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INTRODUCCION 

l. LA EPILEPSIA 

. La.épilepsia es un síntoma de disfunción cerebral, de carácter 

recurrente, que se. caracteriz.a por .. la des~a,~g~ ~~~!~ri~~ :}:; an~rr~alm~nte 
sincrónica. de~ng,rupo denetironíls cer~b~~y~~. L.ri~ ~;isí~\e~l_l~ptic~s plÍeden 

. · · ..... .-.,~,\-: <~ -. :=>-'.'> · :: ··'.-· {·;·<:'·. :·:·:";: .. ·: ::>: :· .~.,_:,:·/ .. ~-::::~>'>-"-·~!~.'+--¡<e'. :-~·._;~~-- · ~~;~, :::~_; -~f-->::· .. ¡.:(_r.-., L~:r:::·-~.;:.': ·-;.·>. ·_-:·'-:.. _,'. 

presenta ~se .~()ITI(). ú na, ~?.'11 pi. ica~ió Í!;;de}a~ci,d ~)1 t~s _i ~f ec:~.i?.~(),Sí ;.traull]áti~os, 
tu moral es; de -·~nrr~~i~~·etsi¿~é;~¡~~s;': d~sdfd~~e~<riiet~ li§1i~¡~~: '.'t~x'i~idrid .'por 

fármacos o dé'sííidrblnés hereditarios:'•: •;,_ ·:;,, ; •\ · e; ' 

:~,:::~:~:i~~"~itk~~~%\~i~~~1i~tf w~~i~~~!~t 11h~f ~t~: 
0.02 a 0.05%;:. réspectiy~rn~nt~~;~L;'os-avíl'~'cef:tecnolÓgÍcos r~~ie~_tes Fcorno, ._la 

tomografía computarizada (CT),~las irnág~h-e's de resonancia magnética (M RI) y la 
·:;:'.-:>'.~·.:": - ::,_?-: .--~:~-~-;-.. :·--é_:\~:i~'~.-:<~~;-~;>~:: ~\"'-~(~}'.X::= . >-; .,,_ '.-... ':·_<__ :_·::-~~-~ . -.:~:·~---. :''.~\">_ ... ~--~> ' :·_--' -~-~-. <';_{ - ) :·_, .... _ ~ =~<-:-~ -~- ···. _- ~- --~---' 

tomografía dei'e'níisi6n r~e ·;p(}sifrcrnes_(PET),,'cor~binad ?s con,el · moni t~reo •.• en . 

video y .e1:~tr.~en~~fitgg1~~fi~~:<~.~.c'.[~i· 1~~n'~er~1it·iy~ .••. ·fr·~~tec5·i~F c1;·~í~tp~sibl.es . 
causas de. las cri~J~; la i<J~nt.ific:ac:ión d,e.1 foc:o epil~ptogéni.co, sin Ja ,f!ecesid¡¡d de 

::::d::r;::ri~i;:J'd~~~::r :~J\t:~6¡¡P~~:t';lr:r~i~\s~~¡l~~11~:s~L~er'~;~~:ci:sn~~ 
(Zielinski}19S~).L; ' ' . ····.. 2 '/. ' > 

La ~ia_sificaciónde.l~épilepsi~es~mnpleja}',se.'·p~e~e basar· e~ la etiologfa, 

~=:~:~?.'.qi:%'~;Y!~f N{l;~;~~;!~;~1j~t~;?~~1~~~·~táf ·~~~t?~;'.r; 
General Asse111~lyof the)nter?ati~mal;Leag~e Agm~st -Ep1lepsy ('L;\E) y ha• sido 

:::;;::;:~,:~?:~¡¡~j:i~,i~~~±~i~;:f ;~~:tt~~~~1~itt.~~¡~~~E~ºj, ;,,;: 
de crisis, laetiolog:í~, •. laaniitcuní~/l.os foctore~ ... pr~cipi~a.ntés;)a'.edad .. de inicio,. los 

~;~::: ::::~:::ó~;:}::·;~¡ff ~:r i:óir ::t~~~:;~;~~~pv~~~~'.tj;~&~'~;:~:~: 
Las divisi~nes principales ~e basan ~~ la f6cáliz~~ió{1:-dr l~s crisis, si es 



generalizada, si se presenta una etiología conocida,si no se presenta o se 

desconoce: sintomática, idiopátka o criptogénica. La clasificación de J981 se 

considera· prngmáti~a ··para .. uso dínico p~ro no así para los especialista~ en. Ja 
' ••• .~ - - • ·- '._ - .- 1 - ' - - : 

epilepsia; además, se le co~sidera. Un~he~~amienta de gri\n · utilidad para guiar las 

decisiones acerca del. trri~~n~ient~ d~ lá ~pllep.s'ia.··· 

TABLA 1. CLAs'1Fi~A.'c1ÓN fN;T~R~·ACIONAL DE .LAS EPILEPSIAS y 

SINDROMES EPILEPTicós·t(1989)} ;:··· 
- ~-, ·: '.'.· ·.:,~~·-,< .. _·.\- ,_.,,. --';;~1"V .. -... ~ "·"' or.; -

l. Relacionada con Ia· .. localización,(f()c.al,~local, •parcial) ~pi_lep~iasy sindromes 

A. ldi°f"!~~~i~,1;1~~~l;~f li~~!it~":,'~~f :)~~fiot•m ~"lffi 
2.·'E'piI~!Jsi.;·.·.inf.ciWtff;cü~ prirofisínos occipitales 

3.• Epllep~ia ~ri,hiaiiá 
: ·:·. j ', • - :. ·:~·--~---:' - - _--::-'' -

s. Sintomíüica ·. · 

l: E~ÍI~t~i~ "r~?ci~J- progresiva· crónica continua (sindrome de 
' - ' :- _, . ·. ~-·_,: . ' ' 

Kojewnikow~; Sindibrri~~ c~cra~t~rizados por crisis con modos específicos de 

precipitación '< •.• -.• ( , ··.· . • 

3. EpiI2psi~s.d~Jfohulot~mpor.aI.· 
4. Epi.lep~i~i<l~116b·~·lo .fro1~tal: ·' 

:: ·.:::~i::1f~·.:~t:r:~·:t:rt• 1t~:;:;~, 
c. Cripto~énica's' 

11. Epilepsias gellerCllizadasysi~dr<lme.s . __ , 

A. Idiópátic;~('rci~~i?~~,R~¿!~~-la ~~ad de inicio) 

l. Convulsiones•~e~~atal~s oellignas familiares 

2. Convulslon~~ ~~onri~aÍ~~ ,b~nignas 
3. Epilepsia mic>c16ni~~'.b~llig,~a ~n la infancia 

4. Epilepsi~ ~e ;m;~n¿¡~ · i~,fa~\i1 (pikri~lepsia) 
5. Epile~sia 'cie aus~nci~j~v~riiI 
6. Epilepsia mioclónica juvenil (petit mal impulsivo) 

2 



7. Epilepsia tipo gran mal, crisis en vigilia 

S. Otras, epilepsias id iopáticas generalizadas no definidas arriba 

9. Epilepsias co11, crisis>pr~cipita~as p~~, mod~s espe~íficos de 

activación 

B. Criptogénica~ ~sintomáticas(de ~cuerdo~Ja· edad) 

l .. Siná/ü,;1e ~.de;•:;w~~l·;(esp~s11los 'i rifantiles, Blitz-Nick-Salaam 

Krampfe) 
2; Sind.roj~·de~Lenn~x-G¿t,aut •.. ·. 
3. Epilé~sia~o~ cri~i{1i;iciclÓ~-i~as~estáticas 
4. Epilepsi~.c!J~ ~~~e11~iaS1niodónic~s 

1. Etiología· noéspecífica 

a. Encefalo~ati~ mioc.ló~ica temprana. 

b. Encefalopatia eplié.ptica infantil temprana con supresión 
' -::- . ., ,. ' ; . " . ." -~ 

abrupta 

c; Otríls epllep~ias generaliz~dassintomáticas no definidas 

arriba ,-·. _:;··.'- --.,, 

2. Sind~omes esp~eíficos 

111. Epilepsias y sind;on1e,s llri'Cleten~ina~~s focales o generalizados 

A. Con crisis focales y;geriéralizadas 

1.crisis.n~Óna.~á1e'~\; 
- . -:1·. 

2. Epilepsia)ni:ocló~ica severa eri la)nfm1cia .· 
'-'.- - ,: · .. 1.···,.·/· ·.·7-,'·:·· ::-:·-<. . . . _:__ -_: '··:.."· :-_: -.: __ .. 

3. Epilepsia co11 espigas-ondas cóntinuas durante el sueño de ondas 

lentas --- ____ ;~,_':-~,--~~~';;-o:~~~;_(-'..~ _,__: __ -%--_'::,--·-:."~--'.- .o-:--'0.-

'...~. . . i'.; ·-

4. Afosi<iepiléptica adq,Ui;lda·(sindrom~ de Landau-Kleffner) 

s. Otr~Hpil~~si~~ ~~ d~ff;~ida:sarrlba < •·>· . 

B. Sin característic~:~ ili~q~~~~ca~·~~;1~ríl'li~¡jd.as o focales · · 

IV. Sindromes especl~les' '· -

A. Crisis rel~ci~nridas a·lri situación (éelege~_heitsahfülle) 
1. Convulsio~e~ f~bril~s 
2. Crisis ais~adas o status e¡Jilepticlls aislado 

3 



3. Crisis que ocurren solo cuando existe un evento metabólico o 

tóxico debido a factores como el alcohol, las drogas, la hiperglicemia no-cetónica, 

etc. 

Modificada de la Comisión dc.Clasificáciém y Terminología de la ILAE (1989) 
. •.···. ..·. '·'" ... ,_ ',;' '. ··.- .. · ,.•_.' ... 

Las .·evidél1éias,••.~línicasy.•· .~E.g .. inu~.~tran\q Je .. 1.as•.~rÍsi¿•.· parciáÍ.es.·(jeri ~an· de 

estructur~s.·~E!lf~r~3ri3i~6~1ffe,fal~{.~~~·~iyi.?.~r;;~nJJ.r~~~·.tiefsNde;,;c~.~r~.º· ª•· 'ª 
preservación cl~.Jafconcierú:ia y ·.•si·Jas"crisis;sonfgenernl•izadas'o• n(). Las crisis 

parciales sirnples·frecueíite;rnentése~aéornpañah 'de érisis• p~~ci~les co,~pl~jas• o 

secundariarn~ffte)fü~ra!Jzij~.~f> > •..•. · .. ··. • ' 

Dentr~ d~.· las c'~is.i~'g~ll~eral izád as,Jas~'risis ··~e au~endasse'cílrélcteriza~· por · 

::::::·1~~!,~!~~~t~~-~jJ~~t~~~~1~~.f ¿J~;r~~I~~~:~:;~:: 
anoxia cerebralé •intoxic~ción· )Jo? d'rog~s,q~e cf Üsif~ ésta~;crisis.' L~s crisisc16nicas 

se observan c~a~.d~.'.~na;crlsis :tónic~~~JÓ~i~~~i~rk2é ~·~ ;~ '.i~sé>~~nl~a,;·~¡é~tríls 
que las .crisis· tÓ~i~a·s,representan u~a·· col1tracció;isir~étri~a• t.ónicá ele los 

~:~~:'.i~:l~\ttl~~~!l~lill!l~IJ~¡~f ~f t:ítli:'. 
espigas ceiitr()-ter.~p?'rále~,: l~s cri.s,,is ri~~níl'tales, ;fos ·~o~vulsIC>n~:s f~b~lles y la 

epilepsia refleja·. Por otro lacf o,· ~I stiltu~, ~p~l~pticus consi~t~ en e; is is rec~rrentes 
sin la recuperación. de I~ concienci~ entrelos atílqu~s. Kisten tres tÍpos conocidos: 

4 



el status convulsivo, causado principalmente por el retiro abrupto de drogas 

antiepilépticas en pacientestr~tados; el status nc(cor~,':'.ul~ivo que C()nsiste ~n un 

estado decrisis ge11ernliiadás.no·c<Jnvlllsivas (ausenciary ·cri~ispareiales 
complejas: ·Fi~almente,las crisis p~rdales conÚnuas ~~e indúyecualquier 'forma 

:~;.::~;::~t ~J,~!~§~~:1,~'.d¡f f~ft~:; ;, '~',;~~o;;~ri':º7E {¡~dio~. "' 

Las ppdones que~·e tje11eii para el·. tra'tarniento clelas.épilepsias. incluyen la 

dieta, las t~~~~iri~ ~~i~át~fu~~Í~s;:'1'á){r~~í¡¡·; 16~· ~j~¡j i~1·rii~~t6~·-~ ~~Í()~;ú-ltl~o~ han 

tenido un grary_éBtt~;J;·Y~c:iíll.~ .. lo~ f~~íií~~o{~riti,cOrf~ulsivait~s}~¡;~.e·f~~tf~()s•en la 

mayoría de las,'pers<J~as~?n• ~st~ afeccl?'n:;sosilJr¡jf er§s ···~e -~uo.~ .~n)a :rjled icina 

de la era moderna'f~fron'lássaies. de b~ol~UrJ:x•~l r~agnesio)(Frie~Jan~.er,·1986; 

ha 

sido consid_era~a· ta.HC> como un trastol"i1o.de la 

como de ta'ex~ita~i~~~(prir e~ceso); ía' C'o11~pl~jidad ele la e'piiepsiri'i~duye ambos 
:'"'· '.'', ·' ·.·.'··:·.,"._.:'"':;,~-:~·.¡·~e"'-·-"~-·,;.',· .. ''<'.· ... {.',.'.··~;,/··.>-'·~·:,;;' __ ,.-,·-·::·,.:,"·.··~ .. ··.;:;.·.·,. ::·} ; 

sistemas. Anivel de los 11~.u~Ófralisrnisi>µes·'IHhi6idores,el ácidoy2alTiinÓbutírico 

(GABA) es uno·d~·· l~{prr~~i~~le~c~n·~l·f~~~;~J~bc~aroxfs,ti~~;·Í~ ·c¡'¡s;~in~ción de 

este aminoácido a: lli\le1· d{1Üsre~.epto;es··ode su'sínt~sisseh~Uhasociada 'a la 

~:;:'.,",:: :·ü;f!~~r~~iJ~~~tr;;;~fi~J:~itl'~~sf ':'~&~i~:~~::::· 
central (SNC)' pre~~l1t~'n )Jropiedad.'es. a~tic~nvulsi~~~t;s (doy~··· 
Olsen y co1.,l9SS): \' . . - . . 

Con 'r:esp~ctÓ a los ne u rotr~11.srnis~r:es/~x·~it~~or~s E!) gl~t~_nu1to, y/ o 
-· .. : · ... ~-,-- - ,.>.:.¿;. ~ .~~·'" ··,: .1,'./\'~ .·':' .r;::·.-·:- ,1j --~~:;.-~:;._,,>:;·1~.;/.·, ,'.;>>~- , __ ·;>··:; v:~, .. ,:_';· ·. t,·:!::;/:-:_:~/.::,-~--·.' ~-:·',:.:·,:- •:,;~ ._;~ :··>:.~ ·: : ~ :· -.· 

aspartato, ad?~~.s?.~.r~.fjife~~~tesr~c~pto[~s.·e,~pe~fficos y •. •p~~ec~n ejerc~r un papel 

importante. s~br~ la':'ex-~ft~bÍÚd~d• lleúroh~l~ ·E~tos c~Í~p~estos ~j~.r~en la 

transmisión exciÚ1t()ria ráJ,ida' kll el ~~C: en cond idÓn~~ n'~rll1~1e,fy p~tÓlógicas 
como la epilepsia . '(Engelseri, 19s6; Fagg y Fo~te;}~1983;.F';;,;11·u~; ú)s4). -Estos 
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neurotransmisores se les ha relacionado con los mecanismos de iniciación y 

propagación de las crisis convulsivas (Faingold y col., '1992; Geddesy col., ·1990; 

Piredda y Gale,.1986);. 

La particip~~iÓn ~el glutal11ato en l~epile~si~ pü~decorÍsiderarse desde 

dos punto~ d~ ~,¡~f~: 1ri p~odJc~i~n·~¿- c'fi.si.~po~_gi~ta·;~~at6.o 'IJ'ien la icl~ 'glut~mato 
por crisis .. Al resp~Ctod~la p~imera,.existe.e_viden2ia.;ctecjJe'.l~iáÚi~~ciÓ2 de 

aumentos, <ilte·r¡cióries'imu}r. l~~e~ .(e;h ª.!gJMos'~asos r~su ltados·paracfójicos,• SÍll .· 

::~:!E,:";~~:;~~~J&~f ~~'~Jtt;,:;:;:
1

;;:::.::,"::,~
0

:11~;
0

:::: 
regu ladón dé la hof),eóstasis l~rii2á ¡;·nivel ~xlra'2elu.-la r;~; sé; Íe 2ollside~ri. un factor 

-- ._, ··-' -......... , ' . ,·. - . . - ' -

de control de'1a·p~opagil~i~n .y·~xtihciÓ.nde }a á2t'i~icfad.pai6"xí~tÍca.'·. 
~~ ';----· .,;i~~~:~~;2.o-~~~-.---~~·,,:,;=-:· 1;:.:::~· - ,-~~-~,_"-~·f:?L;~~L-~ -:=~~--"- ,~--

,_-:-·_, ._ 

TABLA 2. FARM;\cos.oE: .üsóirÁRÁ LA EPILEPSIA (LISTA DE AGENTES 
·.'·: -~ .:.,¡·;:•, "':.:.,·:·.~.-::o_·:,: !';·~-:";;'-':.•c.',-".--. / ---· -_- ' -~ .·. ·.-, "'."- -

Epilepsia parcial sir11pli:.y c~:nnpli:ja • 

'ca~b~;l1azepill~. •· · 
Fenitoinac . ·.•. 
(Acido.valpróico) 
(Fenobarbital) · 
(Primidona) 

6 

.Epilepsia.•.tipo·Ausencia 

Elosuxii'.riida 
f\dclo valproico 
(Pararnetadioñé) 

- (Tí-irnetadione) 
(Acefozola mida) 



Epilepsia generalizada tónico-clónica 
Acido valpróico 
Fenobarbitál ·. 
(Pri111idol1'a) 
(Carba11laze.piría) 
(Fenitoi1ía) ' 

Epilepsia Mioclónica 
Acido Valpróico 
Clonazepam 

Epilepsia Secundarián1el1te generalizada tónica-clónica 

carb~.11~zepina' 
Fenifoina>< · .. ·. 
Acidova,lpr~icci·. 
FenobarbitaL 
(Priníidona) 

Tomada de: Fishcr, R. S. 1991 

2. MODELOS ANIMALES DE LAS EPILEPSIAS 

La mayorí~ d~I ~~nocimiento acerca de los mecanismos dél 

fenómeno epiléptic~y~e·.la.•te~apia con fármacos anticon~ulsivanteshasido 
obtenido a través cteÍ~~st~dió'de 1~odelos animal~s de épilépsi~'{rn~lit~r, 1989); 

cada uno de estos 11101~!~.s. present~ algu11as de Iris ;~.a.~ifestaci~~.es.de la 

epilepsia humana:.E:n\el !e:a¿~~~.C'~~:.erJ!1~ p_sia~··foca lés; ~f g~~n\r~a)'_oi"í~ de .. l~s 

:::~:::isva:~:~e~i~~1~~~~~~~.·.Jz~~~~Jf:ra\ª}:~~K~J~i~f1;~·~::;1~r~~·~~·in~.:i~v:~!1::i~: 
' .:;;,-

vitro (Turski.ycÓl./1983;.Ya~;anÍ~to/1972).¡•La:uiilizac.iÓn~eelectroshock.dirécto 
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Marescaux y col., 1992; Porter y Martin, 1984; Reigel y col., 1986; Swinyard, 1972; 

Taylor-Couval y Gloor, 1984). 

TABLA 3. MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA 

l. EPILEPSIA PARCIAL O f<°OCAL 

1.1. SIMPLE .> 

Aplicric,ió11 tÓpica .de. convu lsivantes 

Postde~cafg~s t~c~les (Electroshock directo) 

Congeladón·· foca·1 ..•.. 

