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RESUMEN 

La kinurenina (KYN) es el metabolito precursor del ácido 

kinurénico (KYNA) , un antagonista endógeno de los receptores 

glutamatérgicos para N-metil-D-aspartato (NMDAJ . Por su parte, el 

probenecid (PROB) bloquea la excreción de KYNA desde el fluído 

extracelular del sistema nervioso hacia la periferia. El KYNA 

antagoniza la acción tóxica del ácido :quinolínico (QUIN), un 

agonista endógeno de los receptores para.NMDA. En este trabajo se 

evaluó el efecto de la administración sistémica de PROB y KYN, 

por separado o en combinación, sobre la conducta de rotación y la 

disminución estriatal de ácido Gama-aminobutírico (GABA) y de 

otros aminoácidos neuroactivos como parámetros de neurotoxicidad 

del QUIN en el Sistema Nervioso Central. Tanto la conducta 

rotacional como la disminución de GABA inducidas por el QUIN 

fueron parcialmente prevenidas por los tratamientos con·KYN (300 

y 450 mg/kg) y PROB (200 y 300 mg/kg). Las dosis más bajas de 

estos fármacos administrados por separado no fueron efectivas 

para proteger contra la neurotoxicidad del QUIN; sin embargo, 

administradas en combinación, las dosis de 150 o 300 mg/kg de KYN 

+ 100 mg/kg de PROB protegieron significativamente a los 

animales. El contenido de otros aminoácidos neuroactivos, tales 

como el glutamato y el aspartato, dismiriuídos por la acción 

tóxica del QUIN, fueron pa~cialmente recuperados por los 

pretratamientos con KYN, PROB y KYN + PROB. Estos hallazgos 

sugieren un papel determinante.de la XYN y del PROB como 

promotores del antagonismo sobre los receptores para NMDA mediado 

por el KYNA. 
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SUMMARY 

Kynurenine (KYN) is the precursor metabolite of kynurenic 

acid (KYNA), an endogenous antagonist of the NMDA (N-methyl-D­

aspartate) subtype of glutamatergic receptor. On the other hand, 

probenecid (PROB) is able to block the excretion of KYNA from the 

extracellular fluid of the nervous system. KYNA antagonizes the 

toxic action of quinolinic acid (QUIN), an NMDA receptor 

endogenous agonist. Therefore, in this work, we tested the effect· 

of systemic administration of PROB and KYN, either alone or in 

combination, both on QUIN-induced circling behavior and gamma­

aminobutyric acid (GABA) and other neuroactive amino acids' 

depletion. Circling behavior and GABA depletion were both 

partially prevented by KYN (300 and 450 mg/kg) and PROB (200 and 

300 mg/kg) treatments. Lower doses of these drugs administered 

separately ,.,ere non-protective. However, when administered in 

combination, doses of KYN (150 or 300 mg/kg) + PROB (100 mg/kg) 

significantly protected animals against QUIN neurotoxicity. 

Levels of other neuroactive amino acids, such as glutamate and 

aspartate, depleted by QUIN, were partially recovered by KYN, 

PROB and KYN + PROB pretreatments. These findings suggest a role 

of KYN and PROB as promoters of KYNA-mediated NMDA receptor 

antagonism. 

5 



INTRODUCCION 

La vía metab6lica de la ltinurenina 

Fue en 1947 que la vía de la kinurenina fue reconocida como 

una ruta importante en la conversión de triptofano a nocotinamida 

y sus nucleótidos conjugados (Beadle et al, 1947). El interés en 

la vía de la kinurenina se centró en su importancia como fuente 

de nicotinamida y como una vía alterada en casos de deficiencia 

de piridoxina, siendo esta vitamina un cofactor esencial para 

muchas enzimas en la vía mencionada (Stone, 1993) . 

La vía metabólica de la kinurenina ha sido descrita tanto en 

hígado y cerebro de humanos, como en primates no humanos, 

roedores y otros mamíferos menores (Vender, 1975; Wolfensberger 

et al., 1984; Moroni et al., l984a). 

En tej_idos periféricos, fundamentalmente en el hígado, el 

anillo indólico del L-triptofano es oxidativamente abierto por la 

enzima triptofano-2,3-dioxigenasa (TDO), algunas veces referida 

como triptofano pirrolasa. La enzima, la cual es hemo-

dependiente, tiene una vida media de aproximadamente 2 horas en 

los mamíferos y su actividad es rápidamente modificada por la 

disponibilidad de sustrato (Bender, 1989). La administración de 

triptofano o compuestos relacionados, tales como el alfa-metil 

triptofano, induce fuertemente la actividad de _la __ TDO por un 

mecanismo aparentemente no dependiente de la sístesis protéica . o 

de RNA, a un nivel al cual gran parte del triptofan() p~.riférico 

es metabolizado por ruptura de su estruct~r·a '.Y una'- pequ.eña 
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Fig. l. La vía de la kinurenina del metabolismo del 
triptofano. Tomado de Bruyn R.P.M. and Stoof J.C. (1990): The 
quinolinic acid hypothesis in Huntington's chorea. J. Neurol. 
Sci., 95: 29·38. 
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porción está disponible para su penetración al sistema nervioso y 

su subsecuente metabolismo hacia la serotonina o las kinureninas 

(Sourkes, 1971). La consecuencia de dichos procesos es una 

profunda disminución de los derivados indol del triptofano en el 

sistema nervioso. 

La actividad de la TDO puede también ser inducida por 

glucocorticoides en un mecanismo que involucra la inducción de la 

síntesis de RNAm y de proteínas (Salter and Pogson, 1985) . 

Debido a que la TDO es activa sólo sobre el metabolismo del 

L-triptofano, la administración sistémica de este aminoácido 

resulta en la producción de L-kinurenina por vía de la L-formil­

kinurenina (Higuchi and Hayaishi, 1967). La enzima responsable de 

esto es también heme-dependiente: la indoleamina dioxigenasa 

(IDO). Esta enzima también depende de superóxido, y su actividad 

es regulada por la presencia de sistemas generadores de radicales 

libres, tales como el ascorbato, el azul de metileno o la 

xantina/xantina oxidasa, pudiendo ser inhibida por la superóxido 

dismutasa (Hirata and Hayaishi, 1971). La IDO es también activa 

para metabolizar el L- y el L-5-hidroxitriptofano, la triptamina, 

la 5HT y la melatonina (Hirata and Hayaishi, 1971) . Mientras que 

la TDO está presente en el hígado, la IDO está ausente del mismo, 

pero presenta una amplia distribución en los tejidos 

intestinales, l.a placenta y part.icularmente en el cerebro de los 

mamíferos. Especialment~ e~:.'~i·-c~r'e;i;J:.'a ae· la rata, la enzima 

muestra una gran acti.Jidad''en'·~], Úi?'i~á1'afu~ (é;éi.l arid Sherman; 
,:·_, .. 

1980). 
,. "·,. 



Por su parte, la kinureninasa se presenta en grandes 
.' '·.· 

concentraciones en el cerebro de la rata y de humanos. Debido a 

que la actividad de la kinurenina hidroxilasa es 'reducida en el 

sistema nervioso central, surgen algunos· cuestionamientos acerca 

de la habilidad del cerebro de met . .;¡b~·lizi..r sus propias 
... : "'· ;.: ._ ·; ~>::<· .:· 

kinureninas a lo largo de esta vía~.hasta el ~unto de la 

formación de 3-hidroxikinurenina y de' 'áci'do 3;-hidr.~xÍ.antranílico. 
Ahora se sabe que la kinureninasa ei~ Í:a~l~~·capaz de.hidrolizar 

··';"· 

la L-kinurenina para formar ácic:Ío" aritranü ice ci:iender and 
' "";::' l'~ :~_·;/ • '.'. -!.i: ;-:'·{ . ':' .:. . ·, .. t·; 

McCreanor, 1982), que a su vez pu¡,;de:: Íridu'c'i:¡::~ hidro~ilaeión sobre 
.. ~. . ·~:,'::.- ~ ;.:. : .. ' '.·;),'.i:,l:~-:\·~·~·~~~.; \-::-~:·::, _ ... ·,.":·.:<> :·· ·: ' 

los ácidos 3 - ó 5-hidroxiantranílicos; ·.'lo·' cual '.explica la 
-. . -· -- -·. _.:·.-_' _; \<·- ,_:_.;i-:~:;. ¿:~'. ... ,\.' "'.{:.<< ... ~·~:·:: _·;.".:::· ; : . 

habilidad del cerebro para formar ácido 3-hidroxiaritranílico 

directamente a partir de ácido an.tra'rif.í{~~· Íiá~·r¡;~ ~~J '~sé'iiwarcz, 
··~·::.~·r~:,;;_:_~_'.:_-::úi;:·J·~ -··· ... · .. · 

1990). que a su vez puede entrar,, .~º11. fac~~ida~. ·a1 cerebro, 

constituyendo una 

siendo este proceso 

La vía de 

alternativa para l~ activaí::ión. dé· la vía, 

independiente· de la p~~~encf~; 'a~'· triptofano. 

la kinurenina 
· .. .,_'·}.\.:i ·:.: -~: -'. 

.puede ser manipulada 
.: .. ·· 

farmacológicamente por la nicoÜni·~·~laniria, Ún análogo de la L-
~ . .,,,._ :~> '.::~\2.;•:<._;:;_,~_::.' .. ~--- . 

kinur.enina capaz de elevar el contenido.· ... cerebral de ácido 
' ,., . . . -· -~ . :;,.>. . . . 

kinurénico; a expensas de la disminuci.ón .de ácido quinolínico 

(Connick ~t al.~ 1992), Má~aah, ~n ~atenea con elevadas 

con e en traciones cerebr·~'l.es '-'·~';'; ''\ic"I'~ó · kinuréni ce, 
.. . ......... , ... - . -· .. - ... ·; ·).)_~;, .. --::_tj"~;,dL --~c.·,,.,_ . 

la 

nicotinilalanina muestra un efecto· p·rotector·, suprimiendo las 
. - .. __ ;· - ; · .. _,, ~-.,'.;_;':,~--~~-::: .. ·.;~·:~:~.:\.;; .. :;· <~:t..:;....-· ...... ,. . 

convulsiones indúcidas por.electroshocks (Connick et al., 1992), 
¡·~·-· ~-~. '-~-· .. _;·;;;--.-~1::~»;__:¡_.. 

y const:i't~yendo así,' una alternativa;iná.s'eii ~i' empleo de análogos 
,-:-_.;_. ':-:-

de ios ~et.;,-boÜtos de esta ~Í~; e.en un importante potencial 
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terapéutico. 

Por otra parte, l.a c-onve:ts ióil de·· l.:a: .. ·L~k:i.riurenina a 

kinurenato ocurre por una transaminád6ri:i~reversibl.e:catal.izada 

por una enzima que se encuentra .. en· ra:: ff~·Óc'i'6ri-cmitocondrial. 
astrocítica del cerebro de los mamífe'r.65:-:·l.a L-kinurenina 

aminotransferasa (Vezzani et al..,·, 1991), 'sugiriendo que l.a vía de 

la kinurenina se lleva a cabo preferencial.mente en l.a glía, y no 

en las neuronas, lo que ha permitido· postular que l.a secreción 

del kinurenato ocurre desde las cél.ulas gl.iales que están en 

inmediata vecindad, hacia ciertos contactos sinápticos 

específicos, en el espacio extracelular (Stone, 1993). Cabe 

señalar que ésta es una enzima al.tamente sel.ectiva por su 

sustrato (la L-kinurenina), en comparaci'6n· cfon sü'·baja:· afinidad 

por el triptofano, el. glutamato y el. amin'oadipato, :los cuales 

compiten pobremente por la enzima (Turski.':e!i::;Ú:J}9BSJ\;:; 
La conversión de 3-hidro:iciant'ian:iiat:·o 'a·'-.. á~idci'.:quinolínico 

.. · .. ·.~;·;.i.~::f:<~-i·~·.; .. :. ~::.·:.~-::/::·. : .... ;.· . 
está regulada por la enzima hepát·ica·:(3•-hidroxiantranil.ato 

oxigenasa (3-HAO), l.a cual también';ifa"'>~¡{~~~li~j;;i~~do en el 

cerebro de mamíferos, en l.a fracdón:'&:i~~iJ.~~~é~f;;"~~l~le> La 3-

HAO invol.ucra la produc c ión"i i'ni'c'ial.:t·~i- :Eieini al'deh ído 

aminocarboximucónico' el cual. . ~riÍ::r'a1':~~;iin~c'i'cli:·/'rio enzimático 

generador del ácido quinolínico •rí:.'o~~<~~Y·~'.'{i)':1~s4¡-;"-0fra enzima, 

comunmente llamada picólínicb".i::a~~b~h~;~i._·;~·;descarboxila este 

intermediario a seniiald~hfdÓ 'ami~J6;ii;:;.66r\ici6f·•·candué:ieirido a la 

formación cíclica · ini~ial.\-:d~;áci'a?i~i~Úí~icd/ y''p~steriéirmente, 
al ácido quinolíÍli6Ó\i: L~:'s~~Ü~nc1a· ~etkv'en~os generadores del 
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ácido quinolínico en el sistema nervioso central parece ocurrir 

cuando la 3-HAO es expuesta a bajas concentraciones de su 

sustrato (Cook and Pogson, 1983). Un desbalance en la actividad 

de esta enzima conduce a un incremento intracerebral de ácido 

quinolínico, resultando en procesos excitotóxicos tendientes a la 

degeneración neuronal (Stone, 1993). También se sabe que un 

desbalance en las proporciones cerebrales entre el ácido 

kinurénico y el quinolínico (KYNA:QUIN) tendiente a la 

disminución del primero, representa un factor potencialmente 

patógeno involucrado en múltiples neuropatías (Stone, 1993). La 

habilidad de la 3-HAO para incrementar las concentraciones 

cerebrales de QUIN confirma que esta enzima no parece ser la 

enzima típicamente limitante de la tasa metabólica de.la vía de 

la kinurenina. 

La ácido quinolínico fosforribosiltransferasa (QPRT) es la 

última enzima en importancia de esta vía y cataliza la 

condensación del QUIN y del fosforribosil-pirofosfato, así como 

la descarboxilación del conjugado intermediario para formar ácido 

nicotínico mononucleótido. También presente en el hígado y el 

cerebro de mamíferos (Okuno and Schwarcz, 1985), la QPRT puede 

ser inhibida por los análogos del quinolinato (Kalikin and Calvo, 

1988) . Existe, sin embargo, una falta de correspondencia entre 

las células gliales que contienen a la enzima de síntesis del 

QUIN, la 3-HAO, y las que contienen a su enzima de degradación, 

la QPRT. Esto sugiere que el QUIN debe ser catabolizado en 

aquellas células que no son responsables de su síntesis, y que, 

consecuentemente, le permitan al QUIN ingresar al espacio 
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extracelular en su migración entre ambas enzimas (Stone, 1993). 

La localización de la QPRT en células gliales, fundamentalmente 

en astrocitos, ha sido demostrada en el cerebro de diversas 

especies de mamíferos (Du et al., 1991). 

La farmacología de las enzimas metabolizantes de las 

kinureninas no ha sido estudiada a profundidad, pero se sabe que 

muchas de éstas son afectadas por un gran número de 

antibióticos, anti-esquistosomales y psicotrópicos, así como por 

estrógenos (Mostafa et al., 1982; El-Sewedy, 1989). 

El ácido quinolínico 

El ácido quinolínico (ácido 2,3-piridín-dicarboxílico, QUIN) 

es un metabolito endógeno del L-triptofano que se forma en la vía 

de la kinurenina (Vender, 1975), mostrando actividad como 

agonista endógeno de los receptores glutamatérgicos para NMDA 

(Stone, 1993). 

~COOH 

l(N~COOH 
Figura 2. Estructura química del ácido quinolínico. 

El QUIN fue identificado por primera vez en tejido cerebral 

de la rata y de humanos (Wolfensberger et al., i984), ·y está 

distribuido preferencialmente en corteza cereb~.il. cuerpo 

estriado, hipocampo, diencéfalo, cerebelo y tallo cerebral de 

múltiples especies de mamíferos. Se sabe que su concentración se 
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incrementa con la edad, de manera que en animales "seniles", las 

concentraciones cerebrales de dicha toxina pueden ser muy 

elevadas (Moroni et al., l984b). Esta peculiaridad tiene gran 

importancia pues indica que el QUIN podría estar vinculado a los 

procesos de envejecimiento celular, constituyendo un factor 

potencialmente activo en la degeneración y muerte neuronal 

programada, también conocida como apoptosis (Stone, 1993). 

