REBANADAS CON MEDIO DE CAPTURA 

~ 
COLOCAR LA REBANADA EN UN MEDIO BASAL 

SE TOMAN ALICUOTAG DE 75 µL . 

CADA 20" 

CAMBIAR A UN MEDIO CON UNA CONCENTRACION 

.ALTA DE K.+(15rnM). 

SE TOMAN ALICUOTAS DE 75 µl 

CADA 20". 

CUANTIFICAR LA RADIOACTIVIDAD LIBERADA 

Fig. 10. Esquema de la metodología utilizada 

en los experimentos de liberación-

de 3H-GABA por incubación. 
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OBTENCION DE LAS REBANADAS 

l 
INCUBAR EN UN MEDIO DE CAPTURA OXI-

GENADO CON 3H-GABA DURANTE 20 •· A 37 ºC 

i 
COLOCAR EL TEJIDO EN LA CAMARA DE -

SUPERFUSION 

i 
LAVAR CON EL MEDIO DE CAPTURA 

i 
INDUCIR LA LIBERACION DE 3H-GABA -

CON UN MEDIO CON UNA ALTA CONCEN -

TRACION DE K~(lSmM) 

l 
CUANTIFICAR LA RADIOACTIVIDAD LIBE 

RADA CADA MINUTO 

Fig. 11. Esquema de la metodología

utilizada en los experimen

tos de liberación de 3H-GA

BA por superfusión. 



CAPITULO VI 

RESULTADOS 

1) CAPTURA DE :3H-GABA EN PRESENCIA DE. AC:IDO PIPECOLICO 
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2) LIBERACION DE 3H-GABA POR EL METODü DE INCUBACION 
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b) Liberaciones de 3H-GABA por estimulación con alto K+ 
presencia de ca~~ 

en 
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TABLA # 5 

CAPTURA DE. 3H~GABA EN REBANADAS DE CORTEZA 

CEREBRAL DE RATON 

% DE CAPTURA RESPECTO AL CONTROL 

t (min) 

CONDIC ION 1 l 5' 

AP 0.80 t 0.17 l9) 0.87 i: 0.12 (9) 

BETA ... ALA + AP 0.68 i: o .16 (6) 0.64 ± 0.08 (9) * 

AC. NIPECOTICO + AP 1.46 1: 0.13 ( 7) 1.16 ± 0.25 {7) 

Los valores representados son X ± SEM del número de experimentos que 
se muestran en los paréntesis. 
* En esta serie de experimentos se encontraron diferencias signific~ 
tivas (p<0.01). 
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Fig. 12 Por ciento de liberación espontánea de 3H-GABA por incubación 

de rebanadas de corteza cerebral de ratón a 37°C durante 3 mi 

nutos. Los círculos blancos representan la liberación en con

diciones control y los círculos negros, la liberación en pre

sencia de AP {1Xl0-4M). Los datos son X+ SEM de 5 experime~ 
tos. 
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Fig. 13 Por ciento de liberación de 3H-GABA por incubación de re

banadas de corteza cerebral de ratón a 37°C durante 3 mi

nutos, en un medio con K+ 15 mM en presencia de Ca++. Los 

círculos blancos representan la liberación en condiciones 

control, los 9írculos negros representan la liberación en 

presencia de AP (1 X 10-B M) y los cuadros negros, la li-
-4 --

beración en presencia de AP 1 X 10 M. Los valores son 

X ~ SEM de 4 experimentos. 
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Fig. 14 Por ciento de.liberaci6n neuronal de 3H-GABA por incubc.;.ción 

de rebanadas de corteza cerebral de ratón a 37°C dur&nte 3 

minutos en un mecJio con K+ ~5 mM 1:::n presencia de Ca++. Lo;c. 

círculos blar1cos representan la liberaci6n en condiciones 

control y los ·cuadros ne9ros, representan la liber~ción pro

veniente de rebc.nudus e11 presencia de AP ( 1 X 10-~ H), cuyc.;. 

captura .se reé.Lliz6 eri pre:....encia ele beta-alanina. 
- + Los valores son X _ SEM de 4 experimentos. 
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Fig. 15 Por ciento de liberación glial de 3H-GABA por incubación 

de rebanadas de corteza cerebral de ratón a 37°C durante 

3 . d. + 15 . d ++ minutos en un me io con K rnM en presencia e Ca . 

Los círculos blancos representan la liberación de las re 

banadas control y los círculos negros representan la li

beración proveniente de rebanadas en presencia de AP (1 X 
-4 10 M), cuya captura se realizó en presencia de ácido ni 

- + pecótico. Los valores son X _ SEM de 7 experimentos. 
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Fig. 16 Por ciento de liberación de 3H-GABA inducida por K+ 15 mM 

por incubación de rebanadas de corteza cerebral de ratón 

en ausencia de Ca++. Los círculos blancos muestran la li

beración en condiciones control y los cuadros negros mue~ 

tran la liberación proveniente de rebanadas en presencia 

de AP ( 1 X 10-4 M). Los valores son X~ SEM de 8 exper! 

mentes. 
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Fig. 17 Por ciento de liberación de 3H-GABA por el método de super

fusión en rebanadas de corteza cerebral de ratón, durante 

los primeros 5 minutos con un medio Krebs-Ringer normal y 

los siguientes 15 minut~s con un medio con K+·l5 mM, en pr~ 
sencia de Ca++. Los círculos blancos muestran la liberación 

.proveniente de las rebanadas en condiciones control 

y Íos cuadros negros, representan la liberación proveniente 

de rebanadas en presencia de AP (1 X lo-4 M) Los valores son 
- + X _ SEM de 7 experimentos. 
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Por ciento de liberación neuronal de 3H-GABA por el método 

de superfusión en rebanadas de corteza cerebral de ratón con 

un medio Krebs-Ringer normal durante los· primeros 5 minutos 

y con un medio con K+ 15 rnM en los 15 minutos siguientes, en 

presencia de Ca++. Los círculos blancos representan la líber~ 
ción de rebanadas en condiciones control y los cuadros negros 

representan la liberación proveniente de rebanadasen presencia 

de· AP (lXl0- 4 M). La captura se llevó a cabo en presencia de 

beta-alanina. Los valores son - + X _ SEM de 5 experimentos 
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Fig. 19 Por ciento de liberación glial de 3H-GABA por el método de 

superfusión ºen rebanadas de corteza cerebral de ratón con un 

medio· Krebs-Ringer normal en los primeros 5 minutos de super 

fusión y ~on un medio con K+ 15 mM en los 15 minutos siguie~ 
t . d ++ - • 1 1 es, en presencia e Ca . Los circu os blancos muestran a 

liberación en condiciones control y los cuadros negros, mue~ 

tran la liberación proveniente de rebanadas en presencia de 

AP (1 X 10-4 M). La captura se llevó a cabo en presencia de á 
cido nipecótico. Los valores son X+ SEM de 7 experimentos. 
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Fig. 20 Por ciento de liberación de 3H-GABA por el método de superfu

sión en rebanadas de corteza cerebral de ratón con un medio 

Krebs-Ringer normal durante los primeros 5 minutos y con un 

medio con K+ 15 mM en los siguientes 15 minutos, en ausencia 

de Ca++. ~os círculos blancos represent~n la liberación en co~ 
diciones control y los cuadros negros, muest.ran la liberación 

de rebanadas en presencia de AP (1 X 10 - 4 M).Los valores son 
X + SEM de 7 experimentos.· 
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