Síndron1e:de Abstinencia al GABA (SAG) 

1.2. COMPLEJA 

Kincllifig 

Acido kaÍnico 

Toxiria~Í~tánica 
In vitro: rebanadas de cerebro 

2. EPILEPSIAGENER~LIZXBA_~. 
2.1 TONICO-~toNICAS 

Electrosho~k máximo 

aplicac.i6~·sistémica de convulsivantes (estimulantes de la 

exéita~ió~ o bldtjtie¡,dores de la. inhibición) 

Crisi{ f~·~~~~~si~i~~·.·~1-i1nonos 
Roedo~~¿ ~6íipr~diipo~idón genética 

2.2. TIPO AÚSEN~i,A.' .. 

Modelo~·~1ill~ticos·e~ ~o~dores •• 
Penidlin~ ¿¡;¡~,~ic~': 
THIP 

Gama-hidroxibJtirlito 

Tomada de Fishcr, R. S., 1991 
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3. NEUROTRANSMISION GABAERGICA 
- ·-

El CABA (ácido 'haniinobutÍrico) es el principal neurotransmisor 

inhibitorio del Sistema N~r~iosciCelítral (SNC). En ~!cerebro adulto; se sintetiza 

a partir de 1ri de~carboxilasa del ac7~g;i'utámico. (L-,gltitiun~to~1,-carboxila~a, CAD; 
.. ,., . - _- ~-~. ,, ... ,._. - ·.' ~· ' -· . ' . . . . ' .-- . ' ·. ,_ 

EC 4. l.l.J5),: Íac~al ·~~rl1~~v~ ~I grÍ.ipÓ.a-dirboxifo.d~I ~glutamrit6 p1ra pr~ducir 
.':~~~ -:~ ·. 1:7~~:;: ..... _-:.·~-· '.:_~-::.-;:N~" <;)\ '-~-;_:·~.:< -~:.::¡-:~> ,-~~; ·1-.: :· __ -•• ~:·:··· ··'..{:· ,' __ : _·_f;-·_ .. ;-.:.· .-:·.:_:::.--"<'~:--:. ---~:~~~~·.;:·_ '.\.>-,: {>:= f·-.·_::'.< ~:· ~:-. --· ·-

C ABA y C02'. La'<::;A[). requiére¡fosfato 9e piri~o;.;al.c()n~o·c~f¡¡dp(y St_J .reacdó.n .es 
-;,-_'. ·:-. · :·; ;·;_':.'::·;~. , ::"::.::. :::'..";\:. ,;',\;· . .'.,:..1-:.'.· 1

•• ,;_;·:~ -:'-:.:_ ••• ·\':''.:·::._;_:~:;<r 0· .. ·.:\:,;_·; :;-,·,_.-· '.< ·:·"·'.>:'..!<;.:. · 2_,:·.;.: __ · _,:,,;i;~. - ,~~:.:.:·: · "-

i rreverSi ble. bajoo~oridiciC>nes·ris,iol~gicas: El Cf\.BA .• pued~ser sint.etizado por 

algunas o.tras::~í~~¿c~~~~~I1~izjn·i·~!~.~f·.'~·.•p;ti~~ci•~i,<sar~~,Y<~P.()~s·7;·:?~•~~e.·y 
Seiler, 1988), sin ériíbifrgC>> estas' vías•· rio parecen co.ritri bui r sigri ificati va menté a la 

síntesis de.GAB~~~D ~I ~du1i6. ' • , .'.i: , ·.• L· ·~·/ ·... ·; 
La· degr~déÚ':ióri inetílbólica'del CABA se·lleva a, cabó;mediánti:~la 'actividad 

.. ' >.·. ·':· '\ -s~ ~ 

de la tran.sarn in'asíl.)t'et'(;f\BA'(4'._.a 1nil1ób!l ti ratcJ:_z:o·x~gl!l:t~r~tCJ··am i rio· 

~::::::;~ó~~!~\~~~~~1t~~)1.~:~;;~?Elitq~~·~t~~l~1~~1,~:~: :~. 
ácido a-ce.t?~l~~áfico:,~c1~bd~ c?..!~o\l-fr§~t1~.t.~~:e~;.~e•niaÍ~.e1}í~º sué~íllLc~.· y· el 

ácido glu tát~ic() .••..• EI 'ser1Íla ldehíd·~·'.sl1c~ínic~ .• posforiórt~f nte fs ·oxidádo ª•.·ácido 

;:~~::~::~~,~t :~~:~t~;~rrt·~~~:f ~1}~~~j~~~~~11§t~~::.,:~ 
aproximadamente }ª?,ó§o.,p: .;y; se• 1t:ú:a1 i~~ )f.u ~.<laá1~1ltal tnellte ·'•en ··tas 

mitocond rias; se co~oée po~oacer,ca de lds •j~c~nis·T~s que r'ekufon su actividad 

y se clonó recientemente <Medina-Kauwe; cot:, l994): . . 
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glutamato 

¡ GAD 

HOOCCH2CH2a-I2NH2 

GABA 

a.-cetogl uta rato 

GABA-T 

SSADH 

HOOCCH2CH2CHO - HOOCCH2a-I2COOH 

Semialdehído Acido succínico 
succínico 

Existe cierta compartamentalización en el metab,olismo del CABA. Existe 

un depósitopequeiio d~ .ácido glutá111ico losanz,ada: enJaºastr~glía'y un depósito 

grande en las.te~11ii~.~i~~nerviosas,,qu~e~·~1~:it'ic)d~sí~¡esi.i;ci~flóABA.El··.cABA 
es liberado de .. la •terminal nerviosa donA~ posteriorlíie1~te'e·s.·ye·i,oyide>.Y captado 

por la glía d6n~~·~~:HBs~i~i~.~~~Jp()~1a:.c{8f\~"( Erg·l~t~.~~f6~íbf111.~.do en'esta. 

reacción es utilizad~~P~f1'aglllt~líiillo~sihtetasa;pár~f¿f"riiarglutami~?,Ja cual 

~'.:~:::::~!Z~.:~~~$~f i=6i~1¡,~:~*:~r~t~·i~1~~~~*~·;;~:::;.: 
experimental de que la glu.tiin1ina es u~ bUen'pl"e~U~sor dél depósftd liberablede 

,. . . ' - -- . - . . ~. -. . ... ·~ - - ,, 

GABA, tanto i~, ~ltrocomo i~ viyo, aunque' se ha,demostra,do · qUe el• CABA 

sintetizado a partir. de otro~ c6mp~¿sto~ <:_01112 la glucosa.y~' piru~ato, taÍnbién­

es liberado pO'~e~Ú;~~la~ló~CT~~i~~1991): . 
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FIGURA l. Esquema neuroquim1co del funcionamiento de las sinapsis 
GABAérgicas. El GABA se sintetiza a partir de la GAD, que puede estar soluble 
en el citoplasma de la terminal y alimentar una poza de GABA, que es liberado por 
un mecanismo dependiente de Ca 2+ . Otra población de GAD puede unirse a la 
membrana presináptica, unión que depende de la presencia de Ca2+ o K+ , de esta 
manera la liberación del GABA esta acoplada a su síntesis. El GABA liberado 
puede ser recapturado por la terminal o la glia por un transporte activo que 
depende de Na+ y c1-, para ser metabolizado por una reacción de transaminación 
con a-cetoglutarato (a-CG) catalizada por la GABA-transaminasa (GABA-T). En 
la reacción se forman semialdehído succínico (SSA) y glutamato, el cual puede en 
la glia utilizarse para fonnar glutamina, precursora del glutamato en la terminal. 
Tomado de Tapia, R. 1991. 
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3.1. LA GLUTAMATO DESCARBOXILASA: GAD 

El cerebro contiene al menos dos forn1as'de la er1zima c¡ue son pr¿ductos 

de genes diferentes (Erlander y col., 1991): la CAD67 que presenta 593amino 

acidos con ll;1 pes'.on1~1·e~~lar d~.66,60Ó D .• y.la <::;~[)6s'.q4~ .c~.ntie·~~_585an1in~ 

ti;~~~f j¡;l{l;l~1~!i1i!llil~ll1ii~ll~!~I'.i 
un segundo cr3) 'ií1 ;l «c.erebro Je tal'.'- E 1 sitio' .. rr?r11otor.;P1~se asé meja a los 

~;·::~11lz1t1~tt~~~~~~!1t~~~{~~¡~*~~~~~~~::::·: 
cromosoma .hur~1á;10'2q3]; arnbas s{ei1~ue.~tran, er1 elSNCy¿ada una es capaz de 
sintetizar actlvament~ G~BA (~u~~t ai:·,j992):_ . . ..• . ... -· .· . - .· .. ·. --

TABLA 4. CARAC;ERl-STj~AS:~É Lis;ÓC)SFORMAS DE,-LA CLUTAMATO 

DESCARBOXILASA(GAD) • . 

GAD65: 

• Apoenzima 

• Regulación es d~pe~di~nte de PLP 
•' ·, · .... ·.--.·.··,,. - ,._. :.· 

• Estudios qu~_n~ det~~t~i~ cal11biosC>ligeras alteraciones ~n el .mRNA 
• se 1oca1iz.1e"1~~1~ro~¿_it;11~~-10-r1i23 ---~.- -- .-- - -

• Se encu~ntrri!'éri termin~les m~s q~é en sornas (síntesis. lenta o trasporte 
;_ .. - ':: --·' : .. '. ' . -· - ' •.: : ; > · .:··. ,'« - : ~ ,_. ' -·· .. - - . .: . • . 

axonal rápido de los sornas a las Íerri1iriale~)• 
- -· . :.,_- ·,.:' ,. -·- .. /\". 

• Función:.- poza d~ ieser~a en la termillaÍ; s.e convierte en holóenzima 

cuando se requieren1~yor,sírijési(cl~c.A.86 " '>; ,, '; ·.·.• .. · ...•.. :······ . 

• En células :beta p~~~r~.ÍÍicas se :en~uentr~ en: tre~ .. forrt1as: soJ~ble 
,·' .. . , . - . ,- . " - ' . ,- -- - _.,;· ~ '""., ,.. '· . ·- , .· ' ' . - '. -._-._ ~/: 

hid rofílica~soluble hidrófóbica--+hidrofóbica· unida a me!rnbr~Ílíls.' 
.~. :·: ' ' -~- ,.o=-'.o;;---~-:----

• La proteina requiere IÜs res.idÚos dé aminoácidos 24-31 para unirse a la 
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membrana 

• La proteína se une a microvesículas en células beta del páncreas y a 

vesículas sinápticas en las neuronas CABAérgicas 

• Candidato ·deautoantígeno en la diabétes mellitus dependiente de 

insulina 

GAD67: 

• Holoenzima 

• Independiente de PLP 

• Regulación a nivel. transcripcional (mRNA): Estudios que demuestran 

cambios rápidos eri Íos niveles de mRNA en resplJes.ta.a varias lesiCllles y 

manipulacion.es far1nac~lógi~as·, 
• Se loéaÍik'a e~ el '._crC>;~os~ma 2 q 31 

• Se _encue~tr~.ens~~~sydendritas1mís qüe'.·en_.tern]inales.(~íritesismuy 
._ ·~- ::-.::--__; . .;:.;.,..,_,=--.: __ :--.~~;_-,·-,_;:,,- .,.::__-. -:._,= ·--·.-' -· ·"· "·~x-.~~-./~-"..;··. -·-,.-~u.~-.. '.::>· ·:';- ·: __ .. · 

~-,~'." :_--~~-_-.. ·~;<- -alta) 

• Función:· pr9b~~le11l_eÍlte es la'• fo~1na:,preélb1~i11ar1)e en ~:~~remas• que 

presentan patro11es'd~'.cl i_~pái:o'tóriléo o .. ~~-p1es¿ri-te'.T;~.;Tpoi;.~~ta,~ól.ic(, dé CABA 

• Candidat6 de a~fi>~~·tÍg~ll_() ~~ ·j~ ·cl¡~¡;·~tés 11l~{i~í~~~-cl~~~ndiellt~ de 
-.-. :-;·':'•» ¡i:>:' ''····t.'->;' -

insulina ·-.... __ ;_.,_·:o:-

--·."~> 

La CAD6s és ·~-á~·seniible a Ía pres~nciad~ ,fosfato d~',piri~oxal:•ex~geno 

~\~~;E~;~~;1ªil~~1il ;~f~~~lt~tl~if~~f~~~~~~~~~ · 
debido a que élmbas•··formas~se pr~~ei1i~ri·;in viv6~6incíiílp~·cxo y ambas se 

activan al adi¿ionar fosf~t~'~e piri~:~x~I, ~~n4ue.~I. ~fectos~brei fo GÁD67 es 

menor (Erland~r y Tobin, l99l; Kauf~a;~ y col.;: 1991; M~rtin y col., 1991~; Martin 

ycol., 1991b). 

13 



hGAD65 MASl'GSGFWSFGSEDGSGDSEN J'GTAl~A WCQV AQKFTGGJGN KLCALL YGDAEKI' AESGG 60 
rGAD65 I' S ., 

hGAD65 SQl'l'RAAARKAACACDQKl'CSCSKVDVNYAFLHATDLLÍ'ÁCDGEl~l'TIAFtQDVMNILLQ 120 
rGAD65 VTS T V T I' G L . , - : ·~~. K · ,' , ' -

hGAD65 
rGAD65 

hGAD65 
rGAD65 

YVVKSFDRSTKVIDFHYPNELLQEYNWELADQl'QNLEEJLMHCQTTLKYAÍKTGHl'RYFN T- .... --· - ·-. 

QLSTGLDMVGLAADWLTSTANTNMFTYEIAPVFYLLEYVTLKkrvtI~EIIGV¡I'GÓSGDGIFS 
__ ,_.-_, -· "•·-: .. ,·,· .. · 

180 

240 

hGAD65 l'GGAISN MY AMMIARFKMFl'EVKEKGMA-ftÚRLiAFTSEHSHFSLKKGAAÁLGlcTDSVI 300 
rGAD65 L Y . l'. Y;'..'.>:•.;-~-: 

hGAD65 LlKCDERGKMll'SDLEÍ~RI LEAKQKcFVPFLYSÁTAGTIVYGAFDPLLA YADICKKYKIW/ 360 

~~:
0

::SMHVDAAWGGGLLMSl~KHK0KL~20~1~ANs0~Y.~i~H~tMGVl'E6~s1l.t~í~EEGLMQNCNQ 
rGAD65 - ::.: .-N J'~-~-,:. :_.-,-;> , <<::.·:.:' :-.. .:.,~·.,, .- · S .420 

hGAD65 MHASYLFQQDKHYDLSYDTGÓKALQCGl~HVó'VFKÍ.WLMWRAKGTIÓFEÁHVDKCLELAEY 

~~::
6

:s L YNI IKNREG~~~tFo(;~PQHTJvc:~~\,Il';'~Ll~~L:~N EERMSRLSKV Al'VI KA:~MM EY 5::

0 

rGAD65 . . . " . . . . . . :-;e- FV'• •'V - i·'-::" . : .. ' ... 

hGAD65 GTTMVSYQ,;LGDKVNF~I~MVJSNl;,,;.Á~~Qº'ºFLrEE.,ERLGQDL 585. 
rGAD65 ._:_-•.•• _ ;;·-- -. ·--. ,, •·:.· '' -

--- ·'\~ -

hGAD67 
rGAD67 

MASSTl;SSSATSSNAGADPNTTNLÍ~l;TTYJJTWCGVAHGCTl~KLGLKICGFLQlffNSLEEK 60 

hGAD67 
rGAD67 

hGAD67 
rGAD67 

hGAD67 
rGAD67 

hGAD67 
rGAD67 

hGAD67 
rGAD67 

hGAD67 
rGAD67 

hGAD67 
rGAD67 

hGAD67 
rGAD67 

p 

SRLVSAFREl~QSSKNLLSCENSDRoAJ~FJ~i~TETDFSNLFARDLLPAKNGEEQTVQFLLEV 
•.c,·:·-"\:A'· _'·-~·pe~::_. ,Q 

120 

vo1LLNvv1~i<+F61isrKvLoFHrl1'H6l.LE:cME:cFN LELSDH J'EsLEQ1 L vocRorLKvcv 180 

RTGHPRFF"1QLs+cL01ic1.{c:iEJ.iL~s~ANTNMFTYE1APVFVLMEQITLKKM1rn1vcws -·· - - ; .. ; .. - . ·. •. ... .. . .. 1 240 

SKDCDCIF~PÓ(]A'l~NM~Sl~IAAl~YK~Fl;~~~TKGM ÁA Vl'KL VLFTSEQSHYSIKKAGAA; 300 
N " :.-,;-.. ·" H 

LCFcTDNVILIKCNEl~CKI 1 p ADFEAKILEAkQKCYVl'FYVN A TAGTTVYGAFDl'IQEIA 
. . - . - -- L D • . F ·t . ' . 

360 

DICE~YN.LVVL~~DAAWGGc:;~LMSRK~í{8ki.NC::IEl~ANSVTWNP¡_;~~~vLLQ~SAILVKE ··· · · ::, ---: _.·· · · ,·:-s · ·- .--. ·· ··. 420 

Kc1wccNciN1t.A.C::~i.FC2Pbi<Qv~'lsvi:l;fé6.A.1C1C:c1ú;\!O{Fl<:fiwi);¡~~;~cTvc~i:Nor 480 
_:._-:~-'---:c---'---::-=0:.'"~~---=-- --"";-~--~::·:- ··- -- - O- ··.;~-.:-,_.":o;;_'-... "···· . -

NKCLÉLAEYL YAKIKNREEFEMVFNGEPEHTNVCFWYIPQsl.Rcl/Po?PQJ~ÍrnKLHKV Al' .· 540 
-·._e ;._;:·;_'_• ·::{·E_._. --·-.R 

hGAD67 KIKALMMESCTIMVCYQPQCDKANFFl~MVJSNl;AATQSDIDFLIEEJEÍ~LGQDL . 594 
rGAD67 . . . ·.:.,.•,:· - "··· .. ;·_.•, •··•-·.- ·· 

FIGURA 2. Las sec~encias.-deúuninoác_idosdeil~--q~p65f(;AD67\humana; El 
sitio de union. al fosfato'~e~-pir.i~oxal (es_ta}<:le1Ínea<i9;~:~os afoiríc)aé¡do?< de la 
CAD67 de rata que difié~~ii d_e lii,9_AD67:hupiar:i~1 al;ig~al}C¡üejníra:1a GAD65 se 
presentan por debiijo:de :las secuencias: hu marias .. Secúéñcias fomadas' de· Bu, 
D.-F. y col. 1992. _ · · 

14 



TABLA 5. COMPARACION INTER-ESPECIE DE LAS SECUENCIAS DE 

NUCLEOTIDOS Y AMINOA.CIDOS DE LACAD. 

GAD65 HUMANA 

GAD67HUMÁNA ·· 

GAD65RATA 

GAD67RATA 

CÁ.D6s cAÓ67 ·. 
;..-.-· .'•·· 

HUMANA HUMANA 

63/65. 

6A66s 

RATA 

89/96 

63/65 93/98 

; 65/66 

... 90/97 

La. comparaci6n de. Ja secuencia nuclcot.ídic.a se. limita.' a:.J;:is rcgioni:s :codificad;:is de Jos 

cDNAs de la CAD (Bu y col., 1992; Erlandcr y col., 1991~ K~baya~hi y~ol.; 1;9sfa Wyb~r~ki y col., 

1990). 

A) REGULACION DE LA GAD. 
~ - ·-' - - -~ .. - ---

La expresiónde'los dosgene~dela,GAD y consecu'entémente líl'adividad 

y función de·.1as·~·?~··~f?t~i1Ías~:···pa~rec~~)~~r.'.~~i~l~d~~~~;·~¡fe;ert~{pecrillis~os 
(Erlander ycoL1 1991; Kaufman· y; cor:; 199l;Ma'rtin; 1993).Lá;régulación· de la 

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

:::::~~:~}~~-~~},~~~;f{j{;~~~J~f 1t~b~z;t,~~'.;~4l~t~~f :~:: 
formas de la.c~p.se.ex,presan•de,Ínanera.paralélae1ila.'.1nayoría·de.:lasneuro.nas 

~~If ~I~l~~t,f t~l~{tf !~~tiJll!l~~i~i;lf.~if S~i 
requiera; por el c~nfrari~', la GAq67 conc_~11t~adii',énlossom~~ {pgr llnil. síntesis 

'.~:- · · :~ ·.,. :-:. ··: :<.<;~. ~~-;.,-~ '~·:. ·. -:~;;_· '.·· · ,:__·- ··. -<·-~· ... ~:·.}),c.:~.:_,:'·t~·-: 1:::.: ·~;--\~ ·V._?-.=-:':~'(··i_;: ~-: > ~' .. ':,;· ·-.. ~-~:;:: .. · '. ¿(,· . }:': · · '·<- : . · 
muy alta) pud1era .. ser·.rep~es~qtat1ra}e las;~euronas•c()n·,·.patrcmes .. de. disparo 

tónico o as~ciad~··éll1~.ª·~~z~.•11e~t~~~li~~~de'.t~s~(<E~.~1lape~·ycÓ1L1·994)'.. .· 

Al menos.e} 59%.de .• la CA[).sfpr.esenta·.en· ejcerébro. ~O,moappenzima; 

holo y apo-GAD seinterconyier~en'por üí'{ci~IO de r.eaccÍone~ q~e.-fo·rt~an parte 
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del mecanismo catalítico normal de la GAD, el cual se ve altamente regulado por 

concentraciones fisiológicas de polianiones como el ATP y el fosfato inorgánico 

(Porter y Martin, 1984). El glutamato,.el CABAy el aspartatO·permiten fo 
.: ' .... ' :., "-·5 <·. ,-,·.'. '¡,, >::.··-·.··, ~- ---·"'.-·· .. ,~- .-

formación. de ap~-GAD a fra\lé~ de' 1íl•.rea~ci011 de trans~mi~ación;auernativa en 

este cictC>, n1ie~tr~{.~qJe er''A T~ y'.:6tr6s po1fonio~e{i~füb~ri 1.~·· ª~.ti~~~ió~ de 1a 

apo-GAD y la est~bil,iz~11 contra la desnaturíllizaciónité[n1ica. El hechode que el 

ATP y el .fÓsfXt~.i~o~gá~ico: regul~11 'e~ta. i11terC:~c)n%rsi111 sugi~~eq~ef:laactivid~d 
de la CAD. esta relacionada conel metab'OlisÍno ene~géÚto (Marti~ y Rim\lall, 

._, . -· -.-., --- . '-· ·.·.· ". ·,· ·. ·_ -.. :- _,_,·,·,. ,. ' ' 

1993). 