Por espectrometría de masas, se·h~ demostrado que el 

contenido basal de este metabolito en ei sistema nervioso de la 

rata es de aproximadamente 12 pmol/mg de proteína o 2.l nmol/g de 

tejido (Lombardi, 1983). Estos datos representan a su vez, una 

concentración cerebral total de aproximadamente 2 µM, con valores 

especialmente altos en corteza cerebral (2.l nmol/kg) ·y valores 

particularmente bajos en el cuerpo estriado (0.6 nmol/gl. En 

vista de la disparidad de la localización de las enzimas de 

síntesis (3-HAO) y de degradación (QPRT) del QUIN, se cree que su 

posible papel fisiológico pudiera estar relacionado con su 

actividad como neurotransmisor o neúromodulador en el sistema 

nervioso c~ntral (Stone, 19931. Su.éá~aéidad p~ra cruzar 

efectivamente la barre~a· hemat.oencefáÍicá es illüy reducida;· por lo 

se presume que su contenido en·e1'.cerebro se origina· a partir del 

funcionamiento de la . vía d~ l~. k:ihu~~rii¿~ ~~'pecÚica del sistema 

nervioso (Foster ·et .. ~i·': {, i_98~):-::· :-.·. . : , 

El cúerp'ó e~É~i'ad.6 p~f~;;~, ;ik t'eh~'r ~e-ca~lsm¿;~,' d~''º~emoción 
rápida ni de degrada'éi6r('d~i·ouizle'~j~1~;.~~p~~io '.~~t~~;;:{Ji~r' por 

no tener propéirci'~Iie~' 7~fg~iii.8~~{.:;~s\1e;'. i~.;Q~~f:',;''&~ otras 

enzimas de degradación de· ésE~ illét~o:lit;; 7
CStoi:íe; i99JJ\ í() cuai 



puede explicu.r la selectividad de los efectos tóxicos del .QUIN 

cobre esta región cerebral. 

Mecanismos de neurotoxicidad del ácido quinolínico 

Los procesos tóxicos por los cuales el ácido quinolínico 

ejerce sus efectos en el sistema nervioso central, alterando 

bioquímica y morfológicamente su funcionamiento, serán discutidos 

a continuación: 

La sobre-excitación de los receptores para N-metil-D­

aspartato (NMDA). El primer modelo de toxicidad propuesto para 

explicar los efectos nocivos del ácido quinolínico en el cerebro, 

representa, de manera muy elemental, la acción de este agonista 

tipo NMDA a nivel de las sinapsis glutamatérgicas (Schwarcz et 

al., 1984). Sin embargo, las alteraciones inducidas por la 

administración intraestriatal de esta· n_eurotoxiria·· a ratas y a 

primates no humanos, ya :no ha· seguido :sien~o co'nsiderada desde 

este punto de vista ~~d~ccionista, ;·cómó'•'podrá observarse 
>~ .; •• ;., :.. • .~.' 

posteriormente.: A partir de di.che) mb.délo, ~el concepto de 
';'.'-: i-.~· -'.~,~ ' .· '. ;:\· .. ' ~ ·, ~ :: . ~ . ~ ,·~<-.. _, -~>·'-l1;:·<·. ~:·~;/~-~;·.::-~:):~~~~\~··· _ ... ). / '"~ .:·,, .. '' -., . . . 

"excit.otoxicidad'.'., . .'~refererité·:. a: •la:··alteraCión ¡de'.• los procesos 

conve~~i6~ii¿~:·d~~.~~~~~~iki:¿ri:~trii~~¡~~(~~:r~i2·~fr~);~6~ ia sobre-
-; ..... _ , .. __ :-;';, .-./.(:· ~- .:. '.:~~- -~,-... . :_!-:--~: .·'(' :·_ ~/ _·iT.:.;<\ -~~ -~i'~:-~: ~-~-~~:~r-<~~.(~~-J.::-~- = -~--~ :~-~~ ... 

exci taci6n de.· 1~s. réceptóres in vol ucrádo's ;".': fomó;~ gran::'ünpc:irtancia. 

según.· es té modelp.; ·; .el ;,QÚIN 'P~§.~~~:~ c~~.~r; a~ú~R.~; '.#?~+ª!3 \ya sea 

acti varido: receptcl1:es .pr~sinápdcós . ~s·p~a.fici.os<i?a.ia .NMD~ .•o para 

el mismo: Q~Í~ ;·, in(iu.c~~ri~~: ~sí ;~ xi~~;;~\¿ri~;~:~it~;i~~~i~~~i~~ •. de 

un posible neu::oi:Ú~~~i~o.r; ~I1d6genq,,,:':,tf,:c\~~?j:~~ ·~~.xez, .. p~ede 
unirse. a. uri .. receptor.postsináptico .glutamatérgico .. de tipo ,NMDA; o 

. . . - . . . ., - . ' - " - .~•.-· ..... -.:·· ·.· ... '· .- : ::~,¡ .- . 



bien, activando receptores glutamatérgicos tipo NMDA directamente 

sobre la estructura postsináptica, con la consecuente cascada de 

eventos iónicos y metabólicos que dicha activación implica, y que 

serán tratados en detalle posteriormente. 

POST ~M) 

rGLU? 
~ASM 

X? 

-APH 

ME 

Figura 3. Modelo de neurotoxicidad del ácido quinolínico 
propuesto por Schwarcz R. et al. (1984): Bxcitotoxic modela for 
neurodegenerative disorders. Life Sci., 35: 19-32. El ácido 
quinolínico podría estar actuando sobre receptores postsinápticos 
para NMDA o bien, sobre receptores presinápticos específicos. 

Desde el punto de vista de este importante modelo 

tradicional, parece claro que los neurotransmisores liberados 

desde la estructura presináptica por la activación de receptores 

presinápticos tipo 'NMDA, podrían ser el glutamato, el aspartato, 

u otro agente excitador desconocido {Schwarcz et al., 1984). 
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Aún hoy, algunas de las hipótesis postuladas por este modelo 

tienen vigencia. Por ejemplo, se sabe que el resultado final de 

la presencia prolongada de agentes excitadores en el espacio 

sináptico es la excesiva activación de las neuronas, las cuales 

son, desde un punto de vista simplista, "excitadas hasta la 

muerte". Los mecanismos iónicos de excitación involucrados en 

tales procesos apuntan a. que los canales permeables a sodio y 

calcio asociados a los receptores glutamatérgicos tipo NMDA 

juegan un papel determinante en la serie de eventos que 

conducirán a la muerte celular (Bruyn and Stoof, 1990) .. 

Elevadas concentraciones de calcio intracelular están 

relacionadas con daño neuronal y con procesos de degeneración 

celular (Bondy, 1989), por lo que su participación en el 

mecanismo de toxicidad del QUIN es muy relevante y requiere ser 

analizado por separado. 

A partir de reportes más recientes sobre el papel del QUIN 

como agonista específico de los receptores para NMDA y sus 

efectos en el sistema nervioso central, así como de la 

arquitectura funcional y las propiedades de dichos receptores, el 

modelo original de toxicidad del QUIN propuesto por Schwarcz et 

al. (1984), se ha modificado sustancialmente. 

Hoy se sabe que el QUIN es capaz de activar receptores pre y 

postsinápticos tipo NMDA e inducir, por sí mismo, o por su efecto 

sobre la liberación de glutamato desde la terminal presináptica, 

la excesiva activación de dichos receptores. Más aún, la 

existencia de dos subpoblaciones bien caracterizadas de 

receptores para NMDA en el sistema nervioso central de los 



mamíferos: NMDA-1 (predominantes en médula espinal y cerebelo, 

activados preferencialmente por NMDA y no tanto por QUIN) y NMDA-

2 (más densamente distribuídos en cuerpo estriado, hipocampo y 

corteza cerebral, más susceptibles a la activación por QUIN y no 

tanto por NMDA); descarta temporalmente la existencia de 

receptores específicos para el QUIN y su ~onsecuente postulación 

como neurotransmisor endógeno (Stone, 1993), dando una nueva y 

más precisa perspectiva al modelo. 

El papel del QUIN como agonista de los receptores a NMDA y 

sus efectos tóxicos en el sistema nervioso central, representa 

una herramienta experimental de gran valor para el estudio de las 

alteraciones conductuales, morfológicas y bioquímidas de las 

enfermedades neurodegenerativas que involucran la activación 

prolongada de receptores para aminoácidos excitadores (EAA) . 

El papel del calcio intracelular en la excitotoxicidad 

inducida por el ácido quinolínico. Los mecanismos de transducción 

regulados por los receptores para EAA involucran la apertura de 

canales iónicos: los canales asociados a los receptores para 

NMDA, AMPA y kainato son permeables para sodio y potasio, pero 

sólo los NMDA son permeables también a Ca2+. (Stone, 1993). 

Existen evidencias de que la acción de los EAA en el sistema 

nervioso guarda una relación más estrecha con la actividad de la 

fosfolipasa e, que con la adenilato ciclasa. También se tiene 

evidencia de que la activación de ·.ci~r.tos· .. r~ceptores para EAA, 
- " . - ~ ' '' -

estimula la vía .. de segundos· mensajeros de inositol 
·=.:· . ~- ... 

fosfato/diacilglicerol' (Bruyll and.,Stoof,. l!Í90). 
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Dos explicaciones alternativas han sido propuestas para los 

mecanismos tóxicos vinculados con la sobre-excitación de los 

receptores para NMDA, mediados ambos por la permeabilidad a 

diferentes iones: 

a) La prolongada despolarización de las células nerviosas 

inducida por EAA permite, por cambios en la permeabilidad a 

iones, el ingreso de cloruros al citosol celular·, modificando así 

el gradiente electroquímico. La ·entrada. de cloruros, a su vez, 

resulta en el ingreso casi simultáneo de cationes mono y 

divalentes (Na+ y ca2 +¡ , con la finalidad de mantener la 

electroneutralidad, seguida por una entrada de moléculas de agua, 

las cuales conducen eventualmente a una citólisis hipertónica 

(Rothman and Olney, 1987). 

b) El mecanismo implicado en la activación de receptores a 

NMDA más aceptado hasta ahora consiste en la entrada masiva de 

iones ca 2 + y Na+ al interior celular por la apertura de sus 

canales asociados permeables a cationes. La concentración normal 

de calcio en el citosol es de aproximadamente 100 nM, mientras 

que en el espacio extracelular es 10,000 veces mayor. El 

incremento sostenido en la concentración citosólica de calcio 

tiene severas repercusiones en los proceso~ fisiológicos: 

activación de prote~s'as', Úl?as~s' y fosfatasas', · gene.ración de 

radicales libres . y ci':i:t:·~:,:~¿·i.sf',j'~·ia: ;f~sf orila6Úiri oxida ti va 

mitocondiial (Cheurig ~{~!:') 198i/¡' Choi! 1988) ·~-
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Figura 4. Mecanismos propuestos por los cuales elevadas 
concentraciones de calcio intracelular pueden inducir y exacerbar 
varias formas de daño neurotóxico. Tomado de Bondy C.S. (1989): 
Intracellular calcium and neurotoxic events. Neurotoxicol. 
Teratol., 11: 527-531. 

El calcio es un segundo mensajero involucrado en una amplia 

gama de procesos metabólicos celulares. Muchas clases de proteín­

cinasas (incluyendo las 3'5'-AMPc proteín-cinasas) regulan su 

actividad por calcio (Bondy, 1989) . 

Existen dos mecanismos básicos mediant~ lo~· cuales la 

concentración intracelular de caicio puede ser : inc~enien.Í:ada 
;'·'"' •· ;•'• .,-.-,· 
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(Bondy, 1989): 

1) El calcio extracelular puede ingresar a la célula a 

través de la membrana plasmática, por canales de calcio 

específicos o por acarreadores del i6n. Un gran número de canales 

de calcio han sido caracterizados farmacológicamente en el 

Sistema Nervioso. La entrada de calcio puede además deberse a 

daño inespecífico en la membrana neuronal, dado que la integridad 

de dicha membrana es.vital para mantener los gradientes de calcio 

extra e intracelulares. Bajo circunstancias normales, la 

permeabilidad pasiva de la membrana al ca2+ es cuatro veces menor 

en magnitud a la de Na+ o K+. 

2) Otra forma de incrementar los niveles intracelulares de 

calcio es por su liberación desde reservorios internos, tales 

corno la rnitocondria o el retículo endoplásmico (Bondy, 1989), 

mediante mecanismos que involucran .. la activaci6n·de receptores al 

inositol trifosfato (IP3 ). Menos deF 1'-% dél::'calcio intracelular 

se encuentra en forma libre. El, ·99 ... % rest.¿,_Ílte . se encuentra 
., ; :~ .. '.'-

al rnacenado en membranas subcelulares'\Y:!1.'o·:igane1é:is',• unido a 

proteínas (Bondy, 1989). 
·: :.: -. ' : ·:. ,. " " ~ -· ...... ".: 

Elevadas concentraciones 'de cal.cio, .intracelular.· han sido 

correlacionadas con daño neuronal presurniblenie'nte inducido por el 

rompimiento generalizado de la "~ntegri·d~d:·~ceiular o por la 

disminución de los procesos ene~géti~os'•c~~.~lares .. (Bondy, 1989). 

El incremento en calcio intracelular:•ind~'cido por excitotoxinas, 

como el QUIN, puede ser a~9mpafia.éio .de:.é~entos ··tóxicos en el 

sistema nervioso 

necesariamente ésta 

(p,or e'jE!~í?1Ci';. cúmvuls'iones), sin ser 

la cau~a iié' l~- m.i~r~~ ceiular <.vezzáni et 
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al., 1988) . 

Muchas. ruta·s inetabÓlicas pueden ser exacerbadas por el 

calcio intracel~lar en altas concentraciones. La activación 

excesiva de proteasas produce la degradación de proteínas; las 

lipasas, por su parte, incrementarán las proporciones de lípidos 

libres en respuesta a estrés oxidativo, además de alterar los 

procesos de transporte axoplásmico (Vezzani et al., 1988). El 

calcio también puede potenciar el daño ~xidativo celular, y de 

manera inversa, varios agentes pro-oxidantes parecen incrementar 

los niveles de calcio citosólico (Halliwell and Gutteridge, 

1985). Los bloqueadores de canales de calcio, tales como el 

magnesio, el cadmio, y el verapamil, pueden prevenir la toxicidad 

de este ión. En presencia de agentes neurotóxicos y de 

organometales, la concentración de calcio citosólico .. aumenta 

drásticamente, pero no así la de ATP, sugiriendo que .el sistema 

productor de ATP puede estar deprimido (Komulairieri: ánd Bondy, 

1987). 

Algunos de estos eventos tóxicos caracterizadós para el 

calcio, han sido comprobados en presencia del QUIN en el sistema 

nervioso (Bruyn and Stoff, 1990). 

Finalmente, el calcio intracelular elevado es responsable de 

la activación de· nucleasas que conducen a la formación de 

productos de oxidació.n .membrana! de los grupos sulfhidrilo (-SH), 

y también, al ... daño irreversible. al. DNA (Gutteridge and .. Ha.lliwell, 

1990) . 
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El ácido quinolínico y el estrés oxidativo. Un 

descubrimiento de gran interés en el estudio de los mecanismos de 

toxicidad del QUIN en el sistema nervioso central, hace 

referencia a la potencia pro-oxidante de esta neurotoxina, 

evaluada en estudios in vitro (Ríos and Santamaría, 1991) e in 

vivo (Santamaría and Ríos, 1993). En ambos reportes, se examinó 

la habilidad del QUIN para formar productos derivados del ácido 

tiobarbitúrico, así como productos lipídicos fluorescentes, ambos 

como índices del grado de peroxidación de lípidos analizados 

tanto en homogenados de cerebro completo de rata, como en tejido 

estriatal. 

La peroxidación de lípidos es 'tin;, ~fi~~,¡~·: ci~otó~ico que 
, . r .- ., , >1·· · , ; , ... ~ 

ocurre como resultado de la acción: nóciV:a':dÉ¡':,iÓs'{ra:dicaÍes libres 

(especies moleculares altamente reac~i~a.~i;:: s%t:~'g·:\?,srlÍpidos 
insaturados de la membrana, alterando la ,:c6I1fo~niii'.c'i6n y la 

funcionalidad de las membranas lipídic~~ a'~·:"j'.~{''~'~·u,ronas 
(Halliwell and Gutteridge, 1985) . 