Glu + E-PLP 
A1P=> - 1 
Pi =>+I 

~ E(PLP-Glu) 4 E::PtP~GABA ~ ~!E~PLIJ ·+ GABA 
-· ~ ., -1" :;,_--_.:·-~·: .. - ' 

C02 f ,!. +;,~ 
---- E(PLP)~ E J PMP. + 

. PLB,]f;~;,Éc' 
·····•·.·K(ATP)é 

FIGURA 3. El mecanismo.de ~ea~~i?!11~:1,~"(;A() q~e)11cluye •. la·interconversión 

~:=~~:~::~~:::i~t?~ff ~*f i}j~~~~~~~:=i.~JE~;r!¡r~·~: 
-.-...... -

·:.~: 

Estudios recientes,rep~r'tan':~u~'Ja\p~ot~ina'GA?67 es altamente sensible a · 

los efectos del GABA: 1% ~~\"~ti:~e~~~:~¡1 ;l~L~el_deLGABAen la terminal 

nerviosa reduce'ta pr.~te~naCCAo~;~;~~~~j~T~ú'o, por lo que la regulación de la 

expresión de la GAD 61 ~or el GABA ~s fi~iol~gicamente signifi~ativa (Rimvall y 

Martín, 1994). 
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FIGURA 4. Calnbios eñ el tejido completo .y sinaptosomal de los ·niveles de la 
GAD67 como una 'función' del cambio porcentual en los niveles de GABA en la 
terminal nerviosa. qls curvas se obtuvieron de acuerdo a la ecuación 1 de esta 
referencia (Rimvall,K. y Martin, D. L., 1994). Recuadro: la sensibilidad de los 
cambios de la . GÁD67 en el nivel del GABA, como una funCión del cambio 
porcentual en los niveles del GABA sinaptosomal. Las curvas fueron calculadas 
con la ecuación 2 de la referencia; 
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B) DISTRIBUCION DE LA CAD 

TécniCasde inmunocitpquímica con anticuerpos que distii1guen entre las 

dos formasde la GAD;(char~g'..yGóttlieb, 1988; Oertel y col., 1981) y de hibridación 

in situ, ha1ide1i1os;racÍ~ u;1~ amplia distribución deestas form!'sde 1.a enzima a 

nivel del SNC·y '•periférico{Feldbl~myc~L/1993,; ~erfugú1~óT'.col., .1992; 

~.~::~~::;.~!~t*4f ~~1~.~~1r:c~r·:~;~~·¡1;a~,~~?l,t~rf fu''¡1:;::,~ 
:~:::·r;.:l :tr :rt~~~r~~:~~·r;.~f~i, F.~1i:~·J~~;~·~Á~~tF·~~¡;1;:~':: 
muchas· neuronas deactiv<Íclón tóó,ica, .ccn110 en la· región. deila;n'~C>('.?~t~za, ;c~pa 

~~j~~/ft:;~f~~1~~~~ítt~fi~i~t~~~~1~t~~f~;tf~i· 
GAD6s aumenta a niv~LdeY<l rí~édula espi11<l1 (Behar y col., 1993;GreifYcol;~ 1991; 
Maycol.,19~~)0. . · ... : . . ... . . .· .. · / . ·. .. . 

C) RELAc10¿ ó~:LA' ÓADco~ti1FERENTE¿T1roªD~.rÁroLoc1J\s 
Varios· .• e~t¿dicis.'hiin 'aii1~~-Úrri~'6 caí11bios ··~~P,i~·~s~i,{':dos 'niyeles del 

mRNA para la\GAP67 e11'resptestá a yari~s. le'sí~ri~s:ycfu~nipulaciones 

' . ··' t ' ~. . .,, .. , 

lesión bilateral' e11ratas .·'neo~a,tales,_ esC:apa~de\ inducir 'unaalteración'.c{e' l~rgo 
término y arnplia~en,te .di~tiib~id<l en ;la ;expfésiÓii <l'~¡ gen q~e cod.ih~a a 'Ja 

GAD67 (Sogh~·monian, 199.2)~ · R~sult;dos sir1~ila~es se obs~rv~n ~n el globo 

pálido de ratas inyectridas en el estad.o ad Jito con 6~0HDAy durrinte el síndrome 
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epiléptico crónico después de la aplicación de toxina tetánica íl nivel 

intrahipocampal (Najlerahim y col., 1992). Existen trabajos que lrnndemostrado 

un aumento dél rnRNA prira la CAD6 7 en el estria~o yelglobo ~álido en monos 

tratados co~ Mfrrr-ycié 1~-GAD65a.nivel ci~1 p~t~~en/lbqdésJgiél'~ Ün ra'pel 

importante.de .~sla·é-,1~i1~1aen ia ~~gulaciÓ-n d~ 1i\~ í¿~~ionesCABAé~gi_~as ér~este 
modelo de Parki1isoí1 cr~t-f ,~eálllÚy so'i~hcNnor~i~11; 1994/~~gÍ~Ó];..{)~:i~rry col., 
1994). .. .·· 'e '<:' \>. 1p;:·'.~ •· 

Por· ~.tro:lad§~.-,t~.\o,n·~~.-~~']]?··1~_-;h~~~t~.f. •·Y;!f i,5.q~;jrni.~)~·~~¡S-r-'.*'·eneran,.un 
aumento en la ·s~ñaLpara '.esta'•en~inrn; proba!Jlemente como ·una éórnpeilsación a 

~ • • y '¡-~ ' . ·:·.i . -

~~::~~.:.,_::,¿_~Et1~~f ~f t#~i~(~:~~~~~~~S~~~;g¡~~~t~:::: 
o Í·-,·"'' 

~:;~::.~~:,:~Y!r0j~;·¡~:ir:~]~~~~~~~~1~t~;~~~t~~t1l~~J.'.ff ~~; 
Sonnenberg)' c~I., l991). Enpartic~la;~e~ 1d~trabajos .•de _Feldblunlen~los,qu~- se -

~·;::~:;:·~:1:;~~~4~;;f ~~~¡~~,,~~~bf.;~"t7ri~{~,;~~·;;~f :;::1:: 
así como en :l~s ~elll'?n~.s ~~L.11il~~ •• d.~lgiro:_derit~_do ,i·p~_il~I~~~l.j~ta.respuesta 
podrfo ser.-un.ílÍdic_éi<l~' •. 1a•.p1isticida~fd~;·1asné~rona~·cÁBAérgicas; corno··.un 

meca n isrno.•·.cor~-~e~~? tiri~·\len,'.~·~~ l·'-~n-; re~.~"ue.st~\~; 1'a'.!1!p.~r~~;i~~~ión·· d~~pllés. de 

esta lesión (Feldbjllr;;§ 2ó1,Y19~0). ·.·•. · ·· ... •. · • ·· 

Se ha re:pÓrta<lC>(aiÍ~fluJncia•de)Ós est~rciid~s~~ii las~s~ek~ibi!idad a In 

actividad epileptiforme.·. Al .rtispecto ~(trabaJó.tde W~-ila:~.d~(~~ilan~, J992), 

demuestra~qü~~~r~~rri0sffat~~~~~6t~~F~~i~í2í~'~~~~~;~f:~~R~A~cAD 
aumentan en'lasnéur~nás.CA_B~érgicíls'·asodad~'s· co~.la'~apá piramidal •. ' de, CA 1 

::::;:~:::~E~~;~l~Lt~t~1~.~:~itl~i~~%~,~~~~~;~~.~;;:,'.º:~ 
aumentar o disr~in~fr la 'actividad de las neu~on~s GABAérgicas en el 

hipocampo. Al respecto, se ha dern¿strado que los metabolitos red~cidos de la 
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progesterona y deoxicorticoslerona y sus análogos sintéticos se unen a sitios 

específicos dentro. del canal hidrofóbico del complejo~recépto~ GABAA aclú'!ndo 

como efectores alostéricos positivos y estimlllarldc(la' co~dllcta~cia al CI- . 
Asimismo; los nietabolito'~ ·ester_oideos pf~gl};er1~1?ha~~u.lfato y 

dehid roepiandros~eroiia-slllfot() híl n .. ~id6· i<le~1tificado5: como. ~fectcfr~s¡¡losté~icos 

dneegativos.d~lc:~~{\;~o~l~dqe;u.e~st~;-~~t~~.?¡1~s ~·~d¡~~a,~st[~~Í~r~l,~esar[()ll() una cla'se criueva. . ; 'C!rógas;•aílxJ~iít¡"~a'5;' se~~ti~~o-hipraóúcas, 
anticonvu tsiya¡1te.5?~11e51ési~~~ .. Y .·.ret~)ílrit~s P,1~ll~~J 1B:re5'·~u~· rG~i~r1 11 ,estar tibres ·. 

de muchos:'8ey10~'.efé~¡65·¿~l~ter~i~'s as~'~¡~'li·~~ 'é~n I~~· ~~~~~d iri~ep,inas y 

barbitúricos(D:lltsch/~01.;'19~tl:''~ ·: ,. '·/ •.. < 

Estlldio~·r~~·i;nt~~ han '<lernóstracl6 ;~··P~~senci~ d: las/jo~ forínas, de la 

CAD en .Jas~célllla~'B-pan,creáticas, a~llcJ~e:éion,~11:;11~·~()r.~o~f~~ido9e mRNA 

~~~i~iTf~:f ~f~~~f ;~r~~~r.~¡~~~;~~~l]~~~~~~~~. 
unida a membrana{(~~ttl.ír~-y •(-!ül.;1994);>e~tíl/J~iión'híl'rií~'·a'r1feff1branas de 

microvesículas en -1~~ célu I¡¡~ B ~~I p~~c·:~as.o ~'las0~~ícU'las si~gpti":as de las 

neuronas ·Gf\BAérgicas;,reqllier~.losresiduos d~·•a;ni~oácid6·Ú~31••pari/permitir 
esta unión (Shi y'coL1994). /. ,. . .. . . 

3.2RECEPTORES 

El efecto electrofisiológicodel GABA esta dado por su acoplamiento a los 

receptores de membrana, l()s,~cUa,l~s se dividen en dos tipos, GABAA yGABAB 

(Bormann, 1988). 

3.2.1. GABA A 

El receptor GABAA es una proteína hetero-oligomérica aCoplada a un 

canal de cloro y preserita vari~s.sitios de modulación.Al activarse p~od'uce una 

hiperpolarizacion que i~hibe la excHabilidad neuronal, es d~cir, Índ~ce un 

potencial postsináptico inhibitorio rápido (IPSP).Este ~eceptC>r.~s .sensible al 
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GABA y análogos estructurales como el muscimol, la isoguvacina y el 

4,5,6,7-tetrahid roisoxazol-pirid inol (TH 1 P) (Tick u, 1991 ). Su efecto se ve 

bloqueado por antagonistas de este receptor C:omo. la bicucunna y la picrot?xina, 

que reducen la co~;iente '<le cfo~og~ne'r~d~ p~~ r~''¿jct'i~~~ión ~cjel ;receptor; .esta 

corriente ~e 've am11e11t1da prir· ~on~·puesto~ <¡u'~ ~~dllfor.1'~1 r~cepl()r,· ~orno las 

benzodiazepina~; los b~:rbitáricos ·Y losri~urrifiste.róides (()lsé'n, 19§1; 19S7;'orsen y 
"''" t ; ~:: •• '¡ ,, 

Venter, 198Éi);E.1 11ét1r~est¿r.~iªe_3u --hic(r()~( BB~\h@?pr,ogester.on~ se·· une al 

sitio del can~l ai~íoroy·a~t~~~()•11?,u~ ni~6dul~d6(~,n~óg~~o''(P~iay col., l990). 

A) ESTRUCTu~x\,RiáDL~'Cf()~ 
El receJt~r:b~BÁA f~é/pllrificad<l por crorratografía de·. afinidad 

utilizando 1~~. b~11';oki~~.e~j~,a·\1 Ql ~~~;co~i? el.· r,Í~a nd o.Xn r~ovi 1 i~ad,o (Taguch i y 

Kuriya~a, ... 1984). La>prC>teina fo(ri(i¿ada. del ~érébrod; r~'ta lielle.un. peso 

molecular de ap~6~Í~ac!an;~n~~)~§o:Ó900~ ;}onsi;t~·~~,u-nX ~ci~IJi~~ció~de 4 o 

5 subunidades; séihri:··rep()~tado~~hílsta•···~r·rnornento ·la ·¡;·r:ésen~-ia ••de las 

subunidades.a,f3, y ,b·.y·.•f1·_.Lacorn~inf cióf1,de estas.subt1nidildes resuUa. en la 

~:~~~~~~?~J.1Jfi}~,~~~í~~~~~:tf ;J! ,;{~~f~.~:~:i~;~; s::.::::: 
TABLA 6. LAS SUBÜNIDADE$QEL RECEPT.ORGABAA -

a.1, a.2, a.3, a.4, a.s; a.6 

f:H, ~2, ~3, ~4, W4 
yl, y2S, y2L,y.3 

() 

pl,p2 
(~4. fl' 4, y 25, y2L, Se obtienen por corrimiento del m¡¡rco ~e lectura (splicin¡; ¡¡ltern¡¡tivo). Tabla 

tomada del Kuriyama, K. y col:, 1993. 

Cada subunidad presenta 4 regiones de hidrofobicidad, esto es 4 dominios 
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transmembranales, de estos el 11 es importante en la formación del canal iónico. 

En el anillo intracelular entre los dominio.s IH-IV se presentan los sitios de 

fosforilación ·para l.a.·prl?.te.i.na cinasa·depe11diente• decAryir o,de la'prntein.adnasa 

C; se consideraque la~la fosforHación·d,elr~ceptor GABAA.m~d~I~ !~~función y 

expresión de éste ¿;_¡~us~Í~neider y;Sch~~~iz; 1989;. K:irknes{ y Iúf~er, 1988). 
r • • • - '• • - • • ""·" • --• '., ,-..:•_• .-_ ,-,•,•,• - • • • '-.: ' ' ';~·- "' -

Estudios invitr9,n1u~stra~1qUfel pH.extracelul~l"pued~~i().c!ula~la~cÜ\'.idad.de 

::::~:::~'~;f f~~~~::1f~~~~~~it.t:~+~0~~t~~~~~~lfü~~. 
sitio de unió.n•a.lasbe;zodiazepinjsyafesta.l~Vi)~opied.ade;deísitiC> ~e unión al 

GABA (Sigel y .colf199i).;La'estr~~t¿r~.~~l~·~J~u~ida~ ¡/afe~;a· ii~p~o~Íedades 

1990). Fina11l;entl súbunidacl liseha~ncontrado'~oloei{retina'.· 

B) DISTRIBUCJON 
'·".' 

,:,_, .,-, );.·, ' ' .. ,, - -, .. __ 

farmacológicas, 'local.i~ados.··enregiqni;~\d,el Sf'JC.que/se< .r7qu iera8o ···llecesi ten. 

Diversos estudios.t~~~lén'•h~~ r~veiad~·t~ri¡{~F~g~i~Ci~ri~~:)a·~~P~~siókd~I •-
,~~',,e· (.O'.\"~·-·,-l'- ; - :!· 

receptor duránte elºdesal'r<:ilio que se. pueclé'~ofr!!laciol1ar é,n ~lgunos casos al 

establecimie~'to. in vivo de. las ~orie~ione~ ri~uro~~le~ y con.~f~ct~s·tróficos del 

GABA (Rothe y col.1 1988; Tho~pson / Ste~h~nso~,1994). . 
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FIGURA 5. Modelo del complejo-receptor GABAA. El receptor esta acoplado a un 
canal a c1- compuesto de 5 subunidades, que incluye los polipéptidos O!, {3, -y, o 
y p . La composición estequeométrica exacta de las subunidades se desconoce 
hasta el momento. Cada subunidad presenta 4 dominios transmembranales, uno o 
más de los cuales contribuye a la pared del canal iónico. Tomado de Kandel, E. R. 
y col., 1991. 
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C) RELACION DEL RECEPTOR CON.DIFERENTES AFECCIONES 

Diversos trabajos han reveÍado que lesio~e5-. i~qüémicas disminuyen la 

función y d~nsidad\:l~i Id~ r~~eptores GABAA y que cotrá p()rción (fo. éstos se 