22 



Polyunsa1ura1ed fatty acid (LH) 
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Conjugated diene . . 

oxygen uplake 1 .·· . 
lipidperoxyrad1cal(L00") V~ 

oo• l + LH 

lipidperoxide(LOOH) ~ 
OOH 

Figura s. Iniciación y propagación de la peroxidación de 
lípidos. Tomado de Halliwell B. and Gutteridge J.M.C. (1985): 
Free radicals in biology and medicine. Claredon Presa, Oxford. 

En el primer reporte, el quinolinato, a concentraciones de 

tan sólo 20 a so µM, fue capaz de incrementar de manera 

concentración-dependiente, la lipoperoxidación en comparación con 

valores control. Esta tendencia se observó también en los 

estudios in vivo, ~n los cuales la peroxidación de lípidos fue 

incrementada de manera dosis- y tiempo-dependiente después de la 

administración intraestriatal a las.ratas, de dosis nanomolares 

de QUIN (120 a 480 nmol/µl), mismas que han sido empleadas en 

otros estudios para reproducir los perfiles patológicos del 

modelo de corea de Huntington (Beal,. et al., 1986) . Debido a que 
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la peroxidación lipídica está ·Íntimamente relacionada con la 

formación de radicales libres y, en consecuencia, con daño 

celular, estas evidencias sugieren que la toxicidad del ácido 

quinolínico puede estar mediada, al menos parcialmente, por la 

vía del estrés oxidativo. Más afin, las observaciones más 

interesantes derivadas de estos estudios; radican en la 

prevención del efecto pro-oxidativo mediado por el QUIN en 

presencia de antagonistas tipo NMDA (kinurenato, para los 

experimentos in vitro, y MK-801, para los experimentos in vivo), 

sugiriendo la posibilidad de que dichas alteraciones sean 

mediadas directamente por estos receptores. Otro aspecto 

sobresaliente fue la evidencia mostrada acerca de los efectos 

preventivos de la administración de la L-kinurenina sobre la 

lipoperoxidación inducida por el QUIN in vitre, indicando que 

este precursor metabólico del ácido kinurénico (KYNA), pudo haber 

actuado por un mecanismo de producción de KYNA, incrementando así 

las concentraciones cerebrales de dicho antagonista, y modulando 

el estrés redox inducido por la excesiva excitación de los 

receptores para NMDA. De gran interés, en los próximos años, será 

la caracterización detallada del papel que juega el QUIN como 

activador de este proceso citotóxico, así como el estudio del 

efecto de otros antagonistas tipo NMDA más selectivos sobre el 

estrés redox basal y sobre el inducido por el QUIN. 
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El ácido quinolínico como modelo experimental de la corea de 

Huntington 

La corea de Huntington es una enfermedad neurodegenerativa 

de origen hereditario que se caracteriza por la destrucción 

neuronal selectiva, gradual e irreversible de grupos celulares 

específicos (neuronas GABAérgicas y colinérgicas espinosas) del 

cuerpo estriado, el hipocampo y la corteza cerebral. A nivel 

molecular, se observa una disminución en el contenido estriatal 

de GABA y Ach, mientras que a nivel morfológico e histológico, 

son evidentes la degeneración somática neuronal, la necrosis de 

las áreas afectadas y la proliferación glial (Shoulson,, 1984) • 

Dentro de las manifestaciones más importantes de está 

en~ermedad progresiva y mo~tal, destacan los ~ov{~~e~tos 
coreiformes (tipo danz.a) in;,:c:i1tintarios d.e las extremidades, las 

gesticulaciones, la:· d.emenéúi·;' :la 'disfagia (incapácidad para 
: . :. -.~ :··: ,'..\~;t/_· ;-:i:i_;,. :·:·;;·~ .. -~:_'·-·~·- ~.:'. 

deglutir) y la'di~árt~ia (incapacidad en la articulación de 

movimient~s); 'evoi¡:;_~i~~~~éi6 .hasta la inevitable mue.rte del 

(Shoulson; 'i9a4f'. 
., :·•/": 

En la década pasada (Beal et al., 1986), se realizó uno de 

los primeros.estudios tendiéntes a caracterizar los efectos del 

QUIN sobre los p~~fifas bio~~ímicos de daño al sist~~C. n~rvioso 
·_1_ ,.·:'i" ··-·-·· ·.· .. - .. . - . '· 

central en la· rata' (por análisis inmunohistoquímicos) , en la 

búsque~a dé· un posfi:lle mo.deio experime
0

ntal .de. ia corea de 

Huntington. En. este estudio comparativo, se emplearo.n miÜtiples 
:_ . . - - . - . .J -~ "' . '·,.-'' - .. 

sustancias excitadoras, y sus efectos tóxicos, a-nivel del cuerpo 
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estriado de la rata, fueron evaluados (específicamente, las 

alteraciones morfológicas neuronales, así como los perfiles 

bioquímicos de algunas sustancias neuroactivas). La 

inmunorreactividad a somatostatina, neuropéptido Y, sustancia P, 

vasopresina, GABA y acetilcolina, fue evaluada después de la 

administración in vitre de ácido ptálico, ácido nicotínico, NMDA, 

ácido iboténico, kainato y QUIN (Beal et al., 1986). En relación 

a los parámetros estudiados, no se encontraron cambios 

significativos en los tratamientos con ácido ptálico ni con ácido 

nicotínico. Sin embargo, el resto de los agentes empleados 

redujeron significativamente la inmunorreactividad a la sustancia 

P, a la Ach y al GABA estriatal, tal como ocurre en la corea de 

Huntington (Shoulson, 1984). A diferencia de los otros agentes, 

el QUIN no alteró la inmunorreactividad a la somatostatina ni al 

neuropéptido Y, constituyendo, en comparación con los otros 

agentes excitadores, un patrón de toxicidad más selectivo y 

reproducible para esta enfermedad. La necrosis y la degenerdción 

celular características de la corea de Huntington también han 

sido reproducidas con precisión por el QUIN. A partir de estudios 

como este, los efectos tóxicos del QUIN han sido caracterizados 

con mayor profundidad, conduciendo a la postulación de esta 

neurotoxina como el mejor modelo para reproducir las 

características bioquímicas, hist~p'."-t.oló9::ic.a.s y conductuales de 

esta enfermedad (Schwarc·z et al .. .' .. 1984; Sanberg et al.,'.. 1989; 

Bruyn and Stoof, 1990; Hantraye .. et al.~ .• 1990 1. Block et al., 
;, . .':.- _: -- _, :· ... 

1993) Los efectos que le han conferido al QUIN esta· 
... •,"' 

consideración son obtenidos cuando este metabolito del triptofano 
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es administrado in vivo en el cuerpo estriado de la rata y de 

primates no humanos. Dichos efectos son: la disminución estriatal 

de GABA y Ach, así como la disminución de la actividad de sus 

respectivas enzimas sintéticas, la GAD y la CAT, las 

anormalidades en la locomoción de los animales lesionados con el 

QUIN y la destrucción selectiva de neuronas GABAérgicas y 

colinérgicas estriatales dando, en conj~nto, un patrón de gran 

similitud al de las alteraciones observadas en la corea de 

Huntington (Bruyn y Stoof, 1990). 

TABLA I. PERFILES NEUROQUIMICOS EN EL CUERPO ESTRIADO DE 
PACIENTES CON LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON (HD) Y DE RATAS 
LESIONADAS CON XAINATO, IBOTENATO (XA/IBO) O QUINOLINATO (QUIN) • 

Molécula Neuroactiva HD XA/IBO QUIN 

GABA/GAD • • • Acetilcolina/ChAT ~ • • Sustancia p • • • Dopamina s.c. a.c. s.c. 
Vasopresina s.c. s.c. s.c. 
Soma tos ta tina t • s.c. 
Neuropéptido Y t • • 
• a Disminuye, t = Aumenta, s.c. • Sin Cambio 
Basado en la recopilaci6n de Bruyn R.P.M. and Stoof J.C. (1990): 
The quinolinic acid hypothesis in Huntington•s chorea. J. Neurol. 
Sci., 95: 29-38. 

Más recientemente, tanto el QUIN como la vía metabólica de 

la kinurenina, han sido implicados en la patogénesis de algunas 

enfermedades neurodegenerativas (Moroni et al., 198"6; Schwarcz et 

al., 1988; Stone and Connick, 1985), infecciosas e inflamatorias 

(Heyes et al. , 1990; Heyes and Lackner, 1990; Heyes et "al.; 199"2; 

Ogawa et al., 1992), confiriéndole a es-ta "ne~rcitoxizia"'una 

dimensión inmunopatol6gica. En tanto su 'i:iichas 
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·enfermedades es elucidado, los reportes concernientes a sus 

patrones de toxicidad y a su empleo como modelo experimental de 

la enfermedad de Huntington en ratas y primates no humanos aún 

continúan (Schwarcz et al., 1983; Beal et al., 1986; Hantraye et 

al., 1990; Ferrante et al., 1993). 

La kinurenina y el ácido kinurénico: su papel en el antagonismo 

competitivo de los receptores para NMDA 

La kinurenina (KYN) es el primer metabolito formado a partir 

del L-triptofano en la vía metabólica que recibe el mismo nombre. 

A su vez, la KYN representa el precursor inmediato del ácido 

kinurénico en la vía que lleva su nombre. Por su parte, el ácido 

kinurénico (KYNA) fue una de las primeras kinureninas reportadas 

en diferentes órganos y tejidos de mamíferos (Ellinger, 1904). La 

confirmación de la presencia de ácido kinurénico en el cerebro de 

ia rata es relativamente reciente (Carla et al., 1988; Moroni et 

al., 1988) y su contenido basal fue cercano a los 24 pmol/g. Por 

regiones, tanto en el cuerpo estriado como en el hipocampo, la 

concentración total reportada de KYNA fue de 15 pmol/g. Otras 

especies, el ratón, el conejo y el hombre, exhiben 

concentraciones cerebrales de KYNA que van desde los 5 (en ratón) 

hasta los 150 pmol/g (en humano) (Stone, 1993). 

Como metabolito endógeno del triptofano, el KYNA se forma en 

la vía de la kinurenina, siendo generado a partir de la 

transaminación irreversible de la KYN (Vender, 1975) En 

consecuencia, la progresiva elevación de la concentración de KYNA 

en el sistema nervioso, debe adjudicarse a la actividad de la 
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enzima kinurenina aminotransferasa (Gramsbergen et al., 1992). 

o 
11 

OH e - CH CHCOOH 
21 

NH 
2 

/ 
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KINURENINA ACIDO KINURENICO 

Figura 6. Estructura química de la kinurenina y .del ácido 
kinurénico. 

La importancia biológica de los procesos metabólicos que 

involucran la formación de KYN a partir del triptofano, y la 

consecuente generación de KYNA a partir de KYN, debe relacionarse 

directamente con la potencia antagónica del KYNA sobre los 

receptores para NMDA (Stone, 1993). El KYNA es capaz de bloquear 

la función de los receptores para NMDA mediante un proceso· de 

antagonismo competitivo que involucra la ocupación del sitio 

alostérico de la glicina en dicho receptor (Russi et al., 1969; 

Russi et al, 1992). Este proceso .ha resu.ltado efectivo en la 

prevención de la neurotoxicidad inducida por el ácido 

quinolínico, tanto in vitr~'. como in vivo, en.el si13tE!ma .neryioso 

central de .la rata. (Foster •. E!.t al., ~1964./ _Lek:L~ffre, et al., 

1990). 
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Adicionalmente, se ha demostrado que la administración 

sistémica de L-kinurenina a animales de experimentación, 

representa una herramienta farmacológica adecuada para 

incrementar el contenido plasmático y cerebral de KYNA, en una 

concentración final hasta 40 veces mayor que la basal (Vécsei et 

al., 1992a; Vécsei et al, 1992bl. Estos cambios resultan 

directamente en .el incremento en las concentraciones micromolares 

de KYNA en los espacios extracelulares, que son suficientemente 

grandes para ocupar el sitio de la glicina en el receptor NMDA, 

para el cual la CE50 del KYNA es de aproximadamente 15 µM (Danysz 

et al., 1989) . 

Por este medio, las elevadas concentraciones de KYNA en el 

cerebro se han empleado para prevenir las convulsiones inducidas 

tanto por pentilentetrazol como por NMDLA (2 potentes agentes 

convulsivantes) en ratones (Vécsei et al., 1992b). 

En la büsgueda de alternativas potencialmente terapéuticas 

contra las alteraciones producidas por EAA en el Sistema Nervioso 

Central (SNC), un aspecto a considerar para el empleo de la 

estrategia antes mencionada tiene que ver con la limitada 

habilidad del KYNA para atravesar la barrera hemato-encefálica 

(BHE), y llegar así al sistema nervioso central (Swartz et al., 

1990; Fukui et al., 1991). Por su parte, la kinurenina (KYN) 

puede cruzar efectivamente la BHE, incrementando, de manera 

dosis-dependiente, las concentraciones cerebrales de KYN.n. (Miller 

et al., 1992). Se ha demostrado recientemente que la 

administración intracerebroventricular de KYNA, pero no de KYN, 

resulta en ataxia y conducta estereotipada en la rata (Vécsei and 
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Beal, 1990), apoyando, aún más, la estrategia que involucra la 

manipulación farmacológica de la vía de la kinurenina, orientada 

a incrementar los niveles cerebrales de KYNA por la inducción de 

su síntesis, y no por su administración directa. 

Los estudios sobre las cualidades antagónicas del KYNA, su 

efecto prot.ector sobre las alteraciones inducidas por EAA en el 

SNC y e1 papel de la vía de la kinurenina en estos eventos aún 

continuan, y tienen como finalidad principal caracterizar la 

estructura y la función de los receptores para EAA. Los hallazgos 

que de estos estudios se desprendan en el futuro, tendrán gran 

relevancia en la planeación y el desarrollo de alternativas 

terapéuticas que involucren la sobre-excitación de los ·receptores 

para NMDA (Stone, 1993). 

El probenecid y el bloqueo del transporte activo de ácidos 

orgánicos 

Los agentes uricosúricos actúan directamente sobre el 

túbulo renal para incrementar la tasa de excreción del ácido 

úrico. Aun cuando muchos agentes comparten esta propiedad, 

realmente pocos (fundamentalmente el probenecid y la 

sulfinpirazona) son usados clínicamente como agentes 

uricosúricos. En el uso clínico de los fármacos uricosúricos, 

debe considerarse su capacidad de alterar la unión plasmática, la 

distribución y la excreción de otros ácidos .. o.r_gáni_c~s: endógenos y 

de sus derivados (Weiner; 1990). : ·:.L~ .. -J~·,·-:::.·. ~;~' '"' 
El probenecid fue descubie{rtÓ'.' ~c:)TI{o r~shltado de una 

-\: . ', ;~:,::' 

estrategia bien planeada par'.l.·cumplir'uI1 objetivo;específico: la 
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fuente, relativamente corta, de sumministro de la penicilina y su 

rápida excreción renal fueron de poco significado práctico en sus 

inicios, por lo que había que optimizar su permanencia sistémica. 

Por esta razón, Beyer y asociados emprendieron un estudio 

dirigido a encontrar un ácido orgánico que pudiera deprimir la 

secreción tubular de la penicilina, modificando su tasa de 

filtración glomerular, la extensión de su unión a proteínas 

plasmáticas, su tasa de flujo urinario o la actividad de sus 

mecanismos de transporte tubular (todos ellos procesos 

fisiológicos de la excreción de compuestos orgánicos) . El primer 

compuesto evaluado clínicamente para estos propósitos fue la 

carinamida, la cual requería ser administrada frecuentemente para 

tener efecto. Este problema fue solucionado años después con el 

descubrimiento del probenecid (Beyer et al., 1951). 

El probenecid (PROB) es un derivado del ácido benzóico 

altamente soluble en lípidos (PKa 3.4). Múltiples congéneres del 

PROB han sido estudiados. El incremento del tamaño de la 

sustitución del N-alquilo resulta en compuestos más eficientes. 

La actividad óptima aparece en el PROB, el derivado N-dipropil. 

En 1966, Gutman reportó la relación estru.ctura-actividad. en los 

congéneres del PROB y en otras_ drogas ,.u'.".ic¡os~ri~a~. , · 
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Figura 7, Estructura química del Probenecid. 

Las acciones farmacológicas del PROB permanecen confinadas a 

la inhibición del transporte de ácidos orgánicos a través de las 

barreras epiteliales. Esta acción es más importante en·el túbulo 

renal, en el cual se inhibe la secreción tubular de múltiples 

fármacos y de sus metabolitos (Weiner et al., 1964; Diamond, 

1978) . La acción renal del PROB reduce las concentrac.iones de 

ciertos compuestos en la ori_na y en el plasma, en lo que se 

considera un efecto terapéut.~co muy deseable para el caso de la 

penicilina y antibióticos rei'acionados que tienen una acción 
' ' . ,;1·. 

sistémica benéfica, pero ~onstituye un efecto indeseable con . _,. - .. ·: .-·~· 

agentes tales como l.~;.nitrofurantoina, cuando se emplea como 

antiséptico urinario' ... Cuando. la s'ecreción tubular de una 
,.. ',,,.. -. - .. 

su_stancia .es inhibidái:'·su concentración final en la orina está 

determ~n~e~:.i~t·.:;1~~~~~~~-~;~~ht~~ci?n _(el cual corresponde a una 

función :aesu l.liiión a<proteínas plasmátic_as) y 

!Wefoer."._i~·~.oJ,:\.~~-:.4g~f~i·c:~~~-'de cad~ uno de 

de reabsorción 

estos factores 

varía ampl.iam~ni:e ~mi 6~da compuesto empleado. 
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El ácido úrico es uno de los compuestos endógenos más 

importantes de los cuales se sabe que su excreción puede ser 

incrementada por el PROB, mediante la inhibición de su 

reabsorción. La acción uricosúrica del PROB es mitigada por la 

administración de salicilatos (Weiner, 1990). 

El uso del PROB (a una dosis total diaria de 2 mg para 

adultos) y de la sulfinpirazona (1 mg diario) para la 

mobilización de ácido úrico en la gota crónica, está bien 

establecido. En aproximadamente dos tercios de los pacientes, 

estos·agentes causan la excreción del ácido úrico a una tasa 

suficientemente grande para exceder su tasa de formación y 

rápidamente disminuír su concentración plasmática. La 

administración intravenosa de dosis elevadas de estos fármacos a 

pacientes con gota puede causar un incremento 5 a 7 veces mayor 

en la eliminación renal de uratos, pero su administración oral 

continua duplica su excreción diaria. En pacientes con gota 

artrítica, hay un alto grado de recuperación con el PROB en 

cuanto al dolor a los movimientos articulados (Weiner, 1990). 

El PROB también inhibe la secreción tubular de un gran 

número de fármacos, tales como la indometacina, el metotrexato, 

la difilina y el metabolito activo del clofibrato; sin embargo, 

no hay indicaciones clínicas para la co-admin~stración de 

probenecid en muchas instancias. En el. caso·de tin gran número de 

ácidos orgánicos endógenos y exógerios ·'éuyas tasas de excreción 

están determinadas por propósitos di.a!:Ínósti~o~; se pueden obtener 

valores engañosos si el paciente e·si:á: recibiendo PROB. 

34 



En líquido cefalorraquídeo, el PROB es capaz de inhibir el 

transporte del ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) y de otros 

metabolitos acídicos de las monoaminas cerebrales desde el 

espacio subaracnoideo hacia el plasma. Este, en particular, ha 

sido tema de interés para algunos psicofarmacológos (van der Poel 

et al., 1977). El transporte de fármacos tales como la penicilina 

G, puede también ser afectado por el PROB (Spector and Lorenzo, 

1974) . 

Dado que el PROB y algunos de sus metabolitos pueden ser 

secretados dentro de la bilis, no es del todo sorprendente que 

este fármaco disminuya la secreción biliar de otros compuestos, 

incluyendo los agentes diagnósticos verde de ind6cianina y 

sulfobromoftaleina (BSP). La inhibición de la secreción biliar, 

además, tiene implicaciones en el uso de rifampina para el 

tratamiento de la tuberculosis. Concentraciones altas de este 

antibiótico son alcanzadas en plasma por la co-administración de 

PROB (Guarino and.Schanker, 1968; Kenwright and Levi, 1973). 

En 1989, McDonough y Button reportaron el bloqueo mediado 

por el PROB sobre el transporte del Fura-2 (un colorante 

fluorescente frecuentemente empleado en las mediciones in vitre 

del calcio citoplásmico) desde el citoplasma hacia el medio 

extracelular, incrementando así sustancialmente su eficacia en la 

reacción con el ca2+ intracelular. 

Más recientemente, Freitas y .Bridges.(1992) reportaron el 

empleo del PROB en un estudio encaminado a evaluar el acceso de 

hormonas, como la prolactina (PRL) ¡.•al· líquido cefalorraquídeo 

(LCR) de la rata. En este caso, el PROB produjo una interferencia 
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en el transporte de la PRL desde la sangre hacia el LCR, poniendo 

en evidencia la migración de la PRL desde la pituitaria hacia el 

LCR. 

El PROB también es capaz de alterar la farmacocinética de la 

didesoxi-inosina, un didesoxinucleósido que inhibe la función de 

la transcriptasa inversa y que representa una alternativa 

terapéutica potencial en el tratamiento de los síntomas y las 

alteraciones metabólicas observadas en el complejo SIDA-

encefalitis. El PROB produjo un incremento en las 

concentraciones de este inhibidor de la transcriptasa, tanto en 

el LCR como en cerebro de la rata {Galinsky et al., 1991). 

De gran importancia fue el hallazgo de que la administración 

sistémica del PROB puede potenciar la acción anticonvulsivante 

del NBQX {un antagonista de los receptores glutamatérgicos 

subtipo AMPA) en ratones con crisis convulsivas inducidas por 

electroshocks, mediante un mecanismo de bloqueo del NBQX desde el 

sistema nervioso hacia la periferia {Taylor and Vartanian, 1992) . 

Sin embargo, la evidencias más importantes de los efectos 

producidos por el PROB en el sistema nervioso central, en 

términos de la justificación del presente trabajo, radican en su 

capacidad reportada de inducir incrementos dosis-dependientes en 

las concentraciones de KYNA, tanto en LCR y cerebro {Vécsei et 

al., 1992a), como en dialisados de cuerpo estriado de la rata 

{Miller et al., 1992), al ser este fármaco administrado 

sistémicamente sólo en dosis .crecienies o ~ dos{s fijas en 

combinación con dosis creciente~.:·. ~e',.~Y~,.' por un mecanismo de 

acción que involucra el bloquéo de,l tr~nspcirte del KYNA desde el 
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sistema nervioso hacia la periferia y su consecuente permanencia 

en el cerebro. Las concentraciones de KYNA alcanzadas en el 

sistema nervioso por este medio, son suficientemente altas para 

inhibir las convulsiones inducidas tanto por pentilentetrazol, 

como por NMDLA en ratones (Vécsei et al., l992b). 

Por otra parte, el PROB es completamente absorbido después 

de su ·administración oral. Las concentra.ciones pico de este 

fármaco en plasma se alcanzan en un período de 2 a 4 horas. La 

vida media de este fármaco en plasma es dosis-dependiente y varía 

desde menos de s horas a más de 8, sobre el rango terapéutico. 

Entre el 85 y el 95 % del PROB se une a la albúmina plasmática. 

La pequeña porción no unida incrementa su acceso ai filtrado 

glomerular; una porción mucho más grande es secretada activamente 

por el túbulo proximal. La gran solubilidad en lípidos de su 

forma no-disociada resulta en su absorción virtualmente completa 

por difusión inversa, a menos que la orina sea alcalina. Una 

pequeña concentración de PROB glucurónido aparece en la orina; 

también puede ser hidroxilado a metabolitos que retienen su 

función carboxilo y tienen actividades uricosúricas (Israelí et 

al., 1972). Los parámetros farmacocinéticos del PROB en humanos 

son resumidos a continuación: 
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TABLA II • DATOS DE LA PARMACOCINETICA ·DEL PROBENECID EN BUMANOS * 
-----------------------------------------------------------------Disponibilidad (oral) 

(%) 100 
-----------------------------------------------------------------Excreción urinaria 

(%) 1.2 ± 0.2 

unión en plasma No lineal, % no-unido= 26·C/(140+C), 
(%) donde C es la [total] en µ/ml 

-----~i,i;.i~i~ió~---------------~;:-;;-;-;-~~:k~:1:~i~l=i-(iib;;¡--
(ml•min- ·kg-1 ) "m = 3.0 ± 0.6 µg·ml- (libre) 

-----------------------------------------------------------------Volumen de distribución 
(litros/kg) 

0.17 ± 0.03 
para la [total] del fármaco 

Vida media Dosis-dependiente (a 200 µg/ml (pico de 

------~~~:~~~-------------~~-~:-~-~-~:-~~~~~-~:~::_:~{~-:~:::~-~: 
Concentraciones efectivas y concentraciones tóxicas aun sin 
determinar 

* Valores recopilados de The pharmacoloqical basis of 
therapeutics (Weiner, 1990). 

Existe sin embargo, una consideración sobre el empleo del 

PROB: algunos fármacos de acción renal han sido asociados con el 

desarrollo de enfermedades glomerulares. El PROB, administrado 

crónicamente a dosis elevadas podría estar vinculado a la 

manifestación de síndrome nefrótico y a una gran variedad de 

lesiones glomerulares, desde cambios patológicos mínimos hasta 

una glomerulonefritis membranosa aguda (Weiner, 1990). Sin 

embargo, no ha sido fácil aún establecer una relación entre una 

causa directa y un efecto para el caso del PROB. 
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La dizocilpina como antagonista no competitivo de los 

receptores para NMDA 

Se sabe que el bloqueo de los receptores para NMDA mediante 

el empleo de antagonistas puede prevenir el daño por isquemia en 

el cerebro, así como los movimientos epi!eptiformes en algunos 

modelos de neuropatías humanas (Schwarcz and Meldrum, 1985; Kemp 

et al., 1987). A raíz de la evidencia referente a la habilidad de 

los antagonistas no competitivos para NMQA (como son la ketamina, 

la fenciclidina (PCP) y la dizocilpina o MK-801) de prevenir las 

alteraciones morfológicas y conductuales producidas por el ácido 

kaínico en el cerebro de la rata (Clifford et al., 1990), una 

buena parte de las estrategias preventivas probadas.contra la 

neurotoxicidad del QUIN se han orientado hacia el empleo de 

dichos agentes. 

El mejor de estos fármacos probados hasta ahora es el MK-

801, un antagonista no competitivo, selectivo de los receptores 

para NMDA, efectivo, en roedores, contra las convulsiones 

inducidas por electroshock, por bicuculina y por sonido, y con 

propiedades neuroprotectoras contra la isquemia cerebral y la 

muerte neuronal inducidas por excitotoxinas (Vezzani et al., 

1989) . El MK-801 también es capaz de prevenir completamente las 

alteraciones bioquímicas, morfológicas y conductuales inducidas 

in vivo por el QUIN (Susel et al., 1989; Giordano et al., 1990; 

Santamaría and Ríos, 1993) y su mecanismo de acción sobre los 

receptores para NMDA radica en el bloqueo mecánico selectivo del 

canal asociado al receptor, el cual es permeable a sodio y 

calcio. 
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Con respecto· a, l·a: caracterización. de algunos de los 

parámetros farmacodi~~i!ih~s'::·J~,:~"iJt~',;~~~nte:'e~ la rata (Vezzani 

et al., 19B9), sé· ha 'obsér~ado' c:fue ios picos máximos de 

concentración pla·s~~Úca: de~pué~' de s~· ~dministración i .p. se 

alcanzan entre los 10 y los 30 minut6s. La declinación de su 

concentración plasmática es aparentemente b_ifásica con un T1¡ 2 de 

eliminación terminal de 1.9 horas. suponiendo su completa 

absorción desde el sitio de inyecció~. hacia la circulación 

sistémica, el volumen de distribución de su estado estacionario 

es de 23 .1 litros/kg y su eliminación aparentemente total' es de 

162.9 ml/kg/min. Finalmente, el T1¡ 2 de eliminación en el cerebro 

fu~ de 2.05 horas y su concentración cerebral excedió la 

plasmática en aproximadamente 10 a 15 veces más, explicando así 

su eficacia selectiva en el sistema nervioso central. 

Figura .9. Estructura química del MK-801 

Por estu.d:Í.os de, unión (binding), se ha observado que la 

u;,ió~'del ~Í<~ao:L'a -~~s7~:Í.tios derecono~imieni:o _de a'ita afinidad 

present~~: e~:-~f'\e6~pt'~'J; ~ara NMDA, ·depende completamente de la 

activación prevfa-c:le'd.icho r~ceptor CKemp et al., 1987). 
· ,, .. ; 
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Sin embargo, a pesar de su probada potencia antagónica y 

preventiva sobre los efectos del QUIN (Beal et al., 1988), el 

tratamiento crónico de animales de experimentación con este 

fármaco produce una incremento considerable en la pérdida de 

receptores dopaminérgicos· estriatales tipo 01 inicialmente 

inducida por el QUIN (Norman et al., 1990a), presumiblemente 

debido a una sobre-regulación del receptor a NMDA mediada por el 

MK-801, convirtiéndole en un receptor hipersensible a la acción 

de los agonistas, exhibiendo así un efecto tóxico secundario. Por 

ello, la posibilidad de considerar a este agente como una 

al terna ti va terapéutica en el· tra.ta~iento" .. de neuropatías 

asociadas a los receptores :J?a·r¡;>NMDA.,l:Ía, sido descartada. 

Adicionalmente, se han repórtad6 ~f~ctos~an~iolíticós ·y 

simpatomiméticos inducidos por este fármaco en.· roedores·::.(Vezzani 

et al., 1989 )'.· 

Planteamiento integrativo 

La:activación de. los receptores para aminoácidos excitadores 

en er c;er~br.o' de los mamíferos ha sido ·post.ul.,;_da> como un 

mecanismo. · ci·tot6xico involucrado ew ··:los .. : "pro·cesos 

neurodegenérativos (Coyle and Puttfarcken~'·1993') .. ;YE1: metabolito 

endógeno del· L.:.triptofano formado en .la·. víai:aé.J.~,_;k:i1mrenina, el . 
..-<:-· .-, •J>'·;· ·"''. 

ácido qiiinolínico ·(ácido 2,3-piridín dica~bo:íc~~ii;;~;+gurN); es un 

agonista de los receptores glutamatÚ~.f~~~'/¡~'~J::~.{~~m~tÚ~o­
aspartato (NMDA) que además actúa como' una ¡;)ot~ll.l:'e}',exc:itotoxina 

(Schwarcz et al., 1984; Stone, 1993) .. E1.d&i~'.'\i~~~,\'.ii.::(iP~tencia 
excitadora suficiente para inducir una ampl:Í.<l'·~ª~~~a~ci~.a?~fectos 
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tóxicos, tales como la disminución en el contenido cerebral de 

ácido Gama-aminobutírico (GABA), el incremento en las 

concentraciones citosólicas de ca2+, la disminución de ATP, el 

incremento en el estrés oxidativo neuronal y finalmente, la 

muerte celular (Foster et al., 1983; Schwarcz et al., 1984; 

During et al., 1989; Ríos and Santamaría,. 1991; santamaría and 

Ríos, 1993). 

Se ha propuesto recientemente que tanto el QUIN como la vía 

metabólica de la kinurenina están implicados en la patogénesis de 

algunas enfermedades neurodegenerativas (Moroni et al., 1986; 

Schwarcz et al., 1988; Stone and Connick, 1985), infecciosas e 

inflamatorias (Heyes et al., 1990; Heyes and Lackner, 1990; Heyes 

et al., 1992; Ogawa et al., 1992). El QUIN es además comúnmente 

empleado como un modelo para reproducir las características 

neuroquímicas, histopatológicas y conductuales de la enfermedad 

de Huntington cuando es administrado intraestriatalmente a ratas 

y a primates no humanos (Schwarcz et al., 1983; Beal et al., 

1986; Hantraye et al., 1990; Ferrante et al., 1993). 

Existen múltiples evidencias en la literatura que demuestran 

que un incremento en la concentración del metabolito endógeno 

relacionado con el QUIN, el ácido kinurénico (KYNA), en los 

espacios extracelulares, puede reducir sustancialmente la función 

del receptor para NMDA (Russi et al., 1989; Russi et al., 1992; 

Carpenedo et al., 1994). Más aún, la néurotoxicidad inducida por 

el QUIN, tanto in vivo como in vitre, puede ser bloqueada por el 

KYNA, el cual actúa como antagonista sobre los receptores para 

NMDA, uniéndose al sitio de la glicina (Foster et al., 1984.; 
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Lekieffre et al., 1990). Sin embargo, parece ser que el KYNA 

tiene una habilidad limitada para atravesar la barrera hemato­

encef álica (BHE) desde la periferia hacia el sistema nervioso 

central (Swartz et al., 1990; Fukui et al., 1991), mientras que 

su precursor inmediato, la kinurenina (KYN), cruza efectivamente 

la BHE, produciendo además un incremento dosis-dependiente en las 

concentraciones cerebrales de KYNA (especialmente en el cuerpo 

estriado) por la via de la transaminación irreversible de este 

metabolito precursor (Miller et al., 1992). 