~~~:_:~¡;~~:~~~~i~~!~I~jii~i~~r~füf ~til~r~1~~~~iiJ~ 
experime.ntal(c~mo<eLkindl.irig,., u.11 aun1erif(),de.·· ••• 1a, ú11.ió,.ll/~~I G~~A· y 

~~~:~~~if ~1~{~1i~f f ;~~~~1~\il~~~~lti~~i~i~~~ 
'.:;~:;:;,:rp~~:~li~~1:1~i}¡~hf ~Wi:;~J~i~;~~~g;J?~1·~~~,,•"d;~~ 
disminución.· en ~ij nlÍ1ne~o .de"los ~itios de unión 1al •.GABA .en·· las neuronas 

. - .,,_, - • "~?' ',; --

: :::::~:.~;1*f~;r~t~~~~J~~:~:;~E~;t6"':~~~~,~t~f~1~:~~~é,'f ,::.:~: 
los antagonist;:s; séyi~~1~éntrida .la expresión de léJssuburiidades. al y• á6 (Keir 

y Morrow, 1994;Mli~t~eYTick~,.1992). ,. . 
·:·i:f; ,·· ~ .. -·:'..:>-:,;-~··.> . . . 

3.2.2. GABAB •· 

El rec~~tor G~B~B·~~ ~·nll pr~J~ín~ de ~proxiÍnada~ente SO'Kd. que esta 

acoplada a,can~lesióni~?.~··d~·~alcio,~.P~t?~Íopor . .!~.ví~.~t;P.~ºt~inas~qúe.unen. 
GTP, como .<:ho·.(;;;•~·,.~~,~~_(Í§~~~~~'ª6~cl~r1T~ti~~~iÓ~ .. ~~l ·r~c~~.tÓr inhibe.a la 

adenilato ciclas~\,íáprótein~~s G/p~rCJta1nbiéJ1 inhib~la'for1nación'..d~JÓsfatC>sde 

:~:~:::.:·~: ~¡;~t¡, ":~,;~~:r~M~:r~11tf ~~~~~~;~~;~~~~~zr:~~:,~r~:~ 
No esta da rosi: el i~ismo l°eceptor.i n hi b~iaril.bos sistemas ·~j_si éx i§t~~ diferentes 

tipos de este recept~~ (~ubcl~~e~) que seá~ ~re~pónsable~ de. la i~hibició~ de estos 

sistemas de transducción de señales. El efectode la activació~ deeste receptor es 
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la inhibición de canales de calcio dependientes de voltaje y un aumento en la 

conductancia al potasio, lo cual resulta en la generación de IPSf's l~¡1tos; este 

efecto inhibe la ÍiberaciÓn de r~eurotrnnsmis6res (Í-lolz y col;; 1986): Losaspeclos 
. . ·, - ,'. ' ·' ~ ' ; - ... ' . ' '_,.. - .. ·. ': . . ' - .· ··. . -.:. --~- -~ -" ----- - ._, -

farmacológi~~s rnuestranqúe·.~I receptor essensible a CAB¡\,'fad()fe.f)·y al ·.ac. 

3-aminopr~pilfo~fon()s~.<ArrA) .. tan.to a··.11iy~1 ~e] S~C: co111~·el;p~r,lférko (Ong 

Crillner, 1991~:·A'.~¡f11i~1iit~e.-l1f·~~-s~;h~ª-?.:~~ª-~,~?~l§~i~~;p'.\fsi~aj)~ica·•·del 
receptor sobre;la exc::itilciótl 'glul¡.Jin~térgiCa'y la· inhibicióíl GABi:',irgica en las 
neuronas ne6e~triai~i-~~'(¡,fi~e~b~~m y col'.; 1992)0- . ... '. .. ~i . 

~:~:~f ~·;ii~iI~~iJ~Jtit~f if ~~J~;;~~r~[j~rlf~~f~~ 
recientes han d etli~~)r~~ p'en-:~·n 'ílíod,~16~ con1 p~taf i~ll~! .qlle;:~nir·~i~rni nuciÓn 

crítica en la con'CJIJctanci¡¡id~I receptor G~BAA,· a~í conici_.un a~'me6_to en la 

corriente generad,a', pok~r r~c~~Pt(){cf\B~B- . e~<la~· céf~l~s t~l~~~~:_eorÚcales, 
puede trnnsf~·rníar)itlll&s'norrilri1esd~ 9-ll·Hi ~n _oscil~·~Ic>rie~lenta~-.de3Az- · · 

que se pres~~-t~nfk •. '10-stfii~~fg~·_.d~'.;ii~~1;r;:~pi¡·~piic<?s·,qJ~•;;p,~es~!1tan 
ausencias. En base a estolos·ri~t~res s~~ier~n q~/1~ riplii:ri~id;, d;~ a~tagb-nlstas al 

receptor GABAB p~;di~;~n- se~ Ütili:Z°adC>s ~ara ir~~siC>\·mar' I~~ d¿~cri;gas 
,· ,·, 'e . ".· · .. 

patológicas del petit mal. en riÍmos con rangos de frecuencia normal 

(Wallenstein, 1994). 
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3.3. GABA Y EPILEPSIA 

En vílrios modelos de epilepsiíl experimentíll, existe evidenciíl de 

¡¡Iteraciones en líl transmisión m'edi~díl por elGABA. Entre los p~rá~etros 

neuroquímicos ·ílSOciíldOS .. ílla.·epil~psiíl,~~é.éncue;ntra U na di,stninll~ión en líl 

ílctividíld de líl desc¡¡rbÜ,~i.lrisa del·ácido'.t;Í,utám:icoJe.nzit)l~ .. ~e s,íO,t~s.ls ~.e.1. (;ABA, 

CAD), como. en. el¿cas~ d~I ;~~~d~1~/d~{e~iie'p~iíl·;·fo~·~1_,s,·A,e:; <§[n~ro.:neAe 
Abstinenciíl • ¡¡(GÁBA\y:';l,d~ lílice~ii:nfüt~i;téde''~~tó11.C57BL/ ~lOBg ~on crisis tipo 

ílusenciíl (Ari+Y:·S~/'..':·.1~~?{~fíl:~,to~~~fcf.c~l:,)~(f~;@'.~ti{yi<>.l:i'~(~~).··1.si0isrno, .. 
se presentíl un¡¡•re.ducidasen~i.bilid.íld '¡¡I GABA en rílt~nes'de(ac~p~p(3~2 J que 

crisis espontáneas o al •.. défici~ en los.·n1e.can~smos ··post,-sinaptf éos,.(F~ingold,' .l988; 

Johnson Y T~·c'1~.tifa.9~i; ~~!~~or~_Y.=c~C}§~~j.3A~-~q~~~·.'~.fr~fi~h();·~-mo~elos 
como el de la cepíl de r~.t~s gen~ti~ament.~· propehsasiíl :·1~ epilepsia (GEPR), el 

aumento en las ne~r?níls'que·~xpresíln.líl. GAÓh·~·par~ce,estaf;elílcion,~dÓ'con .. líl 

~i~~:,i~@1~i~:'.~!1?~~~{f jl~~1f ii~~l~~~}l:~:{ii~;. 
Roberts y col.,1,~~:~.~·L~L~-~ .. ·•= ·, ·.; ,0 •• ,·oe'· 7~:~;;27: -~ ~-

Por otr(), líld.~/se hanobserva~o .áltern.ci()lles ~~néticíls tfü_e se··~reséntan 

::~;~::;;~:1A~~:'.~:;~~ft~~i~t~~i~~~~~~~~~¡~J;;~~:r:~1~ 
lóbulo tempo.ríll dé 'la• ~~píl;.'é!e;'rnfóll':Ei/~e h~~lllostradb 'evide~cia de una 

íllternción genéticíl en la capi~r~ de GABA' (Janjuíl y col:, 1 ~91 )'. Tr~b~jos recientes 

muestran ¡¡Iteraciones en I~ expresión genéticíl del receptor GABAA en íllgunos 
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modelos de epilepsin; ni respecto Fricdmnn, L. K. y col. (Friednrnn y col., 1994), 

encuentran disminuidn In expresión del mRNA de In subunidnd a.1 del receptor, 

de una mnnera• espedfico~celulnr er1 el l;ipocílr~Rº de:rairis ndlJUas con stntus 
; . .- ' - .- ' - • ; . '·' . . - -.. . . ,. ' ,· .,_ ~ >' . ~-- '~o';'. . _,; ' - - ; ' ·. - ' . . •::-' - '- -

epilepticus i?~uckio cÓl1 k~irl~to::f\d~más, exist~·.evid~ncia.que ·muesfraque los 

receptores GA~A {q~{c~~Úene~n 'in.·~~.bu ~¡~~el ul ·~~nstituyeh'.·e1.· ~0% .?e los 

:::~~;,:,l'q::::~;~tJ~~~;,füi~~·J~~·~;;H.Í~;~Jtii~·~~;~:;;::;g~: 
son de s~l~ri ir~p~~t~rici~. pri~a 'e1'~11t~11diini~'lli<>.'ytrataíni~ntb. de estados 

:. -;.· >~ ;~-- ~:::::-.r: ___ ·r>· .. :_;:-;:~::,r'-'i~; '.: .. ~ ~~-;·'.» ·. ·;_·~_:/~: -.: '. Y,=:t-:· (.:--~---~- -···_-.::_; __ '.- !:.> .. · <--.- · · · :_~·-_: < :. :, ·_-;·:~- -~'..:~·>: _:-~?;,_.·~ -~::~:.~- ·._:._·_ ,· ··:e·· --

patofisiolOgi~-~-~, (~EP~.k~~,~ªY.~ 1 :·'i.' ~-~~tsh~,p~ ':1 ?~~)~-- -. ce~·.-

~::::;~:::I~i~~~~i~0t~f ~~J~;J~t~A~~~i:t~~~ji~~!~~~:;:~ 
susceptibil idnd. ·a-lll~·~risi~ ,c'onv u1ii~a~· in,f u~idás;'por:pi lo~áf pira; ~.cidº- kaínico, 

-- .. -· _ _:_.· · :_. _,. _._,.,., .. -·--·-·. - · ,· ,.. ·· · · ·- -- -··o'-<:;~-- --:-·t'' ···"··-,--;··-.o··. ···c. 

isoninzida,. penÚJeÍ1tefr<ii.ot/.blEl.léul.inó=cy?'~lftte8frosÍ~o.ck,.frlácionáda .coll una 

disminución e·n ;in 2()n~¿nt'raci~·ñ· <leóf\Bf en 1a.;ustnncia/~ig~a;ya <¡ueestn 

estructura .. re~ibe rife~~~¿ias~~ el ··~Úcl~o·~ojd; ·por 1,6·4LJ"~-s~~!Jr¿p~~eq~e-~l núdeo 

rojo pnrticipn· en 1.~ig·~'ne·r~li~~cióri···ynce•i~~ádón el~ 1á~·~.risisa tr~yé~·def si~tema 
GABAérgic~:De•igu~'1•·1~~ne~a,·se 11á ·;~por;adci que 1~ .•. trnnsrnl~iÓnpABAérgica 
en el núcleo·· ~edlnl lt1f~~j~'fü¡há~;d~1~fo1'.~i~&_ c~btro}c~ ef ~·üi·b·f~l 'de l~s ~risis 
convulsivas ll t ·.regulár·· 1a:exgith~¡1¡J:~·d de btras/estr.~cfÚfá-S(~iBe~.y''Fe·r'iendel li, 
1990). se hn r~p~·;tn~¿;~·~.~~t~s·;~¡,~¿·P;is ~{~~A~i~i¿~~·1~~ali~;d,·~s ~F ;,·~~deo 
tnlámico poste.ri()r,po.dría~ ser·p~~t~:de!Un'~irc'.i1ito qlle'prc)pa~ueJéls'crisis o· las 

tomarse bajo ci~ha ~onsideración; yá :q~~ exi~t~ll p6cas regl~ne; esp~~íf icns e11 el 

cerebro en las ~uales ~I GABA tiene este efecl~ y solo el aumento del GABA 
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asociado con las terminales nerviosas y no el relacionado con aspectos 

metabólicos, parece tener importancia en el fenómeno epiléptico. 

Por otro lado, la may~rfode .los compuestonmliepilépticos disponibles se 
. . .· .. ; 'r -· .- . __ ,•: .- •. ·.· •.·. - -·- ·. _. '-·o·,- .· :,_ ,,.-;, -

dirigen dire~tmrÍen.te alos;c~r11p~ne11.tes de.los receJJt?res'.a· gll.ltafoéltCÍ y·CABA 

(Dichter; 1994);'tal;és''·e1,'~caso'.'áe' ro·s aic>11i,~t~~ al''ré~e~ior\::.ABAA; como la 
- ·,- ... '· .. ,. :_\--~~->:< -_ :'.: - .:~,'-.. ~-. :/-\\· .:::~ .. :::·: ._:.~;:::_- ·<··.' .:·> __ ;~ _: :.>.-.~- {.·,:_: :::·{·~~-_· t/;S.::~: /~~:¡~· ... >--:. :-:;'-;·:-·;,,- -,; ! ,-- - . ·. . , 

ad ministración deprog¡¡?idíl,qüeAcoft<Í l¡i .. ·dur¡ición ~e l¡¡spost-f!.escargas Y.· atenúa 

~::,;::::·;',~~i;f ~~~f~~~¡~~t~,F,1~~;:i¡i~t~~~Jt,}~~Tu1~é::::.~:. 
anticonvulsiona~tci1.i6b;~ el i'l1idCJy\ las '.crÍsis' Íír;:;bf~;,s'. se~ti'nci~riámenle 

''• ''··· ~--w. • ,.·-···.·- •'··,,·., ,.•·,., ,' .- -•' •" ~·;· \ ·- ,·_,·_,:;.~~;.:;;.-::.;::,_,."·· '.:._.~ • 

generalizadas (Morilnoto )'col:, 1993).<~.siíí1.is.rn?,ce>rn·~testos/m~duladol'es del· 

(Schousboe y col.;-S992) .' • .··. 
).< 

o"i· .. ';· 

~~u rona 1 es 

::z:~~::~t~:~j·r~~~t~L~~!~~~i~~~~:wt~:~~~:.1~:ti~~~t:1:: · 
controles, que es capázdé ejercer unefectÓílnticonvulsivo (Llu y,_coL;l992);•se.le 

, : • ~ O _ • _ - ,, , _ _ '. - • • - <' _ _ , • .' . - .. -,' . • · ,_ ·- .•. • : • ' .'': _- '.: ,• _· • -- 'O • • o • ~;. --- • e ... -,- _ ( -. , ,-• - , , • ' , • • ' 

ha utilizado cCJmó.ull ílntiepilépÚc() er1el ..• tratá0,ienf~'de·l~sc~i~ii·parciales•y 

tónico-clónica~. se~~ ~~ari~rn~;1 t~'..~;1~r~i/.zf~:~~J~~ff ff e.•.·y·c°:1:'. .. 1,f 9~): .... ··· .• ~.·~.·· ba.se .. a 

estos y otros e.studios.realiza~?s, ·qyemu~stran:quedos;agentes GA~¡.\érgicos 

protegen contra. la;~i~i~~~~Jl~~Ú~~~~¡¡~~.'.g~n~r,al y~16s.~pis~dfos de.-crisis· -

en particular, se. ha llegado' ~)ri h:ipotesis>de'que las deficiencias en la transrnisiÓn 
-.' '.· .. -.h .. - ";,._,- ·.· , .. - -,_· ';., -~ . ;· ·- - . -- . >' .' - : -.-: • 

GABAérgica son un factor etiológica"'mente, irnpórtante para la epilepsia. 

4. EL SINDROME DEÁB;sTÍ~EÑC1;\ AL G~BA <SAG> 

Los estudios ini~Yal~s ~~bre ~ste síndrome se llevaron a cabo en los 

Papio papio fotosensibles,' ~~igl~ari~s del Senegal, descritos primeramente por 
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Killnm y Nnquet en 1967 (Kilfmn y col., 1967); estos nnimales son muy útiles parn 

el nnálisis de los mecnnismos patofisiológicos involucrados en la epilepsia 

generalizada de. orige!lC()rtical y yara In eval,~ac,ión_ preclín,ica de. fármacos 

potencialmente ·~n.ti~on\i~lsi~~ffes. 'Efres}~111()d~·10:~~. ~pi l~psia g~neraÍizada en 

primates, los anit~ales'responden1 a la estii11~lac,fo11 C()ll ffoshesintermitentes.de 

una frecuencÍa de zs Hi.cf () >~~e·i~~~ce'~cF~idad}~a~oXística·q~;e .· ~ue"stra su 

máxima ex presión·. en >!as';~~gioh~~ ·?rollto~róld~di~as. de .. ·a mb'os··· h'elllisf_eri os 

la 

En experir11enfQs:re,ílllz'acÍ()~ por:sráilbwsky;y· c,ÓÍ/(Br~ilOwsky~y có1:;1989) 
-- - ,, ,_.,~ - ", ·- ' .. - ---·· , .. : ·' - -· - - '---- -. •'. . . -, . .... . ~' ' . - ,. . -

en los que s~ ~Í~v61a' conc~ntrn'ción dci GABJ\ extrílcel,~lar;.r;or. lneclio de 

instilaciones fc)ca~es, ·~e g~J31fociifefint~~: i-egion~{~or}iciíles:~eú~~r~~fodel 
mono, en ani'1}.~1~~-f?t6s.i11siblesy Fo· foto;ensibles,el. aulneriló:~.~l.GABA tu;¿ 

efecto de bloq~-~o'co~'pl~to del'sín~rorñe p~ro sdl().c~and~.· 1a'inf~si~nse realiió 

::~:.~·:~:Bt~~~Li,f t~f~a~·~i~f 1i~tl~1 l~~~~~~~f~{;iiE:. 
suspensión .del.·. tratmni~nto ~C>n el\GABA; se .pre.sent~ron ;foc~i{derictividad 

:::~;;::::;~~:~f i~~~~!i~~~l~1~~Jy~{W~~~~~I~r~~~t;1~:~ 
días, al término ~~l/cuali,c~existía~ c~~ 'el s,índfoméfot~s~n~iébl~\ (epi!epsi? 

~:~:·~~~~::~:~~tJ1J~~;?[J:~g,~~1:iWD{t·~~f j1f :~~~~17:;!::·::: 
animales presen

1

taron Úgnos ~l~ct~o~Íínic~s ,d·e ~~il~~sia ~C>r~oé:ori~ecuencia de la 

suspensión del iratnmie~to co~ el c;,;\BÁ.' . . 
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4.1 EL SAG EN LA RATA 

En los experimentos realizados en ralas con kindling de amígdala (un 

modelo de epUe~si~ fo~al ~rónica), que presentaron crisis generalizadas con 
- 1 - -

pérdida del equilibrio,J~infusión·de CABA 'disn1inuyó la~.cdsis,.pero•una vez 

suspendida· ésta·<?idíah .• ~~····p}es~ntó un fe~ó111en~.'epilept?g~ni.C:o.en el. área 

infundida; e~t:e s~c¿·,s~'IJr~!e~fÓ )~:n 'a·,~~~s:~or(~z;~ 7 so;~at,~m9;~;as, ;a que la 

infusión delc'ABA f~ébilateral•(FllklJda yc91:,·19§7): 

GABA ~ ~i~ití~~j,i~nr lity~:Ti'i;&~~{~fü~¡º¡/~';~;:~t ~;:u::;;::::~: . 
. .... ,· .. · · '-: _;, · ~ .• · · .. -.~: ' .. ':'. · .. ·':";:: :- ._- .. -.r-7.'.'.'·-· ~-.:; ,- -;->,-: ·- •,. ~:.<::_ ;' .'_,~--~· '· '·-·, · · · · '. · ·. -:_ 'f. : :·,·, t:'. ; .- .· _'!,'·· :.· >·. _· .. _ ·., 

corticales resp?ngie~o,n iWá~'te'l}pranarpent~qu~. 1.as d,~1. ~ister~a/í~bifº' excepto· 

~~:~~;::~~~~;!~~~l~t!it~~i~f l!f l1~§!J~~i~~f~~l~i~i~ 
límbico es mélior~p,ar.a )~ .• ~x~r~siÓn dei'SAG (Le Cal . La :s~iie.y col., 198S), 'al 

,. <,·-.~----.'-.',.·-~·,".-::1·:c·',>:".::-._--·:·:·"-.-··.·_·._ -·-~· ·- -, ·- . -,~-- ,' _.,_.·, __ '._'.. ·_: 
menos cuando'lasXnfÜ~ionesdel aminoáC:ido son de más~de 24noras. 

4.2INDUCCI:~JEL,~AG 
Los estudio~ 'cpJe relacionan el tiempo de infusión. de.1. CABA (100 

wl) ¡ti/ hr) co~ l~ .. induc.ción del SAC. (latencia y duración del fe~ómeno 
• . ·':-;/:-• . ';'::'.·:'.·. c

0 

•• - : • ->. '· ... :: .;,~.- : ._:;~~; . __ · -_ . , . l__-< .-:.:f.·;- .... :·-.'. y~,~-- -·-.:-~~-::--.:: <"'~.~::· ·:·.· ·<. -. 
paroxístico), müestran una: relasión, inversa entre el;ti~rnpode infusión, la 

latencia y duradón,delSAC: .. ·aJierripos~~)nfusió~ más.cor'tbs.~orresponde.un 

::~~;,~::"~1~Pk~1~ó~1~~~$:1~~~n~f !;IJ;~;it~~~~(~:~;::~ 
111 /hora a 3 111 / h~ra, • pú'~de~ indÜ~ir · ,~'apaiiciÓri de un SA(; c'on ~Ólo, 30 

minutos de infusión. Est:sAc de indÜ~ción~ápida·~~ede;:~~e,sekiarse a las 

concentraciones del CABA infÜndido de/ WO 11g/ 111, 50 11g/ 111 y hasta lo 11g/ 111 

(comunicación personal, Brailowsky, S.). 
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4.3 PATRONES EEG DEL SAG 

La morfología EEG del SAC se caracteriza por la presencia de 3 patrones: a) 

Patrón 1, constituido por espigas de alta amplitud, lnonofásicas; seguidas por una 

deflexión pequeña y negativa (actividad'e~pi~a~Cl11d(l ú .. 11ica)\de.209a 700 11V'·.de 

amplitud y a una frecuencia de 9.s a :fl-lz.Ell larilayor,Í~ de 1()~ caso~ se presenta 

unilateralmente, m~.rcael•·.·iniCio ,del/5cAG• .y:se yüed~?p~ópagar.a lá• corteza 

:~:.~:~:~1iifi~~~1r~~~~iil~~i:\T~t~J~:it0~í!t~}t;t1:~~: 
::::::;::~m~;~1I1~~1~~1\t~~21r~~fMi~i~~~~::t.~~~~~i~~E~~:.~: 
pueden acomp~ñar.de 1~ioclonías··c:ontfr1<lte'ra'lesy;'cFk1 •• patrón'HI, obs~rva,do en 

el 51.3% de los casbs;'.~stáifdr111~~·o·;P,8~~~sbig~s·q~ie s~:p~cip~gall a las áreas 

homólogas C!~! hir~isfe~io'•~pu~~tq,~ll·ifo~;ri<l{a~ ·crisis de:.~ª;"iós~segÜ'ricÍos .'de. 

duración, acC>1npafi~'d.á~:c1~·ini~p~ili~~c1'.~d~i'animal x.ell<>~a~iC>n~~ d~· l~s 

::::.~~:.~:;~;:~Jf i:i{~~1~k~i~~t~:~i~Nl~b~f ~1l;~~f i~~~jl~i!':: 
durante 1a vigilia ·)' e1·5u~iio'<le;íp"óvr.~1·ient~s··oct1i<lres rápidos,·y sll· reapadción 

durante e1 su~ño a~ 6.~ari~ 1~~t~s/ ;~nti.Pé~ 1¿5.sÁG .~C:irtC>si~ci.~C> 1Íirgos 
(Brailowsky y~ol., .. 19ioa).· ·. \'?.' ;; · ·.· •····•.·· < . ·~: ....... 

La fenornenologíá:élel•.SAQ pued~ di~idirse.enfres fases.•prindpales:1. La 
t· .. ~:::~ ·':'.-:t<: ·-~ .:: \ ·::F:t;.~-> ·-:;,?>>·:.~·A:~·;; t'·;}. .. ·-~··_::'.:_ ·:;~\.~- .::_':.<~·'.:._-.:\,:"<\·;,:_·''.-.S. t·~:;~-; ',.::;·:::-.>f.~<-···,-:>:' . 

iniciación, que es la aparid~nabrupta de descargas epilépticm»rítrli!caslo,calizadas 

en el sitio de.;i.~f~s.!º·~·~.Y;~~~~fr~f~B}~cÍ~.nN;.~~~~~.ka'~sj,"J~i~.Ütoi~~.W~~.cfe~la 
suspensión d~.LGAB~; ~~· la'propagáción, q~e~és el inido de;'.lácomplié'ación de 

los patrones •EÉC .·q~e n~Ü~~t~1~~'~ctl~i~·¡cl~~i{~6ri~~ J'e,~ÓÍi~~pi'i~s;'.~ c;isis:que 

puede tener una .. ~xp~e~ip~ bflA~.~ª' ¡;~·r~q~~rr.e1§111i 11 a·~n :e1.·•si'tio:·Jeinfosión, 

en esta rase se · presenta1L1a~ .~15nifést¡¡cici 11 e5:'C:1íllic~s·:y '11ci::~xc¿<lé;<le'4 · horas 

después del ini~i'~ y, 3. 1~ f~s~· d~ re•cu~erél~iÓ~1, q~e s~··~a;~ct~ri¡a p~r 1~ 
desaparición de las poliespigas y las cds,is ;sí como d~. los síntomas clíl1ic~s. La 
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actividad paroxística esta restringida al sitio de infusión con una disminución de 

la amplitud y la frecuencia. Esta fose presenta una duración de 24 horas a 7-10 

días. 

Las fases dé lniciación )'propa.gadónpuclieran 'ser conside.rados éomo la 

::.~:~~:,!} ~~iii~~~~~~i~~f g&;~~~~t~~J1~:~11~f S~;1r¡1~,;;: 
extinción parecen estar relacionadas: con ;laiaclividad GABAérgiC:a, :ya que la 

;.' '." ·_«_. -· ~<<>. -.:·~_;::.---~-:--;;'\.'::.- .. :\-:(:·:'.)·'_'. ,'_ <·::·,:\ -~:_·,:.:.>_>·~--'.; ·_":·\ .> ··;<---'~;-_.- : .. ».-' .~>>->." .. . :.;:· ·.: -·~ •,::· ·:.·.''. :~_.::·.,., 
administración sistétnicád~, inhibidores de la sí~tesis del GABA(alilglicina) es 

capaz de reacÍivar el SA'c (Brallow~~YY col., 1990a). . ... 
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Latencia (min) r ____________________________ ..:__ __ _:ºur.acion 

~ (~) 

60 

-to 

20 
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de -+ 3hrs 6 hrs 
lníusión 

12hrs ld 3d 5d 7d 2sem. 

FIGURA 6. Relación entre tiempo de infusión intracortical delGABA (indicado 
en las absisas, en.horas, días o semanas) y la latencia (eje .de la izquierda, indicada 
en minutos) y la duración (-eje de Ja derecha;indisa.da en horas) delfenómeno 
epiléptico. Cada barra i"cdica la me?ia± error estándar y el número de animales 
(N). Tomado de Brailowsky, S. 199L 
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FIGURA 7. Patrones electroencefalográfic()s (EEG) dd Sí~drome de Abstinencia 
al GABA (SAG) en la rata:. Los registros'se obtU~ierol1.deJa región entre la cánula 
de infusión y el tomilló;epiduraJ.IÓcalizado· 3~4-'ñliw}anleriOr aBregma. Trazo 
superior: corteza frontal .. izq'üierda. '¡Trazo <_¡flferior: · .•. ·corteza . frontal .. derecha. El 
GABA fué aplicado del lado<izqüiéido y·la';solücióll saJitfa del lado derecho. El 
registro EEG inferior fué'acortadó'l2 ~egundos.'Toinado de Brailowsky, S. y col., 
1990a. · 
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4.4 CAMBIOS QUE SE PRESENTAN DURANTE EL SAG 

CAMBIOS HISTOLOGICOS: 

Los cambios histológicos asociados al SAC. se caracterizan .por gliosis 

reactiva (inmunohistoquímica con. el>an!icuerpode la. proteína acíclica fibfilar 

glial GFAP) a nivel del sitio de infusió~iy.en aquéllas estruct~r~s.qÚe. redbén 

proyeccionesd~'.'a · .. zona. cortical i.n!undi~ r(núcl~os:.~ál~rn icbs del ·~ru'l'x ventro-

~::::::~[~i~t!E:~i~~f tJ~!1~~~Ñt~r~1~~~~~tr~~~tt~1i~i~: 
correlación e~tre el.dai~año de··la fosión·y'lii···.latellcia o ;duradón•del.··'SAG; 

~~~::~~~i~;f l~~~l~~J~~1¡~t~l~I~~i~~f }Jf ~1,~~lit;~r~::~i 
sitio de infusión; ~in erllln1rgo,. no sé ¡)résentáf~~ sÍ.ntgrna~de a6~tin~llcfo; ·8n1a 

, . '• ' . ""::..:;- ' 

;:::ª~~~~~;~1te~l;r.~i1~i~~~:i~¿~}Jf ~t.:~tºj~Jr:~·~i:~~:::~~:itt~~;;~1~~:: 
terminales:~~rt.ico-tal1;11ic~s§U,<iso:n.~etip~gl~~ar~atér?Íco(d,fto{~op~blicados, 
Braiowsky,·S.). Ál~e.srect~e~iste.evideniia en .otro~í.~oél~los de.el'.iJepsiafocal de 

;:~::d:~,~::"~~~.ffiEi&~r~.~:i:::i::f ~:dfü:;i:.·:.Jz:~;:;;~:~º~ 
(Clifford y col.; 19S9; Co.llills y(}j'~·ey; l982). . . 