Por otra parte, la administración sistémica del probenecid 

(PROB) , un conocido bloqueador del transpÓrte activo de ácidos 

orgánicos, es capaz de inhibir la 'excreción del KYNA desde el 

, fluido extracelular, resultando en un incremento en el contenido 

cerebral de dicho antagonista (Moroni et al., 1988; Vécsei et 

al., l992a). Se ha demostrado recientemente que el PROB también 

es capaz de potenciar la acción preventiva del NBQX (un conocido 

antagonista glutamatérgico tipo AMPA) sobre las convulsiones 

inducidas en ratones por electroshock (Taylor and Vartanian, 

1992). Incrementos en las concentraciones cerebrales de KYNA 

capaces de prevenir las convulsiones inducidas en ratas tanto por 

pentilentetrazol como por NMDLA, dos potentes agentes 

excitadores, pueden ser obtenidas por la c·o-administración 

intraperitoneal de KYN + PROB ·cMiÚer et al., 1992) . 

Nuestro grupo ha descrito· con anterioridad y en· forma de 

resultados preliminares, efectos parcialmente protectores de la 

administración tanto de PROB (Kravzov et al., 1993) como.de KYN 

(Santamaria et al., 1994), sobre la neurotoxicidad inducida por 
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el QUIN. 

En el presente trabajo, dosis crecientes de KYN y PROB, 

administradas sistémicamente, por separado o en combinación, 

fueron empleadas para atenuar la neuro~oxicidad inducida por el 

QUIN sobre el cuerpo estriado de ratas machos adultos. 

PRE 

GUA 

PROB 

/ 
KYNA(·)t [Ca2+Jt 

\ 
\ Re~. NMDA 

QUIN(+) 

/ ......... 
¡ ....... 

POST 

Figura 10. Esquema integrativo mostrando los mecanismos 
hipotéticos de acción de la kinurenina y del probenecid para el 
bloqueo de los receptores para NMDA por el incremento en los 
niveles de ácido kinurénico en el Sistema Nervioso Central. 
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.H I P O .'1'.E S I S 

a) De acuerdo a los antecedentes descritos, se postula que 

los pretratamientos con D,L-kinurenina, probenecid y la 

coadministración de estos fármacos a diferentes dosis 

proporcionarán protección contra la neurotoxicidad inducida por 

el ácido quinolinico en términos de la conducta de rotación y de 

la disminución estriatal de GABA y otros aminoácidos, mediante un 

doble mecanismo de acción vinculado a la síntesis y acumulación 

de ácido kinurénico en el sistema nervioso central de la rata. 

b) El efecto producido por ambos fármacos debe ser dosis­

dependiente y la coadministración de ambos fármacos a dosis bajas 

producirá un efecto protector sobre los parámetros experimentales 

evaluados. 
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. O B J E T Z V O S 

Objetivo general 

1) Evaluar el posible efecto protec~_or .de la administración 

sistémica de la D,L-kinurenina y del probenecid sobre la 

neurotoxicidad inducida por el ácido quinolínico en la rata. 

Objetivos particulares 

1.a.) Estudiar el efecto de los pretrat~mientos ·con D,L­

kinurenina, probenecid, y la coadministración de ambos fármacos 

sobre la conducta de rotación inducida por la inyección 

intraestriatal de ácido quinolínico en la rata. 

l.b.) Analizar el efecto de los pretratamientos con D,L­

kinurenina, probenecid, y la coadministración de ambos fármacos 

sobre la disminución en el contenido estriatal de aminoácidos 

inducida por el ácido quinolínico en la rata. 
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MATERIAL Y METODO 

Materiales 

Todos los materiales empleados en este estudio, incluyendo 

los aparatos, reactivos y animales, fueron obtenidos del 

Departamento de Neuroquímica del Instituto Nacional de Neurología 

y Neurocirugía "Manuel Velasco Suárez" (I.N.N.N. M.V.S.). 

Animales 

Ratas Wistar machos obtenidas del Bioterio del I.N.N.N. 

M.V.S., pesando 200-250 g, fueron empleadas para todos los 

experimentos. Los animales fueron mantenidos, cinco por caja, en 

cajas de acrílico y provistos de Chow Purina y agua ad libitum. 

El cuarto del Bioterio fue mantenido bajo condiciones de 

temperatura constante (25 ± JºC), humedad (50 ± 10 ~) y ciclos de 

luz-obscuridad (12:12 horas). 

Reactivos 

Agua desionizada, obtenida a partir·de un sistema 

purificador Milli R-Q'de Millipore, fue. empleada.para la 

preparación de todos los reactivos y soluciones. El ácido 

quinolínico (QUIN), la D,L-kinurenina (KYN), el probenecid 

(PROBJ, la .apomorfina (APOJ, el o-ftaldialdehído (OPA), el ácido 

3-mercaptopropi6nico (MPA), el 2-mercaptoetanol y un kit de 

estándares de L-aminoácidos para cromatografía fueron obtenidos 

de Sigma Chemical co. (St. Louis, MO). La dizocilpina (MK-801) se 

obtuvo de Research Biomedicals Incorporated (Natick, MA). El 

48 



resto de los reactivos fueron obtenidos de E. Merck (México) . 

Métodos 

El desarrollo experimental del presente trabajo se llevó a 

cabo en las instalaciones del Departamento de Neuroquímica del 

I.N.N.N., M.V.S. 

Pretratamientos y microinyección estriatal de ácido quinolínico 

La KYN, el PROB y el MK-801 fueron disueltos en salina­

hidróxido de sodio O.l N y el pH de cada solución fue ajustado a 

10.0 con ácido clorhídrico. Las ratas (n=S-9 por grupo) fueron 

pretratadas intraperitonealmente con PROB (100, 200 o 3·00 mg/kgl, 

KYN (150, 300 o 450 mg/kg) o la combinación de KYN + PROB (150 o 

300 + 100 mg/kg, respectivamente) 2 horas antes de la 

microinyección intraestriatal de QUIN. Los animales control 

recibieron vehículo al mismo pH. Después de los pretratamientos, 

las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sódico (SO mg/kg, 

i.p.). El QUIN fue disuelto en O.l M de sol. salina-buffer de 

fosfatos (SBF) y ajustado a pH 7.4 con O.l N de NaOH. Inyecciones 

unilaterales únicas de l µl de QUIN fueron aplicadas con una 

microjeringa Hamilton de 10 µl en el estriado derecho de los 

animales a las siguientes coordenadas estereotáxicas: 0.5 mm 

anterior a bregma, 2.6 mm lateral a bregma y 4.5 mm ventral a la 

dura, de acuerdo al atlas estereotáxico del cerebro de la rata de 

Paxinos y Watson (1984). El QUIN fue microinyectado durante un 

período de dos minutos, la aguja fue mantenida en el sitio de 

inyección durante dos minutos más al término de los cuales fue 
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removida lentamente. Animales control fueron similarmente 

microinyectados con SBF al mismo pH. 

·Figura 11 .. Sistema de microinyeccion: a) micrómetro, b) 
torre estereotáxica, c) microjeringa de 10 µl, d) sujetador de 
mi?rojeringa, e) barra estereotáxica y f) cero estereotáxico. 
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Evaluación de la conducta de rotación 

Seis días después de la microinyección del QUIN, los 

animales de todos los grupos de tratamientos fueron administrados 

con APO (1 mg/kg, s.c.), separados en cajas de acrílico 

individuales y cinco minutos después, el número de rotaciones 

ipsilaterales hacia el estriado lesionado fue registrado cada 

cinco minutos durante una hora, de acu~rdo a reportes previos 

(Norman et al., 1990b). Cada rotación fue definida corno un giro 

completo de 360° sobre su propio eje. A las coordenadas empleadas 

en este estudio para lesionar el cuerpo estriado, la 

administración.de APO a las ratas produce una conducta de 

rotación ipsilateral en dirección al lado lesionado. (Susel et 

al., 1989; Santamaría and Ríos, 1993). 

Análisis del contenido estriatal de aminoácidos 

Siete días después de la administración de QUIN, los 

animales de todos los grupos de tratamientos fueron inyectados 

con MPA (1.2 mrnol/kg, i.v.), un inhibidor de la actividad de la 

glutamato descarboxilasa (GAD), con la finalidad de prevenir un 

incremento postmortem de GABA (van der Heyden and Korf, 1978) . 

. Dos minutos después, las ratas fueron sacrificadas por 

decapitación y sus cerebros removidos. Los estriados derechos 

fueron disecados en hielo, pesados y homogenizados en 15 

volúmenes de metanol-agua ( 85 %- , v/v) . 'Las muestras fueron 

entonces centrifugadas (3,000 g durante 15 min) y las alícuotas 

de los sobrenadantes fueron almacenadas a -5°C hasta la 
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realización del análisis cromatográfico. 

El contenido estriatal de aminoácidos fue analizado por 

cromatografía de líquidos de alta resolución con detección 

fluorométrica, como ha sido frecuentemente descrito (Fleury and 

Ashley, 1983; Smith and Panico, 1985). Para el procedimiento de 

derivatización precolumna, 100 µl del reactivo de OPA 

(conteniendo 5 mg de OPA+ 625 µl de metanol + 5.6 ml de buffer 

de boratos 0.4 M, pH 9.5 + 25 µl de 2-mercaptoetanol) fueron 

adicionados a 100 µl de los sobrenadantes de tejido estriatal. 

Después de agitación continua durante 1 min, 20 µl de la mezcla 

fueron inyectados con una microjeringa Hamilton de 25 µl a un 

cromatógrafo de líquidos Perkin-Elmer Serie 3B. Se empleó una 

precolumna OPA-HS Alltech de fase reversa con un tamaño de 

partícula de 3 µm. Se usó un programa de gradiente lineal 'para 

eluir aminoácidos-OPA, llendo desde el 10 t hasta el 65 t de 

metano!. La mezcla del gradiente consistió en: a) solución 50 mM 

de buffer de acetato de sodio (pH 5.9) conteniendo 1.5 t v/v de 

tetrahidrofurano, y-b) metanol.grado HPLC. Los nivei~s·d~ 

fluorescencia fueron medidos con un detector de "fluorescencia 

Beckman 15 7 . 
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6.11 0.3398 8.611 1.eee 9.9725 
7.11 9.1133 0.711 1.eee 3.3324 
8.18 0.2210 u 8.818 1.eee 6.5913 
8.55 0.2213 0.855 1.0ee 6.3889 

10.32 0.3775 1.032 1.000 lt.1037 
* 11. 57 0. 1024 1.157 1.000 3.0136 

14.16 0.2390 u 1.416 1.000 7.0313 
15.61 0.5886 T 1. 561 1.000 17.3138 

Figura 12. Ejemplo de un cromatograma de estánda es de 
aminoácidos obtenido empleando concentraciones fijas de 100 ng/ml 
para cada a.a. También se presentan los tiempos de elución .y las 
áreas bajo las cuvas correspondientes. Asp = aspartato, Glu = 
glutamato, Ser = serina, Gln = glutamina, Gly = glicina, Thr = 
treonina, Ala-Tau = alanina-taurina, GABA = ácido Gama­
aminobutírico, Val = valina y Leu = leucina. 
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Análisis estadístico 

La conducta de rotación fue analizada usa~do una prueba de 

Kruskal-Walis seguida por una prueba de Mann-Whitney (Siegel, 

1980) . Los datos del contenido estriatal de aminoácidos fueron 

analizados empleando un análisis de varianza de una vía (ANOVA 

simple) seguido por una prueba de Tukey para comparaciones 

múltiples (Steel and Torrie, 1980). Valores de p<0.05 y p<O.Ol 

fueron considerados con significancia estadística. 
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R E S U L T A D O S 

Efecto de los pretratamientos con D,L-kinurenina, probenecid y 

dizocilpina en la conducta de rotación 

Los resultados de la administración sistémica de la 

dizocilpina y de dosis crecientes de probenecid sobre la conducta 

de rotación inducida por el ácido quinolínico se muestran en la 

Figura 13. 

Los animales lesionados con QUIN desarrollaron una marcada 

conducta de rotación (212 ± 28 giros ipsilaterales/1 hora, media 

± error estándar) después de la administración de la apomorfina. 

El PROB administrado solo, tuvo un efecto protector contra 

la conducta de giro inducida por el QUIN a· las .dosis. ·de :200 y 300 

mg/kg (26 % y 59 % de disminución, respecÍ::ivament~f. (ver Figt.Íra 

13) . 
·> .. :f "''·' ~~{:·;~:' ;· .,.,. 

Por su parte, el MK-801 fue capaz de prevenir .. comp1etamente 

la conducta de rotación inducida por ·1a inyecdi6n' .. d.éi ·Qu:m ·foé; '·% 

vs los animales tratados con QUIN) (ver Fi!:Júra ':i.31< · · 

55 



250 

"'200 o s 
e: .E 
g 150 
U; 
Q) 

~ 
Q) 

~ 100 
"' .9-

"' e 
a 50 

o 
TRATAMIENTOS 

E'.J QUIN + 300 mg/kg PROB 

~QUIN + 200 mg/kg PROB 

B QUIN + 100 mg/kg PROB 

DQUIN + 10 mg/kg t.11<-eo1 

B QUIN (240 nmol/µI) 

Fig. 13. Efecto de la dizocilpina y de dosis crecÍ.e~tes .de 
probenecid (PROB) sobre la conducta de rotación inducida por el 
ácido quinolínico. Se presentan valores medios de n=6-9 
experimentos independientes ± S.E.M. Diferencias contra el valor 
control, * p<0.05, ** p<0.01; ANOVA de Kruskal-Wallis con prueba 
u de Mann-Whitney; n.s.= no significativo. 

Los efectos de la administración sistémica de dosis 

crecientes de la D, L-kiriurenina y .de. la co-administración de KYN 

+ PROB sobre la· conducta 'de _r~ta~i6n . se :muestran en la Figura 

14. El pretratamiento de los'' aI:limai'es' 'con KYN' a las. dosis de 3 00 . ; . ·.· ,..... ... --:: ···,::".; .. -• .. " . , .. ·: 

y 450 mg/kg (pero no así·.~. l:a dosis de 150 mg/kg) disminuyó 

significativamente las ·::~~t~cfones ind~Cidas por el QUÍN (33 %- y 

59 %- de disminución en comparación con las ratas tratadas con 

QUIN, respectivamente) (ver Figura 14).· La misma t.endencia . ·fue 
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observada en los grupos de ratas pretratadas con la combinación 

de 150 o 300 mg/kg de KYN + 100 mg/kg de PROB (40 t y 76 t de 

disminución de los giros vs los animales tratados con QUIN, 

respectivamente) (ver Figura 14). 
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Dau1N+ooo KYN+100 PAOe 

f'.JaulN+150 KYN,t-100 PAOB 

EJQUIN + 450 mg/kg KYN 

80UIN + 300 mg/kg KYN 

00UIN + 150 mgf~g KYN 

•ou1N (2'!0 nmol/µJJ 

Fig. 14. Efecto de dosis crecientes de DL-kinurenina (KYN) y 
de la co-administración de KYN + probenecid (PROB) sobre la 
conducta de rotación inducida por el ácido quinolínico. Se 
presentan valores medios de n=6-9 experimentos independientes ± 
S.B.M. Diferencias contra el valor control, * p<0.05, ** p<0.01; 
ANOVA de Kruskal-Wallis con prueba U de Mann-Whitney; n.s.= no 
significativo. 
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Los animales control administradós': iritra'estriataliÍíent~ : ·con· 

soiución salina-buffer de fos~ato;~; ~oÚtfaroi:i>.irf-it~~irlciaá'y. 
conducta de excitación después de la inyección 'd~_APo;: de acue;~o 

a lo reportado por Norman et ~i. Jiff~:IJ~L'.·~jé~~ ~b ~~;re.~aron 
conducta de rotación alguna.· .· ::::.:.<.•,' . ;\ · · "· · · 

Los animales pretratados con MK.~801 )nostrii.ron depresiÓ0:, 

pero ninguno de los otros fármacós' administrados como 

pretratamientos a los animales inyectado,.s ·con SBF produjo 

conducta rotacional. 

Efecto de la D,L-kinurenina, el probenecid y la dizocilpina sobre 

la disminución estriatal de GABA inducida por el ácido 

quinolínico 

El c9ntenido basal de GABA en el cuerpo estriado de los 

animales control (tratados intraestriatalmente con SBF) fue 

establecido a los 225.1 ± 16~7;~~/g:de tejido (media± error 

estándar) . 

Como se muestra en ia Fi~r~ J.~;.:.~é'·e~contró una disminución 
. . - ':·._: ... ,,-:;: .... ;·:;,./:."if·;·.:·:·::.,:>· .. :-; -, .. . 

significativa en el contenido e'striatah.de GABA :(~56 't_.vs valores 

control) en animales trataao1_·.~~hi'Ó¡j~·J:. 7 ¡~:-~~~ura, is también 

muestra el efecto dosis-deperidiente',de!;1:: PRÓB_ a.· ias dÓsis de_ 100, 

200 y 300 mg/kg sobre la dis.;¡inución en el contenido .·de GABA 

inducida por el Qurn: súo liis dosis de 200 y ;3oo lllg/kg 

protegieron a las.ra.tas''coritra lá toxicidad del QUIN (39 %: y'91 'li 

vs los animales tia~~d6s•'cori QUiN, réspe~tivamente). 
Ei MK~801; a la'ciosis :única de 10 mg/kg, fue completamente 

efectivo en.la prev~nción de la neurotoxicidad inducida por el 
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QUIN (ver Figura .. lS), evaluada en términos de la disminución de 

GABA (121_ %- vs ... los: :animales ·tratados con .. QUIN 1 ·._ · 
Y. - .. .vs .. valores · 

control)., 
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TRATAMIENTOS 

OQUIN + 300 mg/kg PROB 

E'.J QUIN + 200 mg/kg PROB 

~QUIN+ 100 mg/kg PROB 

EIQUIN + 10 mg/kg MK·S01 

OQUIN (240 nmol/µI) 

•Control (SBF) 

Fig. 15. Efecto de la dizocilpina y de dosis crecientes de 
probenecid (PROB) sobre la disminución de GABA estriatal inducida 
por el ácido quinolínico. Se presentan valores medios de n=5-8 
experimentos independientes± S.E.M., + p<0.01, tratamiento con 
QUIN diferente del valor control; * p<0.05, ** p<O.Ol, 
diferencias contra el tratamiento con QUIN, prueba de Tukey; 
n.s.= no significativo. 

A las dosis de 300 y 450 .mg/kg (ver Figura 16), la KYN 

previno parcialmente la disminu_ciióri.;éstriatal de GABA inducida 

por el QUIN e 58 t y 85 t ;,~· io.ií' 'á'n'fmales tratados 'con QUIN, 
'· J ,_. ., . 

respectivamente), sin embargo, l~ · dosi~ de isa· mg/kg de KYN no 

fue efectiva en la atenu~cióri delos :efectos del QUIN sobre el 
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contenido de GABA. i.: ... :-,. 

Las combinaciones· d_e: KYN. (_150 o ·3.00. mg/kg) ,- +•' PROB', (100 

mg/kgl resultaron .ser parcialmemte protectoras -(25 ·t .y ,_79 :t ·v·s 

animales tratados. con QUIN, ~e~pectivamente) (ver. Figura 16): ... '. ... 
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6J QUIN + 300 mg/kg KYN 

ElaulN + 150 mg/kg KYN 

OaulN (240 nmol/µI) 

•Con/rol (SBF) 

Fig. 16. Efecto de dosis crecientes de DL-kinurenine (KYN) y 
de la co-administración de KYN + probenecid (PROB) sobre la 
disminución estriatal de GABA inducida por el ácido quinolínico. 
Se presentan valores medios de n=5-8 experimentos independientes 
± S.E.M., + p<0.01, tratamiento con QUIN diferente del valor 
control; * p<0.05, ** p<:0.01, diferencias contra el tratamiento 
con QUIN, prueba de TUkey; n.s.= no significativo. 
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.Finalmente, la administración sistémica de todos estos 

fármacos a las dosis empleadas en este estudio, a animales 

control microinyectados con SBF no tuvo efecto alguno sobre el 

contenido basal de GABA en el cuerpo estriado (dato no mostrado) . 

Efecto de la D,L-kinurenina, el probenecid.Y la dizocilpina sobre 

la disminución estriatal de glutamato y aspartato inducida por el 

ácido quinolínico. 

El contenido estriatal de los a~inoácidos glutamato y 

aspartato, expresado en µg/g de tejido, es mostrado en la Tabla 

III. La inyección intraestriatal de QUIN a los animales disminuyó 

significativamente el contenido de glutamato en un -44 % al 

compararse contra valores control, mientras que .el aspartato fue 

disminuido en su contenido .en un. -.43 %, también .vs valores 

control (ver Tabla III). 

La disminución en el-con~enido estriatal de glutamato 

inducida por el QUIN fue:•. completaménte bloqueada por los 

pretratamientos con .. 10 mg/kg 'de. r.iK~0oi;· :300· ·y 4,SO mg/kg de KYN y 
• ·, ; .,_ ,_, .. ·,_._ :. J __ •• , __ --

la combinación de 300 mg/kg ii~ KYN + {oo-,11\g/]<:g,d~ .. PROB (83. 6 % , 

64.4 %, 70.2 % y 67.o'{\;~f·:(¡;~'~~l.;i~]'.~-~~{~¡;¡~~~~s con QUIN, 

respectivame~~:i:~ \.~,~.~~6~,~.~,i;~ff~~~i~;s '.~kf;.'·~~~~~n~ión de la 

disminición 'del. glútamat,o :fuero,n:.•observados en los . anim'ales 
. .-~ .~1.-:::~ -;,:i-~:,:·~~ó.';~:-. .:/;t:I~;"; .. ·::)~--.:~;-_-~)-t~,»-;_;:r.~.,<: ~-_,_ {:·--:: .·": ... -; .. _ .. , . -· ·:- · ~ . . ... __ , . . . ... -. 

pre tratados · C()ll. ~~·o.1 ;., 2.,?0'_Y/300~ mg/kg de PROB y la combinación de 

150 mg/kg de ~™:;~•;J.,o~ ~g/~g de PROB (47.9 %, 39.8 %, 28.9. % y% 

de prevención vs J::ratamient'o'. con QUIN, respectivamente). Los 

pre tratamientos 

mg/kg de KYN+ 

co~··15o·m~/kg. de 
e • • •. :~. 

ioo nig/kg de PROB 
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inefectivos en la prevención de la .. toxicidad del QUIN sobre el 

glutamato (-7 % y -1 % vs tratamiento con QUIN, respectivamente) 

(ver Tabla III) . 

La Tabla III también muestra las concentraciones estriatales 

de aspartato después de los diferentes tratamientos 

experimentales. La pre-administración de MK-801 (10 mg/kg), PROB 

(200 Y 300 mg/kg) y la combinación de KYN (300 mg/kg) + PROB (100 

mg/kg) a animales inyectados estriatalmente con QUIN resultó en 

una prevención casi total de la disminución de aspartato (57.7 %, 

76. 2 % , 63. 5 '1' y 67 .1 % de protección vs tr~tamiento con QUIN, 

respectivamente) . 

Se obtuvo prevención parcial sign:i.fÍ.ca't·i.va ·.·eri l'os· 

pretratamientos con 450 mg/kg de KYN; '100 ~g)kg::·d~. PROB ·y i~ 
combinación de KYN (150 mg/kg) + PROB : (toq :mg/~~¡;7{~~)fi~3~ .1) 

estriatal de aspartato. 

Efectos dosis-dependientes en la prevención de la·.·toxicidad 

del QUIN fueron observados después de la administración de las 

diferentes dosis de KYN sobre el contenido estriatál '·de' 'íos dos 

aminoácidos evaluados, pero no así con las diferentes dosis de 

PROB. 
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TABLA III. EFECTO DE LA XINURENINA Y DEL PROBENECID SOBRE EL 
CONTENIDO ESTRIATAL DE AMINOACIDOS EN RATAS LESIONADAS 

TOPICl\MENTE POR ACIDO QUINOLINICO 
-----------------------------------------------------------------
Tratamiento 

Control (SFB) 

QUIN (240 nmol/µl) 

QUIN+MX-801 (10 mg/kg) 

QUIN+!CYN (150 mg/kg) 

QUIN+!CYN (300 mg/kg) 

QUIN+!CYN (450 mg/kg) 

QUIN+PROB (100 mg/kg) 

QUIN+PROB (200 mg/kg) 

QUIN+PROB (300 mg/kg) 

QUIN+!CYN (150)+PROB (100) 

QUIH-l-KYU (300)+PROB (100) 

Concentración de aminoácidos 
(µg/g de tejido) 

Glutamato Aspartato 

1472.2 ± 93.6 

82 o. 3 ± 4 7. 8 + 
1506.3 ± 102.3 ** 

756.5 ± 161:5 

1348.5 ± 127.5 * 

257 .7 ± 30.8 

146.2 ± 10.5 

224.2 ± 7.3 

157.3 ± 16.2 

164.0 ± 11.0 

1396.4 ± 117.0 * 210.4 ± 27.5 w• 

1213.5.± 321.4 

1146.4 ± 82.5 

1057.5 ± 143.2 * 

812.9 ± 56.0 

1369.8 ± 184.9 * 

191.7 ± 30.8 

250.5 ± 50.3 

239.0.± 36.1 

182.6 ± 23.5 

244.3 ±. 13.6 ** 

Las concentraciones de glutamato y aspartato fueron evaluadas 
por CLAR en tejido estriatal 7 días después de la inyección 
tópica de 1 µl de salina-buffer de fosfatos (SBP) o de ácido 
quinolínico (QUIN) a las ratas. Los resultados representan la 
media ± S.E.M. de 5-14 experimentos independientes. -t tratamiento 
con QUIN vs valor control, p<0.01; diferencias va tratamiento con 
QUIN• p<0.05, p<0.01, prueba de Tukey; n.a.• no 
significativo. 

Finalmente, la administración de estos pretratamientos a 

ratas tratadas intraestriatalmente con SFB no produjo alteración 

alguna en el contenido basal de ninguno de estos dos aminoácidos. 
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Asociación de los efectos del PROB y de la KYN sobre el contenido 

estriatal de GABA y la conducta de rotación 

Con la finalidad de comparar de manera cuantitativa los 

efectos producidos por las diferentes dosis de los fármacos 

empleados en este estudio y hallar así una posible asociación 

entre la prevención de la disminución estriatal de GABA y la 

conducta de rotación, los promedios de los resultados obtenidos 

en cada condición experimental evaluada fueron comparados contra 

sus valores control y expresados en términos porcentuales. 

Entiéndase por asociación aquella relación de los efectos 

estudiados en términos fisiológicos. Los porcentajes corresponden 

al grado de prevención de la neurotoxicidad inducida por el QUIN 

en términos, tanto de la disminución en el contenido estriatal de 

GABA, como de la conducta rotacional. 

La Figura 17 muestra la asociación porcentual en la 

prevención de la neurotoxicidad inducida por el QUIN en presencia 

de diferentes dosis de PROB. Con la dosis de 100 mg/kg de PROB la 

prevención de la neurotoxicidad es prácticamente nula. Por su 

parte, las dosis de 200 y 300 mg/kg de PROB resultaron ser 

significativamente preventivas en los parámetros evaluados; sin 

embargo, la asociación entre los niveles de GABA y los giros 

ipsilaterales es parcial, particularmente a la dosis más alta 
.... ,. ' -

(ver Figura 17), a ·la cua1·, .. 1·a."p'rf;,vención de la disminución de 

GABA alcanza casi el lOOc. f;' ";;ii~IÍt;'.1s"cji,e Ú conducta rotacional 

es prevenidá tan solo en un' 6°0 
"-··" 
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. Fig. i 1. Aso~-~adón .:·, i;>óréeñtua1 del ~f~cto . prev~nti vo de 
dosis cree ientes :·cte ·.proberiecid, .(PROBJ· ,·s·obre.·•·,la•·dismiriu'ción 
estri¡ital · de._GABA ,·Y. ·:ia•·' conduct'a_ .. de:irotación.• {nducidas.· p_o;r' la 
i nyecc ión•-in traes t_r-ia tal •édé'·:24 O''·nn\61'/ µl7'de .. ácido»'quinol:íni co 
(QUIN) en la' rata;:i\il .... "" '.":':•S ·· · · · · ·:::,,'.-~> ···· ··".x: > · 

· ··· ··· _;j,_.f~,1;·}.w.::,,,. h-A,,,,-:,,:{ - . . .... ··-. '"· . ' ·/ .. '. · 

La a:~~i~·~~ó~ ·-~~};:7;ó~~~ _: ef~ct_o;~_ -~-~ai~¡~d,o;~~·.i~ :~~~~~t.~Ú: ~:e, .. :: .. 
dosis crecientes de\ ·kinurenina - es mostrada, en._ ,la, ·Figüra, i·a ..... ·La. 
misma ~end~ri~¡~io~!s~~-~aaa:· 6on dosÚ :c~~1C:i~d~~~';'~~~~~~bi~~.i;)~,9_: 
observó con. las 'C!úerentes dosis de kü1ure;,_i;,_~;::se' -~b.tuvo 

asociación parcial entre los giros y los niveles·estriaÍ:ales·de 
. ' ····,· , 

GABA a la dosis de 300 mg/kg de KYN. No se obse~ó-efect.o aÍgurio 

en la prevención de la neurotoxicidad induc.ida por el·, .QUIN>.en 
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términos porcentuales a la dosis de 150 mg/kg. Por su parte, a la 

dosis más alta de KYN (450 mg/kg), la diferencia en la asociación 

porcentual entre ambos parámetros alcanza más de un 20 \, lo cual 

establece una relación de evidente parcialidad. 
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Fig. 18. Asociación porcentual del' ~f~~to preventivo de 
dosis crecientes de kinurenina (KYNl :sobre ·1a .. dis.minución 
estriatal de GABA y la conducta. de rotación;.indúcidas por la 
inyección intraestriatal de 240 nmol/µl·~:de_\'ácido, quinolínico 
(QUIN) .en la rata. 
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Con respecto a la coadministración de los pretratamientos 

con PROB más dosis crecientes de KYN, la asociación porcentual en 

los parámetros estudiados se presenta en la Figura 19. Se observa 

una relación parcial entre los efectos a las dosis de 100 + 150 

mg/kg respectivamente, mientras que un alto grado de asociación 

se observa a las dosis de 100 de PROB + 300 mg/kg de KYN. Por su 

parte, la administración sistémica de 100 mg/kg de PROB solo no 

tuvo efecto alguno sobre la prevención de:.los niveles estriatales 

de GABA o sobre la conducta de rotación (ver Figura 19). 
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Fig. 19. Asociación porcentual del efecto preventivo de la 
coadministración de probenecid (PROB) + dosis crecientes de 
kinurenina (KYN) sobre la disminución estriatal de GABA y la 
conducta de rotación inducidas por la inyección intraestriatal de 
240 nmol/¡1l de ácido quinolínico (QUIN) en la rata. 
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D I S C U S I O N 

Los r~suiti;;él.os del presente estuc:ii'o ·demuestran ·la .habiÚdad 

del· proben:ec.Í.d · p~ra atenuar la neurotoxic:idad· induciié:ia. por el 

ácido quin~1inicb, misma que es ~'v1a~riciada \anta por los 

hallazgos condtictuales. (conducta de ;citación)' como .por los 

::::0u::~i:::·. ~~v:.~:~~te:;~f :i:~}:~t~-~~;~~~~'1::·n~0~ ::,~:t~:~.··::· 
- ·' ·. ,. . .,; .·: ·._·f.·::!~,~~-·?·:·,'.;·:-.. ~:·:::-·._;, ~~-~-~.!.;_::.:~.:~::::;~:ii:i;;:t':;'.U-:~\<~>-:: ·:::;,~~;\,~:::::-;:~. i: .. ~3-:.·:.:.:~ ·: .,_-J, /.,_· .. :.: .. 