, '-.:::_:__ ;---- -

CAMBIOS METABÓLICOS:· .. 

En eLmbdefci'<l~(sÁc con infusiones cró.nicas de GABA(5 días), se han 

observado c~mMo~'.~·~t~bÓJiéos a tr~vés ele mediciones de la utilización de la 

glucosa a niv·:L;cJ~~b~~L'Esta téEnica que utiliza la 2-desoxiglucosa (2-DC) 
,-' •• ·',,. , .. ,_,., •;· ·:,.-.,, - '-: ·-. ,_ .. ·. .-., .. --·~. . ._ ,.,,., l•' .'e ,·e,.-· ·, ':. ,\'" - <-<· 

radioactiva nos pérmite observarla ;cumulación ~11 el sitio~de'su utilización 

mediante autor~diogr~fí~; ~11 esto~ experirilentos se presenta un ~u~ento ~e 2 a 3 

veces en una área de H .5 rnmde diámetro qué abarca todas las capas corticales 
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en el sitio de infusión del GABA. También se observa un aumento de 3 a 5 veces 

en algunos núcleos talámicos ipsilaterales de proyección de la zona cortical 

infundida. (núcleos po~terior oral is, ventro"pos:tero-late~al, c~errtral-lateral, 
ventro-laterar y r~tic~lár). ,Lo~ cá~t1bié>s' ~¡;~~~0.ados a ñi~~I talámico son 

secundarios a· 1a.ílctivictacl ~pil~pt9gé11ic~·.~ortié~1· (Menini.Y co( i 991). 
:-":.º:;i :'·/:: 

,·. 
\"~~~j> 'º· '-, 

CAMBIOS MICROFISIOLOGICOS: / .. / •.. 

Trabaj~s,~l~~tr§!i~,;·§,;J.i.i~h} ~¡¡ll de~9s:fra.d6' cju,e en el~Ab i~ vltro (a 

partir de. rebanada~ 'de la corteza '.~ereb,ral ()~fonidíl:s :d·e,.fata~:cC>n SAG) .se 

pres en tan 3,ti p1~• d~~ .•. c~t~ lg~=··f ?'.~J~.,si!y 1.f ~ ,·~'.Y if ~i~~E'frr~ti ~f) ·~.~n· ·:~P~~id a.des 
intrínsecas.di; g:nerar:·d~fle~i()Íte~·d~sp()lariza~,tes paroxísticas:J~DS) ~uando se 

Las•propiedíldé~·deLprirneF.tip·o;decél~.lasse,ha'ncorrelacioryadO cory .~.ºª 

disminución.e~ .. l~.s:~~i~iiid~d:c~l~.f~-r~ íl1q_~~Í\ "yial ~go,~i.s~rié~fü~~~pt~~ QJ\BAA. 
(isoguvacina), ~ausados por uiiX ~xp~sición.·.• .. pro_lollga~_il.al9ABA: Otra 

Champagnat, 1995), . ~n reba'nádéls de co~teza; han denióstrado ~uelas ráfagas que 

se presentan durante el SAG son ge~e~alr~~nt~ pot~~~i~l~s 'd~ meseta 

dependientes de Ca2+ que son finalizados por una éordente de K+ altamente 
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sensible al tetraetilamo11io(TEA). Los autores proponen que la conductancia de 

K+ dependiente de Sa2+ (gk (Cni) participa en la forrría de las ráfagas dependientes 
de Ca2+ dura~te 'él SAC;> "' .· .· . . 

CAMBIOS NEÜROQUIMICOS: 

Experih1~~t~s;'.en'lo¿ que sé midieron los niveles t.otales de CABA y la 

actividad d~'.1a\'~J~i~11a responsable.de la' síntesis del GABA, ... la .glut~mato 
descarboxilasél(bA:b) revé!~~ que.losnivelesdeCABA.aume~tan de 3-6 veces 

después d~ fa i~f~sióri'<lé1·cA8A'y ~nte~·de l~·pr~ie~~iaÚie l~s desbargas· del 

fenómeno epiié'~,ti~o;··~ur~llte. las:"¡jescargas:~epiÍ~pti:cas;' 1os ni,\'el~s .. d.~l .CABA 

regresan grad.ua í~.e.~te .. ~-,~.~;.v~l.or~s 116i,~f l~s.:i:.· f A~ ··~i,~ f~~.t:~:·~.l~: ~'.~ti~i1.~.f de. i a 

GAb, disnii,nuy~28fr,,;}7%.•Y 48%. con' períodos .• de 1 illfüsióll{~e·, •• 2;'6, y 24 ho~as;· 

~:;:~:~~:::~~~J~·~1~f :~;{:~~~~t~?~i11~~i!~~~J~~~~:~.if CT~"~ 
epiléptico y rétÚesa .anivelesd~I contrOld~spués cle'.1.a.·recup~r~cióri'de(5:AC .. L~ 

la actividad de la CAD disminuida y 1~'.''pi~se~ci~de:1ri~·~~i;l~ EEC{sugiere que 

una disminución en la síntesis de GABA ~;~ba61e~~~te parÚci~e en el 

síndrome epiléptico (Sal azar y col., 1994). 

4.5 FARMACOLOGIA DEL SAG 

Estudios farmacológicos preliminares muestran que en .sus fases iniciales, 

el SAC es resistente a anticonvulsiv~s de uso clínico éomo: la fenitoina; los 

barbitúricos, la etosuccimida, el valproato, la· carbamazepina y el diazepam; esta 

37 



última benzodiazepina y el pentobarbital a dosis anestésicas, no han afectado la 

frecuencia de descarga del foco epiléptico. En. el segundo dfo del S.A.C existen 

efectos anticonvulsiv~~ ·con laadministradón de antagonistas ni receptor ·NMDA 

(ketamina, APH y MK~S01) o ben~o.cÜ~z~~.iri~s ~om~ ~l ci~~ilzepam: El 
,~-' ' • ,_, ' ' ••• • " '· - ". ' ••• - •• ~ • -· •• - ' t " _, • '.-

anticonvulsiv~ de síi1tesis nacionafl:¡EPP (l1idl'ox.i:etil-propionaÍnida) •.(Tapia y 

:::;é:.~:::º~;,~'i"~i¡~ii;~~~~wJ~·W~1fü~&~~.~~.,":;i'r:.~~;4::: 
local del GABA taúi'ina no 

el 

::~::·:·º::.~:;~~7iií:~?~J~¡;r~s19,ºd~,~~111Yf fü,~i'iY;~;¡r~;::':: 
calcio d ependientes .• d~,'\foltaje····son.las (~~s·p'ons.~bl~s ele, ge1~eral' la•a~ti.vidad 

~::::: J::~~:~~hf~f f l1~i~~t~~t~;~~~~~;f J~~jf~i~!~~:~ 
embargo, va.ríos faétót'es e'~\la genesisdeL.fen'ó~en?í q·~~'explic~ría. la 

:~~::::;~·j•,~:'.~iC~~¡;~·ºd~'~*~f ~i1~;k:r:i~:~1~Il~~~J,_~;~::; 
y col., 1992).Ta;~bié~ s~ h~·~bser~~doque el ~EA, un bloq~eélaor.d~ I~ gkcc~J y 

otras corrientes de K+, aumenta dramáli~amente la duración de las PDSs hasta en 
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un 158% en las células IB y SB, considerando la importancia que representan 

estas corrientes durante el SAG. 

Las propiedad~s de este .módelo nuevo de ~pilepsia. focal··.(SAG), se 

asemejan a varios cu~dros et.e epit~psia p~r~i~I; u11 ~u~d;o le' ~tat~s ~piléptico 
-; , , • :'/•;.·· '_" •.. - ·: .• .' i; -, -~.; · •' ' ; , -~ • ' • ,. • •· ' . • - .,: •· ' ;·. ,. ·.~:·. · .-- ". ' , ·. • • o ". , 

focal; un síndrome 'deépilepsia · parcial,c.ontinLJac.arn~.t~~¡z¡{4¡j por descargas 

~.:~~~,::º:j",J,::~1~1~1fü,1:~1:-!~;~:ir~Ht~:~t~~t~r·~lc;;:::,;: 
.« 

o carencia. 

s. PROTO-ONCOGENES EN Et SI~TEMANERYIQS() CENTRAL 

Los proto-oncogenesse <:o·~~idefan lá' é:otlfrap_arfrselUtilr dé,. los genes 
.'.,r·- .'..e :-:,,-, .. , 

transformados virales quéireq~ier(n d~. su activ~ción par~)niciar su potencial 

oncogénico. En .el ..• cerebro.>16~·~rotocÓ1~~o~~n~~····pu~jernn re~r~seritar los 

elementos genéticos. que'1Tí~·1:Íi~X~·~cambi()s ~de cortri~a :largo·· térmi mi ~~ la función 

;::~:::::·l1;:1~1~~~I~:~~:~~f t.:tt;·;:if ~itt~'~m~~ ~;~;:1: ~: 
patrones, así córlio :a1teradohe{.eri;1ª actiYidad. 2e1t1'1al' de ;1ª~ ~,~ur~n~•-madurá 
(Hanley, 1988):. Fl~iol~~i.~a1Íi~1jt~~ eA~{'~1~01é~~l~·~·pa·;ti~·i~.an.~nlos ·pro~esos de 

transd ucció'n·· de.· señ;,les;esta~ ~á'sc~C!a~·de'.¡ÍlfÓrmaciÓllsé cónsider~n co.mo vías 

constituyen• et si,stem.a hol11ótogo _de tos':'genes}cefu1aFes ...• que.·coordin~ri· 1a 
. . . , . . , -'. ~- ··-e,. . . . . . . . . , 

respuesta transcripciorial (fáctores de transC:dpción) de ta célula ante un estímulo 
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extracelular (Morgan,J991 ). Los IECs tienen una expresión baja en lascélulas 

normales pero se puéden indÚcir rápidainei1te a nivel transcripcional en 

minutos ante un estrr~~ÍJlo"éixtern'cl; esta ir~ducci'ón ~s transitoria e independiente 
,,'-.·'' ,,,,_ ,- . . . . . "_,_. ··' .. -. - ' -

de la síntesis dé protein.íl's(Sheríg fcréeñbérg, .1990). ·. 
- ' ;:~·: ·.; ~- .. -

, · 

TABLA 7. GE~~STEl\1PRANbs ÍNMEDIATOS(IEGs) 

FAMILIA FOS 
C-FOS 
FRAcl 
FRA-2 
FOS-B 

FAMILrA JUN 
C-JUN 
JUN-B 
JUN-0 

OTROS 
ZIF/268 
NUR/77 
C-MYC 

Tomada de Sheng, M y Greenberg, M. E., 1990. 

5.lC-FOS 

Dentro de los fEGs, c-fos se induce por una granyariedad de estímulos 
' , . ' .. -

extracelulares, como factores de crecin1ietlto rleurcrnal, neurotransmisores, 

agentes que afectan canal~s de calcio d~pendienfes de yclltaje.{desp~Iarización) -~ 
los acoplados ·a·~é~rotra~!in1isC>r~f<i1tita~n~Í~>fis~J·p~·;~-~~;~~;~~~c-~~Ía-c~Iula: 
a) un aumen.toenel. calcio .i~tr~·celÚlar·qUe_pér·miteÍ~ f~rmirición .. decompléjos 

~;":::::::~.~.·z;,f~r··:~:füji1;f J;}~i:~~;~~?!,~~i~;¡~í~t~tf ;,.¡~~~~(f~:~ 
activar cinasasd~)Je,n'? ientes, ~ ei C:fX~ P;i~stas dos yías' p~rniite? }~'. fosfori,lación 

::'~;"~'q::. ·~¡:::f ~·;~,5r;1.<:~:r·~~d~~~·~~,~l!J~~~~.f t.~t:r,: 
inducción de.c-f~s y;~tr~sJEGs;CSheng y Creenberg, 199o'r·•L'osTpr~d~ctos 
protéicos de c-fos y c~jun se asocian para formar un heterodímero (factor de 
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transcripción AP-1) que se une con alta afinidad a la secuencia de DNA 

denominada AP-1 o a los sitios CRE~ que son secuencias importantes (sitios 

promotores) en la regÚJaéión; de la expresión de los genes que Jás presentan; los 

productos de.cestos:ge11~s' sedun9a~iC>s":probábJei~ente;contrib'uya;n ~a··. l~s 
mecanismos ·de ·adaptación o• pl~sticidad ;~euron~l (qu~--p~:ed{illcluir. la 

::::;::~.::1::f fr~~1~r~){r;~f :~i1~:~fü1~~~x,~~t~1: ·tt:!:j: · 
Y (NPY), el polfpiptiCÍo fritestillaiva!;oacti•JO'(Vl~);.111:·é()Jé~istoquinlria (CC~), •. la· 

estudios y de hibridación in situ,sel1a.hser\/adoda;inducdórid,é~~f~s ante una 

gran variedad?~:1.~~i~dsI~ ~iv~l.c~re~rªU~~ii~rI~·~J~•if~.s~!~~~'re~9rt~d~~·qu~ 
lesiones corticales·unilaterafes auinentan JOs' ni\/elesde rnRNÁ 'para . varios 

i • ' ' .C ' ;• ,• • ,O'-_ C ' }• • : - ,.<'", •,,, ; ,-,-, : ~:·· _ ,'• , '•' ,, , > •,• ,,, ' ,,- - "•' ' , , 

genes inmediatosten;prallos,. entre eU~s.c:fos{en• el ·.hemisferi·~~Ú.Ja• corteza 
,;_ ._. __ c._-~· .. ,~·-"•:-.-'-Ó'.,';,·-'.;.,- --·•i".-··, ->:\••- -~;,--;.,i ::··.<;'.,';"'>,'·:"O:'.,';_''·.·.,,., .. •;'<','.' '•'.· 

lesionada; 1os autores sugieren qu~ eLl11eéanis1rio qúe. gene~ª •estos. cambios 
- _,: .. :. ''"···•.··,·e·. '•e",{-·'•' .·_,.·.--- __ ,,: ,--.; ··-' ,-.-. -· .. ,·-., -- .. ,.. · • :·;, 

involucra la acciónd~lreceptor. fff1u'tamílt0tipo'NMÜÁO~}C>bs•y'C:ºI.; 1,994). 

Asimismo, lesiones cOrtktile.s repetitivas gen~tan una desen~i~ilizació.n en la 

expresión del·_ mRNA p·a~a,~z.foi.er~. la. corte~a da~ada 1~R~!a;~eg~n~~·/te~cera 
lesión, pero en •.1.~·-·cua~K1.1~~iÓ~'(24· 1ióras}1~!ipué~de1a'pii1ner~};;u_11_p~e·r_íqdsid_~-- .. 

recuperación d~ 16' h~:~~j Í~s ~¡~;le~ ~ -~¡~;a-~·~~~·~~rif~~-t; {I~J<ci~-i~ :~ col., . 
. .__," . :---- ,- ::: . _.·<-_ ':. '··_.::.~::: -~,:·:_>·:_· ~:~·:; .-, 

l '94) Du" nto Ja ;;q Üo"' ;, " lm '~P~'~ ndo u n/nu ~·~·~ '~ •' 10¡; n;vele' d' 

mRNA parac-fÓs; ¿st~·incl~cdón/se~ú~ lo~.autore~/se\Í~be a'.J~ J¿~pÓl~rii~ción 
·. --.-<.::·"•.:; .. ' .-, ,o;.-'-_'·1,_,·«''·'·"·~ '.-·:.·-.~·.- .. -..,.;"· . .-:.'-:-,,~:).-.-.;"><''.c . ._··-~;-..-::.,<-,_.',; 

post-isquémica que.se._pre~enta después de .unaisqllemia transit~ria(lt~da y col., 

1994). También se h~ r;p~~tado laexp~esiÓ~ d~ c=fos a niJeJ del hipotála:mo y de 

tallo cerebral después.de la inyección Lp. e i.v., respectivamente, de una solución 
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hipertónica de cloruro de sodio (Hochstenbach y col., 1993; Miyata y col., 1994), Se 

ha localizado inm~noreactividad a fos:y jun en neuron¡¡s y astr.ocilosde la - . . .. ,. '·' ., ............ ,,. . 

corteza en cerebros de perso~il5 que sllfri~rol1 la enfon:.led¡¡d de·Alzllei'mer, por · 
,. -- : • " ... -.. • .. - · •• ··• _, - •" - ,_ -.\ . ·'·/· ·-. ·¡ ,.; . '. ••• ;~ ·: ',:.,' • ·; .... '.," - .• •··• ,1 

lo que se les ha co~sid~rado que p~diera.n participa~ eh vari<?~ aspectos de esta 
'·.-· .. -. 

enfermedad:.•• ya que la. proteinapreC:urs.ora:~llliloide 'tien~•· .. u·na .. secllencia 

relacionada. #.t • fast~i ·li~:?~a~~~cjJ~~i'~n· A'r~{c~~d.d~t~og 9}~1.; i?¿i>. . . . . . 
Estudios r.eci.enüfri·i~.ties.tf#n:~1a¡)o~iblé;·pélrti~i )Jacióll·· ~.e. c-fos .•en··· la 

;!":,~:.1í~1;f:~~R;d~t~'&;t~fa~,~~1q~cf ~&~ii:;i,j~:~1r~~';'~~: 
forma parte ·de fos sitios' más críticos en la Írílns'cripciÓrÍ de ta•'níisri"la (Ivlasood y 

col., 1993). Al . res·~¡ct~• se<ti~: r~c~oHado~ll; ~~~~llésla ·gli·~):·.··acla .áclividíld 
. . . ,• · ... ~-. . ' . -· - -·. . ·. - ·. : .- .· :-·.. . . ' - " . ;;:· - ·-·- . - .. _- - . 

neuronal, tant~ ~ri 19~ ;~ivel~s~e r11RNA ~on~o d~·1él
0

)J1"()tei~a dé rri'GFAP/en el 

:::~;:~:t~Z~.!:i:~J:qf !~~~~~I~f :~t~l;~~lf ~~\~~trt j:f :~~!f~: 
importantes··· en;e1·· d~~·~~:l"~IÍ() d~l ·~~t~clo~~pYlé~tl~o (TOr/~\yc~I~ '\??§) ... 
Finalmente, el·.·~·~~.· cjec·9¡¡i~.;¿~l~otid6sO~ri'Ír~~n~·id;.a .cefos 'pilra.bfoqüéar. la 

expresión de. I~ ... P~.9.t'.~~i~E~-,~¿s(g~~gf~ .6.f9~y.~~'f 1()~. c:~1~1~•i()s'.is•g~:é~i~?~;H•ie.nes 
con activación func.iqnal de;s11.S. sitips A~-1 (Liu y ¡::oL; ) 994).gor ejemplo, se 

:::::t:::t.qeJf t:l~ó'.jJ~j~~~tJj:~i1:~e~i!:¿e:~5f~~/::;g~~·ñJn;t:::~~~~ 
c-fos puede darnos una evid~n¿ia ci~ que I~ ind~c~ión •isquémica de é:~f6s media la 

inducción del gene (;FAP(Liu y coL, 1994). 
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Acoplamiento Estímulo-Transcripción: Papel de los genes fos Y jun 

CITOPLASMA I NUCLEO 

;~.JLl!ll_ c·fos · 

~
S -. 1 

1 

pn . Activación de los genes IEGs como 
• se~~~\do _________ .,.... ll c-¡un c-fos y c-jun 

Ca2+ ________ .,.., ICIL~ajero o 1 

,;! • 
1~1: ~AAA 

f> /// ~i AA/\ 

-------~' // Tr-aducció11 

// [] ¡~~i : : ~ 
: 1º'1; [~'.l 

,, 

Fonnación de dímeros 

J1111J1111 .lun Jun 11 .11111 c1rn111•.1 
1 J .. :~Vi 
J I _ Í·i~ Fus Fra 

r,..;o=~ / Fo> -''"' t / '\. Unión con el DNA y regula~ión 
L PJ ~ ---'--~----' de I~-x _rr-esió-n de-- genes blancos 
1 ,;•:¡; ~ " 

~r ~ X:XTGACTCA OC>< XX TGACGTCA X:X 
Frn Jnu 

11 
Sitios AP-1 Sitios_ CRE" ·: _ - -

FIGURA 8. Papel de las proteínas Fos y Jun en el acoplamientü estímulo­
transcripción. Algunos estímulos extracelulares (factores de _crec1m1ento,_ 
neurotransmisores o agentes que afectan los canales a cilicio) generan lapresencia 
de segundos mensajeros por la activación de cinasas (cinasas depei)dfontes- de 
cAMP, cinasas dependientes de calcio-calmodulina), esta sefial 'ienerala~adiváción 
rápida transcripcional de c-fos y c-jun, así_ como • de". otros -·-_esti:echamenté 
relacionados a éstos. Estas proteinas pueden formar_ heterodímeros '{'os~jÚn_ que 
interactúan con la secuencia de DNA AP-1, regulando la transcripciónde otros 
genes. Miembros de la familia jun también pueden unirse a la s'ecuenda dél DNA 
CRE. Tomada de Morgan, J. l. , 1991. 
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5.2. C-FOS Y EPILEPSIA 

La excitación neuronal generada por las crisis inducidas 

experimental mente provoca una Inducción rápida de los més, que participan en 

un control bi~IÓg.icó f~no'a.11W1ital d(:! la regulació~ ci~ la transcripción genética. 

Casi todoslos tip~~ d~ eri~is c¡¡usan alteriicione~ d in~micas de la expresión de los 
·'- - . "'··-· . . ·.:·· •"'.' · ..... ·-¡'· ·., •""" '· ··-:.;·- ' 

IEGs en las. neu.ro.nas del sisfo;~a'límbicC>, pero'íambi.én'en áreas como la corteza, 

el estriado,~··• ~(.1~i'.a11J~.,~ey~e.te ~?~~-ifef~r_·~,I~~ /,~~s como un interruptor 
molecular. qüe convierte 1a•excitadórÍ'..epiléptica ,de corto término de las neuronas 

en alteraci6~er:~~ ·f~n\g¡¡~~\'~g¡~ijJ1.{;',~~¡gs~H~i; ciri~~)'j993). La expresión de la 
· ·~~'"'-'~ :·.á :;:.--:-:--?.~:~_:·:·;::~~'.-~>- ~r_'.~-,<->-,~:~:.':.::::::'.\: ;~;:'..:...:t.::-.,<-.. -~;:~.\ .,:;_~_-_·':·,.·\-i·_:._--·:,"·,:_,:< .'.:; .- _. ·:.. 

inmunoreadividad;a c:fos se: ha utilizado arnplianiente.cómo un marcador de la 
- :: ·-'.'':'")'·e-; ' _._ . _ ... -· -;-~ .=-~_¡, _-·:~-: - ,· . ·:i .-_._ .· -~ ».<· - ~-: ,: . -, .... -, . ->.' - -- >º ~ --. ',·--. -.~_ -~--- ___ ·.- -. - --·- -_ ~ ! -·. ,- ., -- • 

activacióll néu~C>n~l seguido de la· inducción 'de, la~; crisis', en varios .modelos de 

epilepsia· ·exl'~fi'll'ieri'i'~1\' iA1 re~~e~IC>/1a ¿¿ry~~'¿'~ici'.ó~\·/ 'a~1-~~~plejo 
nucleoprotéico AP-1 · .. (c~fo~ y:~-ju~) b~;11~!ci:~~n .'et B~fürcii·d~~~IJ"é:~:J{1~i.crÍ~is 

::1~c~o::t~,~t~{·f:seCf~l~r~i::1'?l:'í (~f ~r~~~¡~e'r;:~~¿~~~{t1:t(¿_¡º~. Y· •. pr&tei.nas 

TABLA s. ANAL1¿,5 o E Li:·1Nf>ucé10N 6~ 1Ecs BE§r.uEs of: cli1s1s 

PTZ 

PTZ 
PTZ 
PTZ 

C-FOS! KROX-24,C-JUN, JUNB. 

· ··. }ice-ros; c-J UN .:. 

PTZ, KA, ELECTROSHOCK. C-f'.05 

ELECTROSHOCK•:' c~FOS 

, ... _, ·.;;, .. , .. "' 

":./ ... ' 
'MO~gall ycol:,1987 

Drag~n~1~y RobcrÍs ,l 987 

s~fi~11;rn1.,19$~ ·.· 
::...':·' 

•· c~Fos, rkA.1T rRA.2 ·' sonncn6crs'~éol~ 1989~ 
C-FOS; FRAl.; ,FRA2 · .. • So~ií§11b~~g y coL, l 989b 

•:{· D¡i'val yco(1989 

ELECTROSHOCK C-FOS,KROX-'24,C-JUN, JÍJNB' . ;< ~·2~,~~é¿{., 1~~¡; 
C-FOS,FOSB,KR0~-2¡> Óra~~no1v;~ol., 1992 

C-JUN, JUN B,JUN D 
ELECTROSHOCK 

BICUCULINA 
·'·.· . . . '. 

C-FOS,FOS B,KROX~24 

C-JUN,JUNB,JUND 
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AC. KAINICO 

AC.KAINICO 

AC. KAINICO 

KlNDLINC 

"1987 

KINDLINC 

KINDLING 

KINDLING 

C-FOS Le Gal Ln S;:ille, 1988 

C-FOS Popovici y coL, ·¡990 

C-FOS,FOSB,KROX-20,KROX-24 Gnss y col., 1993b 

C-JUN,JUN B,JUN D 

C- FOS Drn¡;u now y Robcrls, 

C-FOS 

C-FOS,C-JUN,KROX-24 

C-FOS 

Shin y col., 1990 

.Si mrnmto y cól., 1991 

Cl;:irk y col., 1991 

Tomada de Kiessling, ryt. yC::a~s, P., 1993 . 
. -,: ·- ." ·-,~' ... ,_-... - -

En el model~ de crisi~ inducidas por pentilentetrazol(PTZ) se. demostró 

~~:r;:i.~;~l,·?1~~t).~Et~~~~\s1f.,cT~~~iJfi,:/¿fJJ~+°z~:biTC]JX~:0r·r~:]~;e:-
genera crisis_ tónico-d~nico g~nerali~adas qüeson toml'arab.les'a_·-1repilepsiatipo · 

:::: :~·;,~,;~·~¡~;l~}i{~ffii2A~~É;;:~~~~¿41)f f ~1;~0;~;1:~: 
más elevados_ª•-'~~ 2 horns.lde,Ja'recllperéldón.post=ktalparii ll~ga:ra.los.niveles 

::;~:~: ::~¡~:&ri~:~\~rf 1~~~~1~~~:~:1 ~::~:~~~it;":1~ir~.~~tt,:Zt~ 
y CA3. Otras regiones d6nde se éxpresa son _la cortez~-)/varios núcle6s tálámicos 

(Morgan y coi., 1'9§7] She~a~ y;b¿(;1992; \e>ú"nt )'.. ~ol.,'19,i4)'. _ 

~:::~::r ;~:~~ill~t1~~:~~1i~{~i;i~~f 11~~~~~~~~:~ 
y áreas del sist~ma ._. lf¡nb_ic~",as¿ciadas;.(cd~te~apirifo~-n1.e,,. f lp~tdl~'~o~;;p~ra 
posteriormente pr~s·~;nt~1s~f~i;;~~wu-~tu-~ai·~~º·-~-~Í~;bl~~s;:H~'\t~x;ri;~iió~ • se 

correlaciona·. bien __ .~-~.; 1ri ~~~'.~i~~ió_i1S~ ~?()p~ga~'ióírd~'. l~_··~~tjyi~,~-~' ~~rci~í~tica 
producida por el KA.L~ ·~ec~'enciadeaparidó~ eri. el hip()~ªlllPº'ta~bién. es·'ª 
misma que en-el módeló-a.lterior:gir~~de~taCI~, ~c.-\ 1 ·y cA3. L~¿ a~toi~,s-s~gi~ren 

45 



que en esta area en particular, la inducción se debe a la activación de receptores 

AMPA y KA, ya que los antagonistas administrados. al receptor NMDA no 

tuvieron ningún efecto. ~n otras areas como la C()rt~;¿a sC>m~tos.ensoda_I 

mediada. por el recé.ptÓrNMDÁ .. (cass y ¿ol .. , ·1993a; vvººcdburn y col:, 1993). 

si es 

En elmMel~def ki1l~Ilrig,:que ase~11ej~··u;1a :~pil~psia pardal. co'Jlpleja. en 

::;:::::1:~:;1;~1:~.~r 1~~~t~t~f :~:jif ~f.1r211~Jlf~j~f~0:~?i: 

la "up-reg~.1.at.ion".'de:g~nes que codificil'n ai· •. f~cto'r':ae cré'cirnienlo.·'•ner\f ioso 

(NCF), fact.~;_·lle~r;ti~f!~C> ·~éri.~a~g;cl;1 ii~~~r~X(sª·~~);. ~~~:~b;~~f~(iha,' ~PY, 
CAD, acetil-colinest~rasa ,y sorri'at~stati~á (Bell lllan 'y•col./1991;1Douglass ··y col., 

neurotransmi~o~es S, •.~eJi6t~6fin'as/ri.~í ~01ri8 1.i sé'K~ibÚid~d''dé ·1~~'rec;pto~es. y 

proteinas est~u~IJraleso,:re~ul~do~as. ~.~.·.·.1~'s ~i.~a·p~i~;;que.~~ob~bl~lll~nÍe. sean 

eventos del progr~~1a; 1;Í~le~~I~/ clado~~·~~~ .• •l~;plasti~idadsi~á~tica después de 

crisis repetitivas, qu~ pudieran cC>ntrarestílr o c¡)~trihuir' al estado epiléptico 

(Kiessling y Cass, 1993). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En el SAC, la interrupción de la infusión crónica de CABA (7 días) genera 

focos de actividad paroxística con duraciones de 3 a 5 días (Brailowsky ·y col., 

1989). Trabajos recientes del Dr. Brailowsky y col. (datos no publicados) muestran 

la inducci¿nrápida de uri SAC en ~atas que recibieron infusiones relativa.me~te 
. - '\' . '.' ·- ·~ ',. -,, - •; .---.• ;'. '¡·-· ::-- . . -."- '· 

cortas de GASA (2 horas.y?º ~in~tos), •con una velocidad de flujo de 3 ~ti/ hr y 

con una conC:~nt~~~lÓn'de .. (}A~,,_\ cle .. so ~tg/ftl. Los mecanismos íntimos de 

regulación. de: I~ ·~~t.i~iJri·~'.~~roxístiJ~y~nerada. en este modelo, probablemente .se 

estudio de la 

a la aparición, est~bi'~C:il)li~~to o ;r.antenimi~nto de fo~~s,~pilépticos .en este 

modelo en parti~ular y, eventuahnente en sU control. 
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OBJETIVOS 

Los objetivos particulares del trabajo son los siguientes: 

l. Evaluar si el SAG modifica la expresión .de alguna de las dos formas de 

la GAD (GAD65 o GAD67), examinada por técnicas de inmunocitoquímica. 

2. Evaluar la evoluci~n tempo;al y· la distribución espacial de la• expresión 

de la proteína .. ~-fo{du~arite,el SAÓ: . . . 
·.. .·_"'., ·_.· -· -. 

3. Val()rar los ~f~c.tos neur()gliales ¡{)cales y a distancia del SAG, a través de 
• . .'. . -._-_ -·----,- -. -- -. . . . 

la inmunocitoquí111ica para GFAP y tinción de Nissl. 
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MATERIALES Y METODOS 

INDUCCION DEL SAG 

Para la inducción del SAC, se tomaron ratas de la cepa Wistar con un peso 

aproximado 'de 2'so g. alas que se anestesió con halofon~ce•implantó 
estereotáxica~n~nd'·cios· cá~IJlas"~lectrodo de acero inoxidél'bfa dé 0.5 rn'ín de 

diámetro a ~.i~:~·~ej:lri{~~~~f ~'..·r~:t~[<i_,(~~~!d.~.~~~·~~::,~·i}~'·.· •. b:;·~;\,s'f~,se. uti 1 izó ' 

Bregma COIJl<>P.ll.11,tgd~ r~f~.r~nc.ia .. s~g~.11.ª~la~}~.~.;~P~~i f1()S ¡YS }Y~tsqn, . 1986). 
Después de·~~ perí¿dó:'p6~t-op~r~torib:<l~;;úí~~:s~1nrilla,•~.~ ~-;¿~~:diÓ;~ .1~ i~fusión • 

• ' ~.;. . /. :. . - ~ :;.¿ .. -¡"' -

unilateral de 'GABN_(S.Cl iigfhlfcorí: un_ab:~r!1~~1-J~l"\J~rª:pr~gr~mábléri un .flujo 
'" ~ • .~·._, ~-·.,:,,~- ,' ·".!/'.: -.,r' ;:;.-.::: :"~: .. :< - /•·,; ~r. 

constante ·de3. '~d(hrp~r·un .H~mpo ~{Í.hoyás,:.;El,G~\~A 1Ju.é'disuelto en una 

solución saliilafso~Ónica_~Üe 'corit~nfa'-6:'iín'i¿nt1_<l~( c~IÓ~ante'.~~:ul 'dlre~to 1S, 

O.lM. Se obtuvieron-los;cerehr~s':y.sen1afüu~ierbn e~.fffii~~or.ge>'~lih~rn; para 

pasarlos ªuna ~ó1~dó11.-c~ior:~_6t~~te>r~ ~'.e s~~ark'~a ~1 ~03 ~R,rs,~.o,ol~.·-ª 4ºc 

durante 24horas. L.os' aniii1ales ~ónirol~s recibieron llnil¿teriÍIÍnen'te· solución 

salina al'• 0.93"(~;1~íC~f~)\__~-c;11;'iüs?~m°rs.n;; áempos"ºJe°-.~~¡:tffc:i6-qt'e' .los 

experimentales. t6s c~r~~ros s~ c~~tárofl ~n rebánadas de 30 ~lm. en plano 

coronal en un criostato. se"~()l~~taron las. reb~nadas flotantes y se conservaron a 

4ºC en buffer Tris 0.1M (p~7.3). . 

GRUPOS: 

Los animales fuercm divididos en 6 grupos diferentes: a). los controles a los 

cuales, se les infundió solu~iónsaiina al 0.9% po~ 120 minutos y se les sacrificó a 

los siguientes tiemp~s: l) p~st=infu~ión de ia sol~cióri saH~a (n~3), Z) de a~'Uerdo 

49 



a la latencia promedio del SAC n=3) y, 3) la latencia del SAC más 60 minutos 

(n=3). b) los experimentales, que recibieron CABA (50 r1gl 1ll) y con tiempos de 

sacrificio de:· 4)post'-infusiqnde .C/\BA. (J1'=4), 5).inicio de 1.a, ac,tivida~ epiléptica 

(en base a régistfos'~l~~troencefal~gr<Ífic~s; n'=5) y, 6) 60.inihl.ltris. p()st-~AG (n=5). 

Además, se re~lizarün' 8 grupos· dif<;re~tes•;que por110 .• fiaber.collfirmlido la 

~~~~¿~j;~~w~~~llf ~~~r~~~~r :i1~~~i¡~1~:;~~:~ij'~ 
animales· con i~fÜ~ió~ d~.sbluCÍÓn 'sal.in.aa{o:9~, por'3o íninutbsy;ac~ificados: a) 

~E~:::~~i::ítrl~Y:i~·~r;~~~~~;~i·~~J~~~~t1~ti~t~Sfilt·L 
GABA, c) durante. el illici(.)de lascpriri1eras 'espigas y; d)°60 minutOs post§AG. 

_ ~-....: t--'- _ .. -. , :,- ·-; , , - - .:_,-.·,-·:··,--:::_: · - _. , --"~,_~e,_~--~_--:<'-==-~ --~-'""'--'-=e_-·=-_'_\::~~-.. 1.·: -- -- - · . 

:·:-:::::~:,:_<~<¿~º~ ~>:;'- ·_:·-~i.' >~' 

TABLA9. GRUPOS UTILIZADOS EN ESTETRABAJÓEXPERIMENTAL 
:- •.•. ; . '. -, - ~- . - ,. ____ • - ·-· - ·- . -- •. · . " - --·· "· . -.... ;, . ·-·. '' o' ,• ·: .• _; 

SACRIFICIO: 

Post-infusión 

Promedio latencia SAG · 

INMUNOCITOQUIMICA: GAJ?s 

O miri. 

75.2 ± 11.9 min. 

O~in.·· 
7s.2±ll.9min; 

Para evaluar la exp;e;ión ae·1:as. ¡Jtotein~s GA055 y GAD57 se utilizó el 

método de Esclapez, Ivt. •y col. (E:~~la~ez y ~61'., i 994); 

ANTICUERPOS: 

Para localizar I~ GAD67se utilizóel ~nticu~rpo policlonal K2, descrito por 

Kaufman y col. (Kaufma~ y c~( ·3991). E~ ~~ anticuerpo. ge~erado en conejo 

después de la inyección de . GA067 obten.ida en un sistema de expresión 
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bacteriano de un cDNA-GAD felino clonado (Kaufman y col, 1986). Este 

anticuerpo reconoce a la GAD67 de rala ~n Western blot (Kaufman y coL, 1991). 

Para la GAD65 se utilizó eLanticuerpC> mo11odonalGAD-6 obtenido por Chang y 

Gottlieb (1988): Este anticue~po• se:prnd ujC> ~n u'~a. línea. Íiibr'.i~oma GAD-6 

obtenida después de l~·.i~munÍzaciónde un ratón con GAI? d~cerebro de rata. 

Este anticuerpo~fecJ~()c~ a iá GÁD~5 de r~ta ~n Western blot (Chang y GÓttlieb, 
1988; Kaufni~ny·~~j;:j§~1)." , ·.. , ... ·· . 

..... ,.e·}·•·•·•····· ... 
METODO EXPERIMENTAL: 

Los ClJ~tj~0{3o'Üm)• se. prJcesaron pa;a l¿calizar GAD65 y GAD67 

inmunocito~Gí1t\c~111en't~ ~on los anticuerpos. GAD-6 y. ~2no marcados 

respectivam~ritt·.~~ra fo ~u~I ·se .utilizo ·el i~1étodo de ~in;n~n~marc~<l~;, de 

avidina~biotina/:~~i~~da~, (Yectastai~< Elit~} .. AB9,·'Labi~at9~i~~. ·yeet.or, 

:º~:1~~óg~1Jit~/:}1~~~;5~~Jl:f :~t:~~~~n¡~~t~;~~;n~.~~~~<;0-~;~.~~~cif L~:; 
:;~r~ ~:~:1frJ~~~J~:1~<~·~t~~Í1r[l·*~~.;zy:i<~±~i::r·~~~jf f:~~~~~811~f~:.fu:· .:· 

'· ; ) ·:.l:.. '' ",< , '1'· ·<;-.;' >-'· _:.. <·,~~·j <";'_;;~· «'· ·.,:> ::_,. ,;-.•. j 

(NHS, GAD65).''Déspués )C>s<.co~tes .5e;incllba.11 toda la.noche'.(20{h(}ras)··.á 

~~~:::·~~·;:~·,~¡~~'.~%~,~~f uli~~~~~~·~,~·~!~~í)~~r~~·i~'J~l 
cortes se· ~n1u~a'!:por 30 '.11'n~.tos,(2.~~mb1()s, un() ca~a 151111n~tos),c:on'KPBS.en 

la recomendíldo~es/d~l'J fabri~á~te. Se •..• esjl! ~gan) 11s'.c()r.tesc~ohio:~~nz,los. pasos 

::t:~~:::se!·ª:~tf~~"~~1rfflf.~::.:i~J~i~~r;·~t'1ad:-it:::i\~º{[~it:7~~~~~: 
15 minutos) con· PBS 0.075 M (pH 7;3). se' lncub~~ ~o;, is 'mi~utos en 

diaminobencidina (DAB) al 0.06% y peróxido de hidrógeno (H20:!) O'.Q06% en PBS 
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0.075M. Se enjuagan los cortes por 30 minutos con PBS y se tratan en una 

solución de. tefraóxido de osmio al 0.05% por 30.segundos. Posteriormente, se 

enjuagan los cortes por 15 minutcis en PBS, para .m.ontarlos .en laminillas 

cubiertas de'gélatin:a, deshidratarlas y cubrirlas con Perrnount. 
.· ·, .. ·. - . -·· 

CONTROLES: 
' ·-- . -

Para ~alorar si la técnica de inmuno~itoquímica funcionaba, sé llevaron a 

cabo experimento~·piiotos con raias.norn1al~s?se com~a;~rorÍ.co~ las obtenidas 

por Esclap~z y hoL (Esclápez y ~01:; 1994);Ad ~n1ás; se ,corisid efaro~ 2 grupos 

controles, uno. al que se ~li111inó el ~~tic~e,rpopriinario y se. procesó 

normalmente y otro e:~~qu~ se eÍi·1~1inÓ él allticu~rpo seéunda;io. En amlios casos 
. ··-. '•· "· -.. ·--- ''·-'·-.:;:---- .. - .. _ -.-------·. - ,-·.·-·- ·". ' ·,· ' '· -

no se obtuvo imnu~()~eacli~i~ad íl'1íl~ (;ÁDs, como se e~peraba. 
<-.~.,'.v." 