neurotoxicidad. del· ácido.·,.qtiinolínicó :se.: .. ·deb'e' ,a:·, un·:.incrernento . en 
-_ ' . • . . :_ ., ___ ; ::·~~¡' .;;;:: .-i..1~f~:\·'.. _:: r: .. ~r. ~~·-/::: ol;'t.'r'} (:.-~f:/.?ú:'./~;j}~: i;~;·c.': {'~if~; ~._:·.;¡,.. {? :·~¡;,~:.~.- :r ~:-r: ~-~:. ::·.·;-:·>.; :· 

el contenido estriata1:,:extracelular' de·• ácido· kinurénico (Miller" 
;_, .. )~ I~ ';,, _: _:·:,U ·. ·~- ~~', :; >: .~·~\~~~,~~~~~:~.:.:-'. -~<f~·~':'~;~irj:\;.·-:j;;::~.~;~~ 1.~;:.~·:~::~·-¡;·~ ': l' -' 

et al., 1992), el".cual,·acsu·.vez.,::_·puede . .'actuar-sobre·los 
·.\, - ~ ::·· · :,;·~·:;;.:·;:.~-.~· _;:~.:,~.~1::.;::;.~~~~-,>,:-:: •}- ·/'-f(;,j·:,'.·~Ú.: ~t···{L·:t ;¡:;~v.~ .. ::,;~i~i.\:;.~ J·.,iii;.: .. ~:.~;_':;·\:i~.::·::¿.~-_ . :;\ .··· .. 

recept.ores. para. NMDA, 'antagonizando:_ 10.s>·:efeci:os,' t6xié:ós.''del 
:·· ~ ... .,. - •. -,;· .. ::~r.,~.rl~~.:_.·~···.(r:-~}.·:~-'.:_::_f,,,_r,:.-:;;~ .. \·~ ... _;;-;:;:~,~:::\~'.:):.-~~~h~·l1_:·::,.·::-'tr~:..~.,.-~,: ± ;1i_c· i · ·.',. 

quinolinato. Esta': propuesta: está :'reforzada;··par ;la_.potéñé'iación 
: , "; .. ,.: .. :~:-:_, .. ::: ·: :.:·· -.1/·-~ .. :•·l-'L~_~_;{r~-·-~E ~c~,:>/ .. r~:;;i.:\; ;_,;~:~~:~_{,_};:~;. -~>)_~~-:-.-:;:;~~~¡-· -<~:-:.~ .1::·±:··::\·r·r: :. -.-:-:·-~.-: ,. :. r. 

observada en, este: estudfo . del ·.efecto 'prote.ctor · del: probeneé:id. por 
. ' :;1 ·· .:1\"?.·~f =>·>_·'. ... -,,, ';<{>~-';:',':.':\~.{~<:i/:'i:<:iJ:::.:, .' $--~fr,;,.,1·~~- ·::j;·¿i_..;_:,;,~_;:::;._.;\::;; .:,:c~:~.:·. 1 ":·. ·:.:: ::': 

la ca-administración cori 'kihureniria; .... tornando ':'en" consideración la. 
·.~ .. -~ . -, ~~. \ . ' .- ·:-:,:-:é.'.>: ·'.-).~~'.:.·;. ~:·. ·'.· ... ~-j~~.~-_(,./.~-:~.~~;l(fJ /:;:.·-,~~{:~;;; ·. __ ·,·i ;i.,'~"- ~:.<.~· ; ... ~' ~:' 

evidencia de. que la adrninistracióri",.sistémi:ca de kiriureriina· 

también inc~~~~nta ·,el 'contenidh c~i~~~~·~d'~: ábi;i~;::ic~~ü'ié,;i~~ 
(Vécsei. et. ~l.' l992a) . En este ~~~~e~if'',~~{;~Y:%,~u~fZJ~'~ ',~ .. ~s 
efectos observados sobre la neurotoxicidad inducida: P~.f:: el" ácido 

quinolínico después de la co-ad~ini~tr~ciÓ~ cieº ~;;,¡;Ós~"Úrmacos 
:: ';:"' :·_ .. ;·_-(:~ !_:· .,:; /-: 

~-. '._: '. ·.'.··· ·, '. corresponde a un modelo aditivo. 
-· . ::.-~ .:: :·.:- ~~r~, :, :::· : 

Los efectos protectores mediadÓs tanta· -por" el' p'robenecid', 
.. -. -., .. ': "-~ _,. ' '·'';.'. , .... ~~:.-.J.·.:; :::..:. '•' '.;·,,~ ,; ~~--

corno por la kinurenina descritos en este trabajo; ·:fueron dosis-

dependientes, ~emarcando la posible ~;.;{~~~K¿;{~/¿i~:'. J'J~''f~~Íáció~ 
.e.ntre .el i!l.crerneritó indu~ido fa~ii\~'if~i'ó'g[J~~~ii\:~ ~-~ .. n las 

concentracion~s '•cerebrales de ácidÓ kinur~~¡~~-v::la :~~~ii'6ci~~ 'e~ 
la función de lo~ réc~ptores p~r~ NMDA:' Por• lo : ~nl::er:Í.Ór, los 
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efectos parciales obtenidos por la administración .de :ambos 

agentes por separado pueden ser justificados en· términos de ,la 

ocupación gradual y dosis-dependiente de los sitios: aloátéricas·' 

de unión a moduladores {fundamentalmente .. á la,. glicina) .. en :ios 

receptores para NMDA por el ácido kinurénico. · .-.•·,. 

La administración periférica de las dosis .!nás .::a1t.as <.tanto de 

kinurenina (450 mg/kg) como de probenecid:.·:c.:3·00: .. mg/kg). por 

se~arado, resultan en una prevenc~ón cás~ tbtal de la 

neurotoxicidad inducida por el ácido quinol~nico; constituyendo 

las dosis óptimas necesarias para alcanzar. mejoría significativa 

en los parámetros fisiológicos y neuroquí.micos -analizados en este 

trabajo. Efectos similares fueron obs~rvados en·animales 

administrados con 300 mg/kg. de kinureniri~-.~n-. cÓ~~naciÓn;.con. 100 
' ., . 

mg/kg de probenecid, sugiriendo que .ambos.fármacos.,: _cuando son 

ca-administrados, pueden contribuir. indi:¡iidti.almente al · mi.smo 

efecto protector, idea que está apoy~?a-~o:r .10~1~~f~btos parciales 

inducidos por estos fármacos a las iliis~a".::dps\s;;-~u.ando· se 

administran por separado. Más aún, á pár,~:i.r de ~:~~t8s resultados, 
'' .. -· 

y con base en reportes . previos. ·¡MÚler:_et.'·-ª!.: >:·19.92 ;/Vécsei . et 

al., 1992b), en los cuales· se ·~hári~.:_cO~re,lacionado las 

concentraciones estriatales de;á~i~o.kinii~énico,después dela 
'. . ,,. .. , , .. · .... ·, 

administración si.stémica: •. d1{,ést6s~ho~::fá~;;.c8s,: ,~é ºpuede, postular 
" - . - ' -·' : .... ·.. .. '". :, : ·'' ~. " :- ' ~. ._ .. . 

::ª á::bd: .• ;z:~::~:::I;r;!:~tt:~i:é~~1;);f ~1::~i:ictí::~:::u:i::º p:: 

acumul~Ció~ ·~~: k~nure;,_ato; en ei ~~r~br~; ,: así como ~l : posterior 

bloqueo:.de los receptores par¡¡ NMDA;· 
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Un punto de gran importancia a este respecto es la relación 

que se establece entre la prevención de la disminución estriatal 

de GABA con la prevención de la conducta de rotación, ambos 

considerados parámetros de neurotoxicidad del ácido quinolínico. 

Cuando dicha relación es establecida entre ambos parámetros por 

la administración de dosis crecientes de los fármacos empleados 

por separado, el grado de asociación porcentual entre dichos 

eventos es parcial; sin embarga·, la coadministración de los 

fármacos produce un grado de asociación . ._ total, a dosis que por 

separado no presentan dicho efecto. Por lo anterior, se puede 

postular que, en el caso ·de las· a·sociac.iones porcentuales 

parciales observadas ·por la· administración ind~pendiente de los 

fármacos, el antagonismo induciéio?s~tlre"•:·1os ;·receptores para NMDA 

podría tener como una consecu.~ricia''·~~pe.él.üba; -la preservación de 

los niveles de GABA; sin embargó;'.~ii;~;}Í:~:ff~ dé ásói:iación con el 

criterio conductual indica. qué· eélf·a~'i>'f6~~¿~·i6ri inci es. suficiente 

por sí sola para pr'eveiiir\~~-<~·f;~~~·~.~{cié\;tdxicidad más 

generalizado' evidenciad.o por •la,':'tjo'~düci:a~'.de; rotación,.· .. aspecto 

que involucra la alterdci.6i/J~Ú';jÚ'-ni§fa:.;Jsi:~i'cié.i:i:·'yc'q\i~·puede 

:::::'.:::,:::~;J;Jff f ti¡wr:=:~: It~&11~!t!tt~1~:1::: 
:~~E:2~:l~Jf YJ~~~l'f ;~:~i~~i:titl~~if i~tt;';:: 
:::::::: ·::::;·;f jé;,~~z~:4~;,~11~f ~JíS~~Wi5~R};ta::• 



otros procesos. 

En estos términos, la coadministraCi~~'cle~ lª~ fa~cia:·~Ós 
parece ser la estrategia . adecuada para .la ;prevencfón:.ct~ta:i:;:aé::1a ·· · 

neurotoxicidad inducida por el ácido. giiirio1Írii~6;~Óy;~i;•1JÍ~.q~eo 
\',; 

completo de los eventos de excitotoxicidad;.;:,siend.Ci~efecúva .en: la 

prevención de ambos parámetros evaluá~~Ei}~i~1~%~}hcr~nd6 la 

Proteccl., ón generali· zada del S. N. C. . ' .--.. >·:',··::y/,,.;.¡(: ':.·,·'.•,-•·'.,:.,·::_ .. ·,_•,· .. -.·,.•·,·.·.·.'.·.·. · ·-~·,)"·~,«~;~!·;:~>.';.~·;(L.'~._..,,:,- -~ .. · 

Por otra parte, el pretratam:i.entC>\;~¿,Q~Jú;o~'fl.i?iha' previno 
'. ' . -' ... :·, . : . >.':· - : :,:.1 ,'. ·: ·.- .• ~- .'.' ·. •.' "' . '·t' 

completamente la toxicidad ciei-••.qtiinO,hn~tC>'i'\cie:, acuerdo con 
',!"''•. 

reportes previos en la lit~r'.lt.u_~'.1.· {F~8::~.~fl~-~f.ir;'.,; 1987; .Giordano 

et al.' 1990). El mecani~m~,'.'~~tr:r.o~e'RC.i,~n:'c!e•la dizocilpina 

contra el daño neuronal\i~~~c:,i.~c)}P,c)fc:)elf~~\1!0linato. involucra el 

antagonismo de los r~ceptore~~Já,ra,:NMI>A:·Ci;:oster;> et·. a1., 1988, 

::::.:' .:~~· .. '::::~ .. z~:~ri~11~t~~~~1;~:~:.::::::.::. ':: 
kinurenina y . el probeÍleciii{obseJ:vaciosjen¡ el .,:presente .. trabáj o 

:~·:~::;~~~:~ji;It :i~~lf~~¡~;;~;~i~tr~~;~É:~; 
::::: ,d_em::::~:::d~ª .·::r:~:::: te:e~·:.c~~~~0~!;it·~1~·~~Jf ::r.:::· 

recientemente (Traynelis and · Cull~Candy,Úl99oiü'q\Je~peq~~ños · 

cambios transitorios en las -condÍ.cione~-/~~~§ac~:~~;~_/Jif '~,~pa~io 
extracelular pueden inhibir fuertemente·:la ,fµncfóri'~'./i~r;c:receptor 
para NMDA, debido fundamentalmente a la pr7seri.~i¡.,i~~(;~~~~()~~s J:os 

cuales pueden actuar en diferentes sitios .de(dich~.s.>::r,e~eptores; 
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incluyendo aquéllos para los agonistas. Sin embargo, el efecto 

del probenecid sobre los cambios en el pH inducidos por este 

mecanismo aún no ha sido demostrado y permanece en especulación. 

Este parece ser el primer reporte acerca de la disminución 

de los aminoácidos glutamato y aspartato inducida por el ácido 

quinolínico. Se ha demostrado recientemente (Fedele and Foster, 

1993) que la inyección intraestriatal de ácido quinolínico 

produce la liberación de glutamato y aspartato desde la terminal 

sináptica. Esta evidencia, obtenida a partir de estudios in vivo 

por un sistema de microdiálisis, puede ser el resultado de la 

activación presináptica de receptores glutamatérgicos tipo NMDA 

mediada por el quinolinato. De esta manera, la disminución en el 

contenido estriatal tanto de glutamato como de aspartato, varios 

días después de la administración aguda de ácido quinolínico 

puede explicar.se como el resultado de una excesiva liberación de 

dichos neurotransmisores desde las terminales presinápticas del 

cuerpo estriado, producida a su vez por la activación continua y: 

prolongada de los receptores para NMDA por ei qu':i.noiinato'.' De" 

cualquier manera, la participaci6n de los receptores pa:i:a·:::~~ ··e0 1 

la disminución del contenido de glutamato y aspartato'i.rtddcida' 

por el ácido quinolínico está fuertemente 'sugeriéúi:'.i~p'or" el' 

antagonismo producido por ia' dizocilpina soií'r~:··10~/~e-~(fr()6•: ' 

inducidos· por la tó>Cina en el cOnte>Údo· estr:i.~·t:ai'i.Ci~'..estos . ·' . ' -~, ..•... ,.' , ..... 

aminoácidos. En conse~uencia, • las dis~iri:Ü~iii'ri~~:/;f~'fito ,de . 
_:•>' :'·:,·· 1::i: , .. 

glutamato como de aspartato pueden ser cons:Í.der'aáá.9;é 'a"·;parÚi:: de •• 

estos hallazgos, como un índice corifiabie :,de Iafso~r~{:excitac:i.ón 
de los receptores para NMDA por el ác~~6:~:i.~~.J.~~j,:~b·;;I,(,s_:~f:ecto~. 

-·--.·; 

72 



producidos por la administraci6n sistémica de 1as diferentes 

dosis tanto de kinurenina como de probenecid, resultaron ·en la 

recuperaci6n dosis-dependiente del contenido estriatal de estos 

aminoácidos, reforzando las cualidades preventivas de dafio 

neuronal de. los fármacos empleados. 

El descubrimiento de nuevas estrategi.1!-s terapéuticas contra 

las enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la excesiva 

activación de los receptores glutamatérgicos constituye aún un 

paradigma de grandes esperanzas. Sin embargo, muy pocos fármacos 

han sido probados hasta este momento en cuanto a sus posibles 

aplicaciones terapéuticas. Los efectos potencialmente 

neurot6xicos de la administraci6n cr6nica de la dizocilpina ya 

han sido caracterizados (Olney et. al., 1989b) , por ·10 que su 

posible aplicación bajo criterios pr.eventivos. y terapéuticos en 

enfermedades humanas asociada.s .. ª.elevadas concentraciones 

cerebrales de ácido quinolínico , (comci. ~~-¡;;dci;plejo, SIDA-~emencia, 
por ejemplo) queda descartada. 

Aún cuando el probenecid es .. 11!1 .fármaco seguro que es 

empleado comúnmente en el tratamient.o _de ],a gota, entre otras 

aplicaciones (Weiner, 1980), su uso clínico ~otencial en 

enfermedades humanas mediadas por aminoácidos excitador'es no 

puede ser así sugerido a raíz de los hallazgos de este trabajo y 

requiere de estudios más detallados tendientes a la 

caracterización de sus efectos: en el.Sistema .Nervioso Central. 
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APENDICE 

Generalidades de los receptores para aminoácidos excitadores 

Debido, en gran parte, al trabajo de watkins y Evans (1981) 

sobre el descubrimiento de nuevos y mejores análogos del 

glutamato, los receptores ionotrópicos para aminoácidos 

excitadores fueron divididos, por muchos años, en tres grandes 

grup.os, basados en sus respuestas a tres agonistas relativamente 

selectivos: N-metil-D-aspartato (NMDA), quisqualato y kainato. 