. ~'. ' - . 
.. - - --. ' '"' 

1NMuNocnoQl]IMicA:c~1<.c>s .... 
Para evalu1l~ l1l'e:-pr~si'611 d~ I~ proteína c.:fos se Útilizó .el método 

inmunocitoquímic:q·~~~ptad~ pÜrJéllse~; F. E .. y coL.(Jénsen y ~o( 1993). La . 
---·-·-•,«,:,_• ... , ·--· .-., .·... - .. -. .· - - . -_ . 

técnica consiste. en'la~ar;IÓs :cortes 3 veces'con PBS 0.01 M }' tritón al0.1% (lÓ 
. - . ·-.\".;"-:·'··,,.--.,,· ... ·.-.-.--.-<:.¡-J•<::,>'. ;<·' .. ;º-~' _-· ''..<- "--'·· ':-··· ' ';-. •;: ___ . __ ,:":.> - · .. ,,, ,--.-' 

minutos cada, lavado);.para incubadosen el medio ~loquean te (PBso:o1 NI•, suero 

~~~~:~~!~~:i~~~~~i~~~~t~~l:!:!~~iif 1l1[\~~1)~~~i~ 
0.01 M, suer~··nor~~I de c6n~J~t1 :]Óo'.yt~itÓll;'al•o:33';' p¿t7zh6r~s·a'4°c.. Se 

enjuagan. co.n •PBS~O:OlM'~)f{tritórr"íll ·a~1%+<fo;'J~i
1

nutb~s:ddd~lav~jCtoY para~ 
- -o. 1' •' 

transferí rlos a 1 · .•. ·an ~¡ cuerpc(secUlld aric?("bi~tiny 1á'te.d !ra b,bi t' á llti:g¿~t;, /bioÚ ni lado 

:::~.::~'. :~·1~t:~~~tJ:~6~,:~f º*rr~f ;i1~J}~;.~~1tsli~:;.~%~:::·:: 
una solución de a~idiñ~~biotill'a~pero'xidas~; (9fil ~~ íl.~idina'y, 9, fd:d~:~iotina, 
centrifugar .y ajústar ~oj~,~~·~·· 'con:ef·· •. PB?Gh'por/2 ;)1d~as a· te1!1peratura 

ambiente. Se 1 a van .1os
1

wr.tes 'riu~~a ,;,e rite 'p~ril \ncu barse'. con,eÍ··b~ffePtrizma 
0.1 M a pH de 7.2 : diílminobencldina-; p'erÓ~ido de'hidr6geiío (~.806%) por 10 
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minutos. Se lnvnn 3 veces con PBS 0.01 M (no necesitn intensificnción) . Los cortes 

se montnn en laminillns cubiertns de gelatina, se deshidrntnn y se cubren con 

Permounl. 

CONTROLES:. 

Pnrnvnlorar In técnicaseprocesnro~ nlgunos cortes de In 1nismn. mnnern 

pero sin el anticuerpoprii11~do ~ setund~rió. Asimisnio, se utilizarán cortes de 

cerebro de ratas que .prese~t~ro~ crisis tollico-dónicns generalizadns con PTZ, 

pnrn verificnr la inmullore~ctivicl~d 'd~ c~fos. 
- ,,· :.-~.::_ 

INMUNOCITOQUIMICA:;GF~~:\ 
Parn In valoráclÓn:histi>iógica.de los· cortes se llevó n cnbo In técnicn de 

inmunocitoquímica'de,la~r~tel~~ ncídic,íl fibrilar gll~·I (GFAP)(Sternberger, 1986) 
·-' ,.' ...... ,". ,.._. - --.· - -· - ••• - ._ ., •• < - • - :' -'->: . ' . ' - - . __ -- _, ___ ' -

r:;E;.~n:~;,~~f r~~~~Jl~~~~~~¡~~~~f tif tif~1~~~~~ 
Invado, pnrafratÍ.~fe~irios\'·¡jl a~~i~u~rpo3~~·;u:ric1J;io·'("bi.otl~yl¡¡ted.· gont. 

anti-rnbbi t" I •. bl~tihi·~~<l6\1~>c·nb~a n~ tii6,1íijci, ~x1~~si.ó~"}1 :2'9ch,'~~ ·~~sqT.:por 2horas 

:º~::::':'2"¡;~7~~~~~~~If :~~1?;~~~·~lt~~tl~:~l1"f 1~~~{~i~z,:~: :".~ 

[!i{~j'.~}¡~¡~¡i\!!f ilt;\f iJil!!ll~l·~~~;;~~ 
' > :".: ".'>,., \ f:-':·. ·i:·~~ ~,-; '.>_:.~· ' . 

. ;;>:·-~ :'.·~· - y;_~ 

CONTEO CELULARYESJADISTICA! . 

El número ele células in1hunoreaCti~íls n c~fos; ,CAD65 y CAD67 se 

determinó con la ayl.ldad~ ~11 anali~adÓr de ifuág~n~s'cMCID). Se cúaritificaron 5 

cnmpos por cadn región y por cada rata, con unn áreade 588 ~t2 por campo en un 
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objetivo 20X (límites espaciales de muestreo). Para descartar ruido de fondo se 

consideraron los criterios de área promedio dela célula por: contar, la densidad 

de gris de la célula con respecto al fondo.·· y-Ün /'fact~r''. de forma q~e de"t§rmina ~I 
.- • • • ., - • - ., : • - • \ •• ~ • ., " •• ,_ - - <. • ~-"' - '._ .,, ,__ • - •• - -. -~-.;·: ,_. ,'. • : : 

grado de redondez·· de' la céhlla: Las ~eg,ion~s ~~al.i,zadíls.de.ílcue.rdfal'~tlas de 

Paxinos y Watsoll · fuer().n: C:~rteza .motC>ra,:Tofte~il: pir:iforme •y ~~ígd,alíl', que. 

t;j~::f ~t~~~f (~~f !~{t~Il~1i~~Z~II~1~l~~11t~~:~~~~ 
prueba de Tuk~y p~r~··d~teri~inardifer~r1'ci~¿ ~ig~ifi~ati~as'. Se 'calculó eliriúmero 

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

de células irimunore'acti~asiJ.orregiónen cadílgrúp61á partir del promedio de 

células que expresaron c-fos, GÁD6~ y GAD6; d~ la.~ total de rataide cada grupo 

(media y error estandar). 
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l 
EXPERIMENTALES 

INDUCCION SAG 

¡ 
POST-INFUSION 

DIAGRAMA EXPERIMENTAL 

RATAS WISTAR MACHO 

(250 G) 

l 
SACRIFICIO 

l 
CONTROLES 

CLORURO DE SODIO 0.9% 

¡ 

APARrCION ACTIVlDADEPILEPTJCA-

60 MIN. POST-SAG 

_ POST-JNFUSION 

LATENCIA SAG. 

LATENClA SAG + 60 MIN. 

l 
PROCESAMIENTO 

l 
GFAP 

C-FOS 

GAD65 

GAD67 

TINCION NJSSL 
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RESULTADOS 

l. REGISTRO ELECTROENCEFALOGRAFICO (EEG) DEL SAG 

Los registros EEC de los grupos controles( con, i~fusiones de solución 

salina 0.9%) bhjÓ las' tres· concficiones.;a1;te~2ni~nci()nad•as, m~straron :~~a 
actividad eléct~ícri: b~~a1, antes .y· des pué~ .deÍ tratan1i~nt6.: L:as:rhtas .que 

J· ~J." -;_ :-.-';,,.. <.-;~~· :·-::;;/:-: .. -,<·:y>-:-\'.' ·. ·-: .:<'-' __ :.., ·~--'. f.;--~,·:::.:::.'°-.<:~-,--, . ::-·''-·:· ':'\ '~:-~:.<:-: :\·->->t~ · -~;- !:~; ~., ;J~>-~0-':::;:·;~V ,· '-~ - ·;_ .. :· 
presentaroniSAG: i~vieron desca'rgas epilépticas.·.foc~I:~ que _se .• •.iniciaron',e~ •. la· 

::.:::.: :~:~1n:~~~~~~,y~~~4~~:~~;¡~~~~~f;~t,~~J:'.i!f 1~;;1~~1~~~ 
en el grupo .de ~aciiflcio, ~f:i~'icii cl~laih~tivld~clepilépticri y\de·"so.0'±10.07 

~~~~~:;. {~:~~0o/~~JW~i~O~ií~~~~g!~~-!~[~!;~f Emi~::~: 
(los registros se hiciérd~,~~~es.y d~~pués del tratamiento para cada una de las 

ratas). 

2. EXPRESION DE C-FOS •• 

A) CONTROLES DE LATECNICA 

La rata a la q¿e se ºle~ad;ninistró i.p. PTZ (65mg/Kg), presentó 

movimientos másticéltoribs;~~i~is' tónko2clónicasgell~ralizadas cori pérdida .de. la 
. ' .•' ,,,. ' '. '' ..•. , ... ¡ . . , . 'i. •' "· ' 

postura y una l~tencia:deap¡¡ridónde l~scrisis:de ent.re i:a 2mi°:utos. En este·· 

modelo se pudo".ap~~ci~fr("c~i1io'fl6c~u;i1~:~~I:fii~:;ri:io) un;'íl~.Ü~~to en··· las 

células inmunorea~ti~as.(Il~)·a·c~f9~ en.lassigtii_eáte's.regiori~~:;fo(t~~a;pidforl11e, 

:::::::::~~~~~t~~~~~~~i~?f ~~1;~tj~:~~~~1f~vtl;IEi: 
(sistema límbico).Los res~ltados confirman los trabajos previos de Mor~an y col. 

(1987), Shehab y coL (1992) y, Jensen ycol: (1993) (Jensen y col.,'J9?3; .Morgan y 
" . •'•. 

col., 1987; Shehaby col., 1992). 
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Los grupos controles a los que se les eliminó el anticuerpo primario o 

secundario del procesamiento normal de los tejidos, no presentaron marca 

alguna o IR~C-fos. 

B) GRUPOSTRATADOS 

La expresión de- la prot~inac-f?s seve claramente aumentada en la corteza 

motora de lo's grup~~ e~p~fin1~ntales 1 y 5 (~I térmi~~ de la.infosi()n de GABA y 

al inicio de la actÍ~idact e~ileptifor~ne) con'respect~ a; sus cohtr~les ' con. una 

::;:::::~::, :1~1~~:~~~~·¿~~}~~11w;~~Ys~i>)~~!~l~;;i~'fa1:~.:1;::::: 
::::~f:::t~ºg:Z~T~~;~tt~·%·;~~¡·~iª,J~rk~~:f~J~;:~~Jr~j~:;t:~0.p::.~~>me:n:~· 
grupo exped1nelltal····.•· ?;i.co~·~~sp'e:~to<~I .gr~ro 'E?1úro12:.L~s·~-¡)tr{)s_Cl.os grupos 

experimentales (4 Y6).no·j:>resentaron difer'e'nCias~h>n respecto a sus~colltroles 
(ver figuras Jl, 12 yl3). EnC>tf.~s ;~gio~es del cer~bro no se apre~l~ron cambios en 

la expresión de e-fo~ s~gún las evaluaciones vis~~les de los cortes. 
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CONTROLES 

POST-INl'USION l)E SOL. S,\l.INA 

J.,\TF.NCIA s,1c 
( ~fl l_Tll/\. p1_1.;Í.~d(""l'11111;x111n} 

1 2110 111' 