Todos ellos son análogos estructurales del glutamato y parecen 

activar tres poblaciones de receptores bien definidas; La más 

estudiada de estas tres entidades es el receptor para NMDA, el 

cual es bloqueado selectivamente por antagonistas: orgánicos e 
inorgánicos. Los receptores para quisqualato'· (áhorá:. conocidos 

como receptores AMPA) y kainato difieren·:cons:Í.derkbl~mént:e·: declos 

receptores para NMDA en cuanto a su suscept:Í.bilidaa··:a1 efecto de 

ciertos antagonistas. Dos evidencias de que.· loi>r~ci:eptores a AMPA 
.' ' ··:· ·~· . ·> . 

y a kainato son entidades distinta~: permitfer:on·:· hacer esta 

diferenciación: a) existen casos···(por:ejemplo,. 'las ·fibras 

aferentes primarias C) en los ·cuales;e~ kainato genera 

respuestas, pero en donde el ácido•amino'-.3.~hidr~xi-S~metil-4-

isoxazolepropionico (AMPA) es aprÓximadamen):é '100.:v~ces menos 

. ::~~:.~.:::·:::::;:·~~,s1~~!f ~~~t~ig~~1~ 
antagonista capaz de hacer una· cia:i::a.:~i.;'~~f¿d~ó~r~Ai:í~:,~~º~ i:ipos 

de receptores y las e~ide~cia~. fis:i.rii6'gica~ :·~u_g{e'~,an ·.~Üe .~n 
., -··' ~- . , ........ --e ., 
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muchas áreas cerebrales, ambas entidades actúan de manera 

similar. Por esta razón, los receptores a AMPA y a kainato son 

usualmente clasificados juntos y referidos como receptores no­

NMDA, sin ser posible hasta el momento determinar cuál de estos 

receptores regula la transmisión sináptica tipo no-NMDA. Tanto el 

L-glutamato como el L-aspartato actúan como agonistas en los tres 

tipos de receptores y sus acciones excitadoras pueden ser 

atenuadas o parcialmente bloqueadas por antagonistas para dichos 

receptores. Los aminoácidos excitadores; el ácido quinolínico y 

la L-cisteína sulfinato, son ambos compuestos endógenos que 

pueden actuar como neurotransmisores sobre estos receptores en 

algunas regiones cerebrales (Nicoll et al., 1990). 

Con el uso tanto de NMDA como de AMPA o kainato, se ha 

podido observar, por estudios autorradiográficos de 

desplazamiento de la unión del ¡3H]glutamato, que los tres 

agonistas son capaces de desplazar efectivamente al·glutámato 

marcado (Monaghan et al., 1985; Cotman et al., 1987). Más aún, 

estudios sobre la fisiología de los distintos tipos de receptores 

han permitido saber que estos pueden ca-existir en la misma 

célula. Considerando el comportamiento funcional de las vías 

neuronales que emplean aminoácidos excitadores como 

neurotransmi~ores, se'~ued~~~fer~~;qu~ los subtipos de 

receptores pueden presentarse .. en· .. una. mi~rii~ neu~ona y que tanta· 

los receptores subt~po. ~A.~~omp; los.·n,~~·~~~\,~~d~~: contrib~ir ;~ .• 
la respues~a de libe.raé1ió~ ;~·i~á~ü·ca. de ;a:mf~oá~idos • e;i:citado~es · 

. ·;."<':~~. 
(Nicoll et al.'· 1990). 
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rresynaptic ionotropic íl"Ceptors 

Excitatory amino acid 
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Prt'Synaptic metabotropic recepfors 
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"' 

r·AP~ 

Ionotropic AMPA/kainate receptors 
~-":'¡~oi' •irn ,~¡¡¡ •: .,:. , '. " ,f ~~f.1~~~~E~:\ ~~t.=t~.t~d :~ .. - .. 

Na•.ca2• 

Ionotropic NMDA receptors 

Figura 20. Representación esquemática de los diferentes tipos 
de receptores para aminoácidos excitadores en el Sistema Nervioso Cen~ 
tral. Se muestran los receptores ionotrópicos a AMPA/kainato, ionotró 
picos a NMDA y metabotrópicos. Tomado de Lodge o. and Schoepp D. (1993): 
Receptor Nomenclature Supplement. Elsevier Trends Journals. 



Por su parte, los recep.tores para NMDA, los .mejpr 

caracterizados fisiológica y farmacol6gicament,, e!~~~ 

ampliamente distribuidos en el cerebro y la médula espinal dec,los 

mamíferos, presentando densidades particularmente a],tas :en,,la 

corteza cerebral, el cuerpo estriado y el hipocampo JStone, 

1993). 

Este receptor es un. canal i6nico activado por ligandos y 

compuesto de al menos dos diferentes·· subunidades protéicas 

conocidas como NMR1 (R1 ) y NMR2 (R2 l, ·cada una de las cuales 

contiene aproximadamente 1,000 residuos de aminoácidos. La 

subunidad NMR1 puede existir en 7 diferentes isoformas y hay 4 

diferentes genes que codifican las va~iantes de la subunidad NMR2 

(NMR2A, NMR2B, NMR2C y NMR2D) . Aún no es muy clar"o cuántas 

subunidades NMR1 y NMR2 están presentes en cada receptor NMDA 

funcional (Stone, 1993) . 

El receptor NMDA tiene múltiples sitios de reconocimiento a 

ligandos: el L-glutamato y agonistas relacionados se unen y 

promueven la apertura de un canal de alta conductancia, el cual 

pe.rmite la entrada de calcio y sodio a la célula blanco. Sin 

embargo, el L-glutamato. es virtualmente inefectivo. como agonista 

si el sitio modulador de. reconocimiento .a la .glicina está 

ocupado. Este ._1:3,it:i,,ci·,_¡Ie, li!i glicina es d,istinfC> '!l.l receptor 

inhibidor 'a •la 'slidink sensible ·ª la estricn:i.n~ ""nco11trado en 
,·:· . . ··.•, 

altas densidades e11·.la ~médula espinal y el tal.~o :ctfr:~!:>raÍ;,·.!stcme, 

1993). 

La función ':iel receptor para NMDA puede ser.tambiérifm~dulada 

por glutatiÓn, _por poliaminas (espermina y espermidi~a) Y>p~r: ;el 
... ·,;.· 
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pH. En una célulél ,blani;:o, .c .. cm_ .. un., po_t_eI1cial de membrana en reposo 

normal, .el L_~glutarnéll:º:·es: in(lªP~'.1! d~ act.ivar al receptor para 

NMDA debido -~ .9':113 · ~li i;:an~~.~,i6ni(lo;.eátá bloqueado por Mg2+, y este 
: _ .. ,.. 

bloqueo. sólo es:-remmri(io; :uando la célula blanco es parcialmente 

despolarizad03. ,.a)::rav:és . d~;: la act:i yaci6n de otras afe.rencias 

sinápticas. La. n_atu~<l:Lez;;t,."éondicional" de la. func::ión del 

receptor para :.l-fMDA ..... es inusual e.n compa_r,aci6n con . el 

funcionamiento de .otros rec_eptores .}'. pe~i.te .ppstular su papel 

activo. en la pla!Sticidad .sinápticél asociada· .. con :el aprendizaje y 

la memoria (Stone_,. 1.99_3) .-

Diferent~.s ... mecanismos."~on .. ut_ilizados por diferentes 

antagonistas par03. la .. mo,dulaci6_n;de"los receptores para NMDA: .los 

antagonistas cc:impeti,tivos. co_mpiteil .. PC)r ,la unión en el sitio de 

reconocimiento al L~glutamato. (por ejemplo la AP-5, la CPP, 

etc.); . el .MK-801 y los antagonistas no competitivos relacionados 

(como la .. ketamina y la fenciclidina) actúan ocupando un sitio. 

dent.ro .del ... canal i6nico .que. es distinto del sitio a Mg2 + y .su 

acción, e_s. ·ejercida más efectivamente cuando el receptor está 

acti\rad_C),. mediante un mecanismo conocido como "bloqueo del .canal 

abierto"'. . O_tros antagonistas no competitivos actúan en el sitio 

de reconocimient.o a . la. glicina (como el ( + J -HA-96~.> , . o en .. el. 
__ .. , _· •:' 

sitio-. de, recono.cimi~nto .él poliaminas (como el if_e~P;1"c:>dill,:. (Stone, 

1993). . : '~ 

.Los canales i6nic,o a!=oplados . tanto a i;~.C:~gtc~~~~:~~~~-.~l!. 
como a no-NMDA son no selectivamente perm.eable's.''a·'.''éationes 

'' . _-. '· : ·. ,.,,. :'.·>:.º. '~::'.·:'!:'·i·~,J-:::·~;~>~.'_.·--~.::·; ..... -- '. 
monovalentes como el sodio }'. el potasiÓ,, presentélnd~,:ul1''í>.oteI1(!ial 

resultante cercano a l~s , ·. ~-- ·:·~~:· .. P~f~:;~f;d:o~-? ¡os invertido 

'· ~' 
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aminoácidos excitadores probados (Mayer and Westbrook,. 1984) .· En 

contraste, los canales NMDA y no-NMDA difieren sustancialmente en 

su permeabilidad a cationes divalentes. Los canales no-NMDA son 

relativamente impermeables a cationes divalentes, mientras que 

los canales NMDA son altamente permeables a ca2+ (Mayer and 

Westbrook, 1987), redundando en una ~e sus más críticas 

funciones: el incremento intracelular de calcio necesario para la 

activación de procesos metabólicos dependiente:; de segundos 

mensajeros. Aún cuando los canales asociados a receptores no-NMDA 

no son muy permeables a calcio, el glutamato y el quisqualato 

(pero no así el AMPA ni el kainato) actúan sobre los receptores 

en neuronas hipocampales en cultivo, causando la liberación de 

ca2 + desde los reservorios intracelulares (Murphy and Miller, 

1988), efecto que es mediado por la generación de IP3 . 

Las propiedades fisiológicas .de. los: ·receptores· 'no~NMDA 

(AMPA/kainato) parecen r.elaci o·nad.as .'·a, la mediación·: .dei ·. la 

transmisión sináptica rápidá~ (m~ri~~gundosl.: en. l~sÚii:e;,ntes 
, .. _.,. -..;: .... , .. ,., .. ,. . .. '• ····· ·,.··¡'- .. ,. ...... ,, ... 

vías a través del. siste~af~~r~ib~o.:centra:l; ia\reisp..iest~ 
rápidamente desensibilizante: :'tanto ial ·:~!':::~glütamáto iexógeno. ,c6m6 ,al 

sináptico,· es. red~c~~~·;·pc;·~,C:i~.~~Í:.f'.1z'~~~a·;j9:~x~~~><ii~a',;,dos 

~~~~!~~illít~!lll\~~~!!1~~~~!!~:~ 
conocidás.::céimongi\i~l.·;i{gfür2;o'.glÜr3;i.9'lur4, glurs, glur6 y glur7. 

Las. dos. restan~~~:;'pa~~6~n ~:~i::.~s~i~ctivamente sensibles a kainato 
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y son ·conocidas .:como kal .y ka2 ;, <Aunque:.lqs, agonistas. de ·estos 
- ... : . . : :. '. -, -> .. ' .. _· ___ .-_-:·\ _··:_:- '· :··.· 

receptores,·· el -·ka.ina,.to :Y. sU: :análogo; :·eL•·d·o~o~t:.o>·· son potentes• 

convulsbantes y ;neurotokiñás ,'tª~. ii~ ~~m6~~~adb ~~ el AMPA es un 

agente con, cuali.dades . neuropr'6t:ecitora~%k:mbdelos animales de 

isquemia cerebral (Lodge and S~ll~~~p'¡;{~~~;r.>. 
--·«·,; .. -· 

Aún no existe evidencia•defin{tiya:.cÍe. un posible papel 

fisiológico de los receptare~ .Í.;dn~~rópicos para aminoácidos 

excitadores como autoreceptores. ~~~~:i.náptfcos, Sin embargo, los. 

receptores sensibles. a kainai:o .par'~6en; incrementar .la liberación. 

de glutamato y están presentes"~~<·fibr'as aferentes primarias 

(Lodge and Schoepp, 1993) .• 

Con respecto a las iropiedades· fisiológicas~de!los 

receptores para NMDA,. éstos son cana:les de·:.Cá 2};i.i;¡d~s·a: 
receptores que también regulan la .trans_misióri sináptica'/:i:ápidá · . . . : .. ·.: .. .. '.-· ,.,.:.,•,_: . . . . ' .. ·~ - ' 

(10 ms) . La entrada de calcio produce .fa.~éi:i:VaciÍÓn•;de.:ma'lÜpl~s · 
. . -•. ' •. ·;:· ., '.\,º - _: ·~,~·::.' ,., -;.,· '. ' . :,;:. • . . " 

sistemas de segundos mensajeros,·. insi~l'~~~~·(,1~Y~~'.~~1.t~i~i>~;,,,ja 

~~~~:.~~~::~::~~;~: ~~~~i~1t~i~!lf ~~ª~~~ .. 
por Mg2+ resulta en corriellt:e~,<J:'e.d~~i!i~~;.~?~1:io-S,'Pº,tencÜles. 
hiperpolarizantes. dei1metnbl'.ána/:.La;r~guiac~óri· ~~;;~:~";pote.~c:iac.ión; 

:::.y,:·p~:.::;~~~:~~~~::í::;r~~!t~1i!±;.::: · 
::S·1:::~:~:~::t~~ft~r~t:i::ª;l1~0~;,!~:1r~~r:~~~:~t·1t~th1~::::· · 
encuentran _ in~;l~crk~~~' • · en•. mÜcha~ ·;~~·~~s :; ~Ündi;~~.~ • ;espécú:ú'cas 
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como la no,ci,c.epci,§n lilc1función_: .. moto;ra, .Y. la homeostasis 
. . '.,, 

cardiovascular • .su·s ,agonistas, iná~ .. :~onecidos son el NMDA, el 

quinolinato, .el L-aspartato '·:ir la gliC:ina, mientras que sus 

antagonistas más comunes son la dizocilpina, el kinurenato, el 

magnesio, el zinc, la fenciclidina (PCP), el ácido 

fosfonovalérico (APV) y el ácido fosfonoh~ptanoico ·(APH) (Lodge 

and Schoepp, 1993) . 

Por su parte, se conocen 6 isoformas de los receptores 

metabotrópicos para aminoácidos excitadores (desde el mglurl 

hasta el mglur6) , las cuales tienen efectos en la facilitación de 

procesos mediados por segundos mensajeros, activando las 

fosfolipasas C, D y A2 , disminuyendo la actividad de la: adenilato 

ciclasa y de los canales potasio y de calcio tipo N dependientes 

de voltaje e incrementando la actividad de los canales acoplados 

a receptores tipo NMDA y AMPA y de los canales de potasio y cloro 

dependientes de calcio. Son también responsables de la modulación 

sináptica prolongada (100 ms) , incrementan la LTP y la LTD y 

disminuyen las amplitudes de los EPSP (potenciales excitatorios 

postsinápticos) y de los IPSP (potenciales inhibitor.ios 

postsinápticos). Dentro de sus efectos funcionales se.considera 
. ' . -' . 

que juegan un papel central en el control de la información· 
'.·:. .. ::··,,_ .. '; 

nociceptiva, la regulación cardiovascular, la función -:motora . 

extrapiramidal, las convulsiones y la degeneración·: neuionáL::.sus 

principales agonistas son el quisqualato,. el ibotenátó: y~.ef .L-2-

amino-4-fosfonopropanoato (L-AP4), mientra~. qti.,; el I,_¡!'3,pa,rece 

desempeñar un papel de antagonista sobre:'dichos" rec~ptor,es (Lodge 

and Schoepp, 1993) . 
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La activación de receptores glutamatérgicos metabotrópicos 

presinápticos a través de una proteína G, disminuye la actividad 

de canales de ca2 + tipo N, así como la liberación de glutamato y 

de GABA, en lo que constituye un posible modo de acción para los 

efectos presinápticos de la L-AP4. Sin embargo, se ha reportado 

también que en presencia de ácido araquidónico, la estimulación 

mediada por receptores glutamatérgicos metabotrópicos 

presinápticos sobre la vía de segundos mensajeros 

IP3 /diacilglicerol, incrementa la liberación de L-glutamato 

(Lodge and Schoepp, 1993) . 

La relevancia biológica de los receptores para aminoácidos 

excitadores debe ser considerada en función de su papel en la 

transmisión sináptica. Los múltiples mecanismos de que estos 

receptores se valen para su modulación, así como las 

interacciones entre ellos, dan la pauta para su estudio desde una 

perspectiva más integrativa, en la cual, el papel de los 

receptores a otras moléculas neuroactivas y su interrelación con 

éstos pueden proporcionar, en un futuro no muy lejano, un 

conocimiento más general del funcionamiento del sistema nervioso 

central y de las alteraciones a las cuales está vinculada la 

actividad de dichos receptores (Nicoll et al., 1990). 
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