Is 

EXPEl{IMENTALES 

."IJ¡~i(ri/~¡.i'M~.flhr~f'tl./,fl~~-;1~~-'t'l,..,,'t/.ilrJ\IÍl\fi 

~~~~.M.~~~~)~ 

i'OST-INl'USION DÜ GAIJA 

INICIO ACí!VlDAD .EPILEl'TIC,\ 
(80 mm. ·~~1~t·dl·~c1'.n1.·x~~in) 

~~\{""J~~,~~ 

~l-~~~~u~lUliWJU)U~ 
1111 ,\IINUTOS l'OST-SAC 

FIGURA 9. Registros EEGsrepresentativos obtenidos de ratas que presentaron el 
Síndrome de Absth1encia al (;AH,}\ (SAG). Los registr()S comprende~ la región 
entre la cánula de infusión y el tornillo epidural. Trazo eupérior: corteza· motora 
izquierda. Trazo. inferfor:•ccirtez'a 111otóra'. de'recha.,Los controles son ratas con 
infusión de solución s~lina al.0.9%'y los experimentales con infusión de.GABA. 
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TABLA NO. 10. NUMERO DE CELULAS INMUNOREACTIVAS A LA 

PROTEINA C-FOS ( X ± ES) , EN LA CORTEZA MOTORA Y CORT~ZA 

PIRIFORME DE LOS DIFERENTES GRUPOS CONTROLES Y EXPERIMENTALES 

l. CORTEZA MOTORA 

GRUPOS CONTROLES: 

POST-INFUSION 40.85 ± 3.42 

LATENCIA SAG 28.60 ±3.10 

LAT. SAG + 60 MINUTOS 17.90±1.61 

GRUPOS EXPERIMENTALES: 

POST-INFUSION; 65±4.21*. 

INICIO ACTIVIDAD EPILEPTICA · 75:20 ± 7.3* 
·--·-.-.~-~==- .,,.. . -· ·_~. - -

60 MINUTOS POST~SAG 33.48 ± 3.85 

2. CORTEZA~IllIFORiiE " 
,-, .. , - r·· - -

cRurüitcC>NTRoLEs: 

POST-lNFUSlON 

LATENCIA SAG . 
•• :. ' - - : • ~' __ ; __ • ":' > 

LAT. SAG .+60MJNUTOS 
·>· • • _::,:: '~'. ~ . .;· ~e'.' r ' 

GRUPOS'EXPERIMENTALES: .. 
- . ·· .. \ 

POST-INFUSION .... 

rN1c10 Acr1v1bÁo Er1LE:P-r1cA. 
60 MINUTbs ~Ós~-SAG 
*p<0.01 

40 ± 2.16 

21.09 ±2.32 

26.66±2.08 

30.35 ± 2.93 

71.92±6.54* 

18.20 ± 2.11 
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C) CORRELACION EEC 

No se encontró.una clara correlación entre la actividad EEC y la expresión 

de c-fos en los grupcis~¿i1 SAC (Inicio de la actividad epiléptica y 60 minutos 

post-SAG). La m~)'~ria~~ 1&~ ~ni males que present~ro~ una p;ópagación de la 

actividad epilépÚca ~l.~tro.her.nisferio no rnlleÚ~a~·in'.~~~or~actlyidad ... ~n la 

corteza motora (grupo 6b inin~tos'¡)~it-SAc):'y ·I~ .~~~te;a< ~irtf6rrne de ambos 
-: -.--:•::- :;·--"'·! .. '· ·' ·- ,.,,. · .. \-','' "e·. - ' ' :·.··-'' ."· ···.;- ,.·. . 

hemisferios <grupo iniciod··· é 1~ ~ciivid~él épiléptica). con re;pecto a los patrones 
'---"'''' .,,•.;....0.-•.•,•,_', •'','• •''''•• ."•, ',-,., ,o'' r ', •, C. 

EEC de los grupos, tampocos.é observó;rlingunacorrelacióri ... · 
. -- _.::.; -~>--

3. EXPRESION DE LAS GAD·{ ... 

A) GAD67 

Los cortes parasagitalésde céreb~lo de una rata normal sin tratamiento, a 

los que se procesó para v¿~ifi~~~iÓn 7de la técnica;. muestran una grán similitud 
>--: , . "·:'" ·~. ~-,"_ '.' _ ' '.'-. ~: ':.::·' : C::--~~-~- ·,. ;_'_;.'-_• , : ._··- :. _ ,;,.. __ . -. , · -.' / - _e:.-. ' ; - - · . ,· .. •· .:· - -

con los reportados '¡J~r:Escfar,éz ycóL (Esclape~ y col., 1994); .en ambos cas()s se 

pueden apreciar l¿s;~~lp~s y ~~nd.Ü~~s pr,()xin~ales ~ela: célu rai~~p~~~!~j~ dE?.la 

corteza cerebelosaf·así;coíno'loss6r11as:d~'.'ras 'cé"iulás. en• .canasta id e' la ·capa 
• . . -.... -. ' . ' . ·" ' .. ·-·; __ , __ -o:'i_--··'· - ~- - - ~- -- . --· "-.- . - . . . .. ,._ ' " 

molecular y ele r~s células·Cie Colgi enJa capa graliuliir (ver 1i1 figura)4).': , · 
.. - ,· ·, •,' ,,_ -~ ., ,. ·.·; , .. ' ·.. . .' : ' . - . ~ - '. - ' -- . ,;_ ... , . - . ,. ·. .. . -_ .. 

La expresión:Cte;la.· 1:frOtei11a'GAD~7:no presentÓ.catnblos.signÍficativós en la 
~- ~ ·,i-,--· .;· ' . -';-;' ;~ '--:,,. -

región de la aniÍg,g~f~ .en ningtÍp/grupo:experi111ental.cc{)n respect~·a'SUS 

controles. En la rlgi~fo J~~ 1~,'c~Úei'a~·:,;~;t~~a '.sólos~. ~~,;eci~r~11 ~if~r~endas .. 

::~;;::·;.:;J~;~r;~~~1!l~f {1,'~'f 1!itt:I~ ~r~:;i,:~"~AC ~·nd· 

Los cortesde•I~ r~t~•hb/r~a{~~~~ v~rificar la técnica con (!I anticuerpo a la 

CAD 65, muestran ~l.ar<Íinéfít~·l¡iwr~s~ricia de· 1~ pr~teina ~n los so111a~ de las 

células de Purkinje (a~~que;.~o;,tan.d~flnid~s ~o;;o p~ra la GAD67), .y terminales 

de alrededor de. estos r11ism~s so11ias; t~l.comb se observa' e~ otros trabajos 

(Esclapez y col., l994)(ver la figural4). 
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* 1'< 0.01 

EXl'IU:SION DE C-FOS EN CORTEZA MOTORA 

* 

* 

11 Control post-infusión 

ll!I Exp. postcinfusión 

[J Control lat. SAG 

CJ Exp. inicio actividad epiléptica 

r3 Cónirol lat. SAG+ 60 min. 
l1l Exp. 60 min:póst~SAG 

EXPRESION DE C-FOS EN CORTEZA PIRIFORME 

* 

. ' ·1·:· 

FIGURA 11. Las gráficas muestran un aumento en el número de células IR-fos 
en los grupos experimentales: post-infusión de GABA y al inido;de'Ia actividad 
epiléptica en la corteza motora y este último también en la corteza piriforme, con 
respecto a sus controles de acuerdo a la prueba de Tukey. 
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FIGURA 12. E.\prc::.iún Je 1.1 prnlci11,1 c·fos .1 ni\'cl tic l.1 Corkz,1 ~1otor.1. En la f1gun1 ~L' obscr\'a un illllllL'lllo 
en l.i cxpn·~h'ln dt! 1·-fo~, en lus grupns trJt.1dos con infusiones dL• GJ\UA (!ifl11d1tl) y s;n1·11'ü".1dos: /tJ .11 lermino 
de l.i infw;ión de C.:\13A (O minutos) y, U) ill inic-io du l.1 ilL'l!Vlliild t•plll•pticíl (75.2 + 11.9 minuto~) ron rL•spcl'lo 
a h.1s C:L111lr11Jcs 'JllL' ~olu rcc1h1L•ron ~ulud\'111 s.1li11J ;il 0.9;;, y sc ~.1c-rifk<1ni11 a los nu:.nHi~ hC"mpns. C) El !_;rnpo 
sacl'ific:.1do úO nunutos pnst-SAG 110 nn1cstr.-i difl.·n!1ll"iJr. <:on l'L'SJ1l'Cln <i 1->u grupo rnnlrnl (80.0 ± 10.07 minutos). 
Darra de c.1lilm1c:iún 250 ~un. 
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HGUHI\ lJ, f\\prcsión lk J,i prokí11.1 l·.fos .1 nh·ld de l.1 Corlc.l..1 Pirifurnll.'. En cst.1 l'l-'Hh'1n S1.' ult:.l•rvt1 un 
tlllllH'nln l'!l l.1 c.,pn~f.11'111 dl' l·-fns f.l1h11•111~1grupo1!'.\Jlt!l'lllH!l1lJI s.1cnf1caJ11 al in1ci1'> dl' la acl1v1d.1d cp:ll•pt1(a 
(IJ) rnn n.·:-.pl.'do <l su conlrnl. En los i;rupu:; s.1cr1lil-.1dos post-intus1ún de G1\UJ\ y !ialina (A) a~í rnmn a Jus tiU 
minuto!; post S.·\C y de ,1cucrdo ü 1'1 l.llL•nda dt!I St\G + bU minutos (C) no :-;i~ prc:;.l!lllarnn dif1!l'l'IH'i;1~. 11.irrn dt• 
c.ihl1r,1l·11,n::2'.i011ni. 
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No se presentan cambios (no hay diferencias significativas) en la expresión' 

de la proteina CAD65 en los grupos controles y experimentales en las regiones de 

la amígdala y la c~rtez~ motora (yer I~ táblá 12 y las fig., 17 y .18). 

TABLA 11. CELULAS INMUNOREAcr1v~s,A LA CA_D67 EN LA AMIGDALA 

Y LA CORTEZA' M'áróRA (X ±;ES), DE RA'f AS CONTROLES Y 
\ .. :·• :::· 

GRUPOSCONfROLES: 

LATENCfA .. SAG ' . 

LAT. SAC -i'.;6o'Mrr..ÍUTOS 

GRU~OS; ~XPERIM ENT ALES: 

INICIO ACTIVIDAD EPILEPTICA 

60 MINUTOS POST-SAG 

2. CORTEZA MOTORA 

GRUPOS CONTROLES: 

LATENCIA SAG 

LAT. SAC + 60 MINUTOS 

GRUPOS.EXPERIMENTALES: . 
. _·::,;,,. 

23.04±2:64 

33.26 ± 2.45 

32.69±4.55 

25.14 ± 2.35 

29.81±2.25 

35.15±2.43 

INICIO ACTIVIDAD EPILEPTICA"' 3!ÚO ±2.38 

60 MINUTOS POST2SAC . ' 

*P<0.05 
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l'IGUHA 14. Controles de la Técnica Jn111unocitoquí111ica para las GADs. En la figura se observ;i cortes 
parasagitales de cerebelo a los que se procesó p.ira la verificación de la técnica, de acuerdo al 111étodo de 
Esclapcz y col., ¡gy.¡, AJ 1\qui se puede apreciar c1<1ra111entc los som.is y dendritas proximales de las células de 
!'urkinje de la corteza ccrebelosa con el anticuerpo a la G1\D67 (K2). B) Con el anticuerpo para la CAD 65 
(G1\D-6) se observan los somas nn t,111 definidos de las células de l'urkinje así como las terminales de alrededor 
de estos somas. Barra de calibración=2501un. 

,·, "·~ i , '- r· ;•. ~ 
: ..... 11 ., 1- 1\¡ 
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EXl'RESION DE Gl\D67 EN 
CORTEZI\ MOTOR/\ 

EXl'RESION DE G/\067 EN 
l\MIGDl\LI\ 

111 Control lat. Sl\G 
CI Exp. inicio actividad epiléptica 
El Control lat. SAG + 60 min. 
a Exp. 60 min •. post-SAG 

* 

i/l!!!ll!llili I-----''"-~ 
:1111111111111 

illiilliilili 
no existen diferencias significativas 

FIGURA 15. En esta figura se ?bserva uria dispiinudón en el 
número de células IR-GAD6 7 sólo .en Ja corteza. motora el.el grupo 
sacrificado 60 min. post-SAG con respecto alcontrol, según la 
prueba de Tukey. 
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FIGUJ{1\ 16. fap1csi{111 Je J,1 prutcina C:AIJ67. En l.1 rcr,1ón Ut• J,1 i:orlcl.<l mnlnr~1 (1\,U,C y 0) ~l! tibscrva l111.1 
ligera disminuc:u'm en 1.1:; cl!Jul11!. JH-Gt\IJb7 l'll el grupo Silt.:nfic11do 60 minuto:; pu~t-St\G con ll'!>JWflO oil 
contn1/ (C,U). Lo~ grupt1s sMrifit"Jdos .11 inicio de la .1divitlml cp1h\ptil'.<1 y de .1currdo ;:1 l.1 l.1lend« de .1p;iridt'1n 
del SAG no presentaron cJmbws signilu:at1Vt1!-i (1\,IJ). En !;1 n·gu'm de J¿1 mnfgd.1111 (E,F,G y 11) no s1~ obi.crv.líon 
difonmcws l'll l'~los 1msinos grupos. l3Jrr.1 d1• c.1libr,1c1l~n...:.25tl ¡1111. 



TABLA 12. CELULAS INMUNOREACTIVAS A LA CAD. 65 (X± ES), EN LA 

AMICDALA Y LA CORTEZA MOTORA DE LOS GRUPOS CONTROLES Y 

EXPERIMENTALES 

1.AMIGDALA 

GRUPOS CONTROLES: 

LATENCIA SAG 22 ± 2.17 

LAT. SAG + 60 MINUTOS - 17.06±1.55 

GRUPOS EXPERIMENTALES: 

INICIO ACTÍ\/JbAb E~ILEPTJCA 17.76 ± 2.20 . - .;:" -·~-. 

60 MINUTOS. POST-SAC 12.63±1.46 

2. CORTEZA MOTORA 

GRUPOS CONTROLES: 

LATENCIA SAG 

LAT. SAG +. 60 MINUTOS 

GRUPOS EXPERIMENTAÚS: 

INICIO ACTIVIDXD EP1LEPTJCA 
. ·~ . 

60 MINUTOS POST-SAG 

4. EXPRESION DE GFAP 

31.50±4.18 

22:66 ±2;84 

20.16 ±3.52 

26.45 ±2.17 

Los resultados~ml.lestÍ'an gliosis reactiva en .la zona de. colocación de las 
! . · .. ' - ~ . ' ' ._. ' . ' ·.-- . '" . ··, ._. - :· \ . ' .. - ' . .· -. ; ' e' 

cánulas (corteza motora de an1b6.'i hemi;fe;i~~fen IÓs'grup()s>controles como los 

experimentales, co~ ~~ li,gero a~me~t~;eJ1;1a ión:ri ·d~ inf~siÓn ·~Í~Í CABA.En 
• , •· . . > ·.-·.,, :,·,·-·-'. ·" ','' :., •. ' " - ...• -,-··.o 

algunos casos tar+i~i~n se: Óbserv_a i.nmuno.r.ea~tiviclad en I~ región ·del 

hipocampo. En ningu~a ·ot;a'.r~giÓn sé observa~ cambios ~11. la· expresión de esta 

proteina (ver la fig~~a 19). . . 

69 



11') 
l.C 
o 
< 

40 

30 

~ 20 

~ 
:; 
:a; 10 
u 

o 

EXPRESION DU GAD65 EN CORTEZA MOTORA 

no existen diferencias significativas 

•Control lat. SAG 
m Exp. inicio actividad cpilcptica 
~ Control lat: SAG + 60 min. 
e Exp. 60 min. post~SAG 

EXPRESION DE GAD65 EN 
AMIGDALA 

FIGURA 17. En las gráficas se observa que no existen diferencias 
significativas en la expresión de la (iAD6S. en los grupos 
experimentales y controles,.según·lapruebade Tukey. 
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bprcsiún de l.1 prntcín,1 G:\1)65. l:n J.1 rq;1t'•n dt• J,1 curlL'z.1 11111h1r.1 (A,B,C y IJ) y dl· l.1 .11111~',d.ii,1 
(E,F,G y 1()1H1 :•L' tlb~t'J'\'.1rnn ddCfl'lll.:1.1s 1•11 J.1 l'\prc~,il•n dL' 1.•:.t.1 protdn.1 l'il nmgu1111 dL' h•s grupti~ l\intr.1!1·~· 
s.it:nf1(,1du'.'> dt.• ·Kllt.Tdu .1 J,1 l.1ll'nci.1 dl'l S.-\C (1\ y E) y l.1 l.1lL'IKi.1 dd S:\(~ ' w m11n1hl-. (C y Cl .1!.f c11mu In:. 
eXpL'mllt.•nt.1k~ !'>1KrifK.1dtl!'> .11 Jlllt.'111 dt.' l.1 .1d1\'1d.1d 1 1 pill~pl11.:íl (B )' F) y ptl~l-St\C (11 )' 11>. ll.u-1\1 th' 
c.11ibr.K1l'>n=~:"U 11m. 
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F!Gli!{A ¡q_ l:\ptt·~i1·1n dt, l.1 pwh•in.1 Gf,\I', l.n l.1 11gur.1 .,,, 11\".l'J v.1 q1w l'll tud11:, l1)~. grupP~· i"1•nl111ll"· : 
t'\p1•11nwnt.1J. .. , _.,,. pn"••'Jl\,1 lb!-1;¡.,\['1•11 J,11urh'1 .• 1 d1• .111ü1l1'.-hl'llll."ll'lll'~. Lh1n\h· h.111 ~1d1• nil11l.r.J,¡o, l.i·. l·,\nul.1~. 
de 1n1usH'111 v ,-.1n un 111:1·1\• .111mL•11tu en l.1 11111.1 dt· 111h1·.11'•11 lll'l 1";t\fl1\. 1\) ¿;n1p11·. ~·.hTllll·,1du.,. p11!.I 11110 ... 11'1n tk 
s.l1111,1 y ( ;,\H:\. llJ !•Mrrt1e.1d11~ dl• .11.":uerd11 ,1 J.t J.1tc11ci.1 \11..'! SAC: l' 1n1.:1.1 de la .wt1vnl.1d q•1J.\¡•l11·,1 (i'S.~ 1 11.'J 
mmut\)~). Cl · .. a:n11.:.11h1~; dt• .1n1t·11l11 .1 J.1 J.1ll'lll·1.1 dl'I !--,\(; 1 fil! 11111111111·. v [ltl'.·I·~ .. \¡_;. l~.irr.1 dL' (,1libr.1.:1(111 -5UU 

11111. 
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DISCUSION 

EXPRESION DE C-FOS EN EL SAG: 
Los resuiirid()s:de,esté es.tudio mu.estran que existe un aumento 

significativo en ~I ~tlm.~ro-de céI~las.IR~fosenJa co.rteza motora de las ratas 

sacrificada_s p~st~i~f ti~.i·~·~J~"96B~ Y.~~rri.nté •. el :i~·ici·()· de.la,ac.ti,~id~d •. ~Pi l.éptica 

con respecto a los.coritr~i~s ,(;¡er.lri ,tabla 1 O)> E~ ~m~bio,. prira el grupo sri.crificado 
' ; '~-.. ' ,., · .,, . ::<·,··:·f .. _'.' ___ ,, ·-'V•" ,_.-.- • ,· •:C) - - ¡-.· ',.( '. ; .. - '·-''¡-.'- , ··~- _ • ,:···: ,· -•.. ; , ·.• ·, : _.. .- , 

60 minut()s p<lst~Sf\G'.no'seg~s·er\'arondifer~nfias.!significatiyas;col1'r~spé5to·al 

:·:~~:~~t~t~;~~r g~~~;!~~rf ~t~~~ir~t1~;~~:ff~2~wttr~r.-.: 
El resto de.,los g~~·p9s no/prese.ntó ~.iferenci~s~,si¡;nificativas •. PExiste.un·gran 

~2f :~i~~~'Jl~1~~~'IJ~i~J~~{l~~~¡{~~lf f l~~t?!f !f :~~ . 
del SAG· clondes~·pf~s~ryia:lesÍÓn ~;nÍve1···~e·la'co~teza·.~ot?~~~ g~~~-.1~ colo:~ción 
de cánulas, ·,·os; efe~·tós. po~· 1~; 1~siónTng ~e; <>~s~~\'¡¡·n; c,o 111o ~n Jos.· tra~ajos 
anteriores_ ya'qtie los ani11ulles se/s~c.rific.anl,utja sem.alla .despUés .ele la 

:,:~º::~~ó~::~~~~Ji1~t:~1f~~ºj~~ir:ri~f l~~f }c~A~z;.:: 

1994; Shehab y col.; ;i°992; Sirl1ler y :'coL;J 994; SÍiyéli.fr:Kellér:Y' Pie·rs'on, 1992; 

Williamsy .. JÓpe'.,f.991;· Y~~llt /c.01{1994). Ent~~()5 ~~lo~·se ;¡.,,~~t~ri1,{1lipótesis 
de que laex¡)resiói1de los ge!'es in~édiatos tempr~r1º¿ o IEGs cómo c-fos 

pudieran facilitar la conductividadsin<ÍptiC:ala ~ual p;~bablemente participe en la 
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formación del fenómeno de plasticidad anormal (formación de nuevos contactos 

sinápticos, circuitos o redes neuronales con una fisiología anormal) y la 

epileptogénesis. 

TABLA 13. COMPARACION DE LA EXPRESION DE C-FOS EN DIFERENTES 

MODELOS DE EPILEPSIA EXPERIMENTAL. 

MODELO: 

Bicuculina 

Bicuculina 

Crisis 

Audiogénicas 

Crisis 

Audiogénicas 

"kindleadas" 

Electroshock 

máximo 

KA 

1994) 

Metrazol 

1989a) 

TIEMPO REGION: 
IR-PICO: · : . ·}. . · . 

2horas · GirtJ dei1tado, CAl 

4horas CA3 ·· (Giiss y ~ol .; 1992) 

2horas 

6horas 

30minutos 

Núcleos subcortÍcales .• Proteína 

auditivós 

(Simlcr y col.; 1994) 

Amígda.la, Cx. pirif()rtlle Proteína (Simlcr y col., 1994) 

hipocarl1po, n~ocorte~a 
·, - .::: ·.:::·: 

: . - ~ ·. . ; 

Amígdal{n.!~ipb.talámic() Proteína (Shchab y col., 1992) 

venfro~.~diat,áreri p~~ipe~ . . ... · ~:,. . ' . . . ,, . _, 

: d u nC:ular,. p~e:ieéium; colí-
,· • •• e - • • • -· : '~ 

culo"superior : . 

f-lipoca~~po) Cx; · e,~dorinal mRNA (l~aminska. y col., 

Cx. sensorial . . . , 

ExtractÓs nucleares de mRNA (Sonnc;1bcrg y col., 

cerebro 

Metrazol 90rninutos Glro'dentado, ex.piriforme Proteína (Morgan y coi:; 1987) 

ex. del cíngulo 

NMDA 30rninutos Cerebelo (i.c.v.) Proteína (Davc y Tortclla, 1994) 
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Pilocarpina 2horns 

(crisis focales) 

Pilocarpina 2hórns 

(crisis generalizadas) 

Ratón El 30minutos 

ex. cerebral (i.v.) Proteína 

ex.piriforme, Amígdala Proteína (Baronc y col., 1993) 

Tubérculo ol fo'¡()~¡(>·•· 

Hjp~~~r~p~,'cL~í~gul~ Proteína (Barnric y col.; 1993) 

ex.· fioriÚ1, éstl"Íado; Tálamo 

i~~:1~té~t1~f tr,i~ula~; ··~eticÚ1a'r' y 

Giro cÍ¿ntrido, CAl, ex.' mRNf. (Murashima y 

col.; 1994) 

' ' 

Se ha sugeri~o que·c-fos j~éga un papel como rn~rcad~r ,funcional de la 

integración d~ .. la a~t.ivri'~ión geriórÍl!cay. i()s~isteri1as.d~\t~ari~ci.~~cÍ~n el~ ~éñáles 

~:::::~1::::n~::i;l~til~-~f ¿t¡tj~·~i~r;:it:~~~~·:tt~:iil·~:f~!7fZ~:~:;~ 
un papel ;(Tgci~!~\&~··~/ ~··~Hfaa •.: iri(!ll'cciori .. ~?Lr~~~·guf~ti'~.·~)··.·.C>>btoq.~eo 
(down-regu latio~fdei la'}x pre~ió~ ~e~~nes.sé.~uf délriós'que: pll~ ie'ran. partlcipílr · 

::m·~:::,:~J:º,t~&*~r~~~~1:¡~~jfr~'.kiM~~;~~:;.~~ir.f r:~:.t:~ ';~:º: 
diferentes .tit!~posla;c,oiilpo~.i.~i~.n··· ~.~1·¡f~ct(}I" ·~~··:ffa~s.cripci,Ó~ ~P)·.·• cambia 

después de la{crisi{ <9~~sl~~L;·Y~9~; ~a;~iri.~iri,"Y'C:~I.,, 199:4; ~~d~~nb~rgy.c~I;, 

:~;::~::~~f Jt:~f ~]~1~~~~1ltl~tl~l~{~~~\1i{t~~~~:ijf :~~ .. 
que los heterodimeros···· en.el pe.ri~do de recuperaciónpos.tictale~ten ~ompuestos 

:·, ::0;~.:~~~~,¿~~;~}r· ·~~(~·~~·;; ,:,i;f;~~~·· d; :r; ·~~ff l~fú~ '~'i""· 
De acu~~d·Ó·ª·.~~:t()~~ri:face~:~~tis'.:l·.~·.·.faf:~~.~.i~~·~•t;}ª,~nr~f~i~.~i?·f~~~tta!Pbién 

se observa en el 5:AC t;n particular .. con .~n patt,011 'e~pado-ten~poral ~ien,,cfofinido. 

La inducción· de c~f~~ ~e ob'~~r~ri'sÓio ~~~P.~.é~-.d~'íf s/¡níÚsí~nes .~~ 'i20 ·~i~utos 
con CABA y d~rn~.t~. eI inicio _d_eJa acti~iCt~d:epÜéptica en la;corteza·· motora 

donde se lleva a cab6 e~tn infusión, p~ra d~sapar~cer por completo 60 .minutos 
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después del inicio del SAC. En líl cortezíl piriforme la expresión sólo se presenlíl 

durante el inicio de líl ílctividíld epilépticíl, lo que indicílrÍíl Ullíl expresión 

diferenciíll en líls region~s di: I~ ~ortez¡¡ mol?ríl y pirifon!l~-:En o.tras regiones del 

cerebro no se ob~er~iiror1-ciifereneia"5 á ~i~~Vc'~íllÚilti~o, Tp~rlo qiieno·se hizo el 

conteo celular.d~ e~tas'reifa,i~~~~- En~oÍroesitidik 5{ha'~r~~.or!ílci~···que existen 

~:.:~::::z"~:111~f ~~~~~1~:~~~tt,~r'i~~~¡;J1~11~~¡::,:r: 
mílyor líl· IR en el ··giro(~er~líl~o·· y:el.hipo~an1~0 cÚílndo)íl.S crisis. son .-más 

~~;;:~::; ~E~'~rt 3~~1~tt;~~tf t~~~rj~.~~:f ~i~~~t~:~:: 
~~~:;:~~.~1~t~;~¡~~t~~§1I~~ii~~;~~~~1f ~f~i~!~ 
el fenómeno e~i

0

leplog
1

é~i_c~~tj~ídescfito: -.. , - : .,· :.\_-.- • 

:,:.::::,;:;~~~~~~:~~~1ZJdf pttif ::t~~~~rí~~~:~(~·tf t:~:;~: 
tálamo; en el SAG en. cambio~ sólÜ;se pre'sei1tíl la'expre¿ió~~de\:~fos en_ la cortezíl 

" .. ·.-;:, -','·"·-·_- ·:'."" ... ,. ,- ·_,C. ·:. ,; '.: ,• :· - • ,"'·-" :<._:_ _· __ , .-.•• .. ,- -,-_e --7·.--·,-'~:';··; ··.·.; .. :.·· 

motora que es Jníl ,est~u~tiir~ no(frí~bié-~ y en :iil éort~zíl '.pifi.forilie d(!I sistemíl 

límbico, pero en ningtuiil otra;esfrt1c"tura:~ue pert¡n~i~íl X e~te ~ist~;~a. Se .. híl 

reportado, qúe• en• e1_•· mode10-.d~·•crisi.s •.,í.m_bicaSin·cluci.a·~·~· i>orKA;•.·1~' secuenciíl···de -

~~'.~Ii;:f i~li~il~i~lll!l!lllif l~ttl~~!1~\ 
la actividíld paro~ística, lo qlle no~llevílría aperi~íl~ ~(1á ~~Úva~ióri~~l.lroriá1 en 

• :.. ' - ' ' < -"· \ .. \ , •• •; ;' ·, F -~ ,- '' • •• ," '. • '.-

es tas áreílS reíllmente tengíl que ver COrl fa g~neraciónf prOpílgílciÓn de la 
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actividad en el SAG. Además, en este trabajo también se correlacionó la 

expresión de c-fos con respecto a la. actividad paroxística y su propagación, así 

como los diferent.es Píltrones:que se p~esé~lan dura~lt~ el SAÓOLos resultados 

muestran ~in emba •. rg()queno'existeuna~clara c:?rrelacióll entre la exp~esión de la 

proteina a ~~fos.y .. la actividad·.·~E~1yaqueratasque17resenta~onpfopágación .de la 

de'Jas .'fibras de asociación 

intrahemisfériCas que ·va~ 'del; ló~billo: te.~pC>rf!l.~Ja/cortez~.·del 16bJ16.:fro~tal 
(Barr, M., 1979),· aiJ~q¿~·~Ó ~e<;~~·d~ ¡¡pre'c!ar l~-dos en éstas ~~~i6hei a los 

tiempos de s.acrifÍció.de esie trabaj~ e~.pa~ticúlár.········· 
, - · .• - .· ·"' _·:., . ,,·___ , . , -·,:c. -.. ;:·. '· ' .... , ,., .. 

Por.otroladd,.exlst~'evid~n~ia '¿¡~i1¡J'-partiCipacló~ dei' Ca.2+.··. aitravés ·de 
. ·--·· ···¡,' . .,. -- '.' .. - .· .. · - .. ,··-.· . . . -.- . -

canales dependie'ntef d'e .Votláje en•las neuronas .C:órticalés q'ue disparan; diirante · 
,, : .,. ·' · · "-··- · ·· ·.·>:-. - ·, · :_·_: "'·; .-- _,. ; · · -·,. -.- · · ·.,,. -.:-_ ·, ;~ -" · '. '· , . 'e- :' .,;,,- ·::. · l · ·: - -· · ., 

el SAG, como una ~onsecuencia··· ... dela acción ~01nbi'ilada,clé1 ~~ABA y~una 
corriente ent~a11t~~~~ ~~ª--~~:~tfe'via;t.F~~fITiió~?~:~--E~f;C;o~;~Ü~s,'.d.e.•la 
interrupción 'del GABkse presentan 'grílndes corrientes entrantes de Ca 2;1: en el __ ,_ --~.- ... _,,-~-- .. :::(:···,:~-.. \,.- <<>/~·;;>-·= <)-'·, :,_ .,.>::---><·;· ,:" .. ,, <<;'.,"'--,'.::;.:·_ -:;,~'. ,.·.?-::.:_::_·-\·;,<·,,_;\·,~--<, 'i,:_~; ' 

sitio de infusión lo qué<suprilniría la'sénsibilidád a• lo~ ago'nistas al n~ceptor 

GABAA ta~to ¡~··viyp 'c~',~()•.··.in .~itro; ,~e~~id?·•·. ifo)~~bf~'ryient~.·a· una 

"down-regulati~m" de estosrecef>;tores,. ~n ·~a1n~io·~~·.5u e!'!ª~º. de ftJsfofilación o 

conformación (Silva-Bar~at )' col.,·· 1992)/Est~ hecho explic~~ía en este tr~bajo 
porque después d~ la interrupción de la infusión d~I GABA se presenta un 
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aumento en la expresión de la proteína a c-fos, ya que uno de los mecanismos de 

inducción de los IECs es mediado por un.aumento en las concentraciones de Ca 

2+ intracelular ... a travésde los canales de calcio sensibles a voltaje y, además 

explicaría ... po;q~~. se ()~Ser.va prime~~m~~le e11;~I sitie{ de infu1;i~ón{que· e~ la 

corteza rnotcirá y;no eioti-1; rigi~'n;s del 'sNc: . 
Por• otra·~¡)r¡¿~~·:fia\·e~drtÜd~ .. ·~·u~:1~ .~ortéza•pirif¿.r~e .. p~sterióry el· área 

/> ~ .. >:>.; :·.:)>:'· :.:~¿ , .. · -·.:·.~~';'·.·., ~'. .:~/ :~,1::_: .. · •'.}/:''.~·'(:. ·;.:_L '··,· ':,:.-·_-_: _ ,;,:,:·:~:. :~.-.- .. 0:_-'·-";;,:"\: •• <:!:'.::';;,!.~:'.:,::.~> _ ·\::··."·.1:J'.;-... _;_ .. :>·t_F··:·'. 

peririnal,. fu-~CÍ()_llªll.;co1110/un puente.críti.c()''e~ lápÍ-()p~ga'ción de .. las · .. cr.is,is 

límbicas .~voca~~t~~~~.(~i<~'-ª~~~'.~~·~~~~1é;;)}.~?~J •. is;~as]~5¡·É~.c1.~:rª'c'.l~~·~~.:~··p~rte 
de la corteza •pirif()~Te,, !ytisT:a;q~~ e,st,a·int~~~on,e~tá~a1 ~ºll~s,tru~tllr~s, límbicas·· 

::::. ·:d,:~·jrTl~"~,¡~t~1,~~&~i~~:ª~!;~¡1;Jgri~t~~Hí1t1{::.~~-; 
estructuras despu_és de las crisis epilép.ticas_ induc,idas por la 'estimulación del area 

;.:~7~;1~:~i!.~~fü1?I;~~¿~t~~r1~,¡~f L~f:~~ff:~J,H;~f~~W"~~~~r;;:;: . 

~~:::~~~~II~lti~f ~t~iI~~~Jl~~Jiii~~lf~lii~1i¡~~~~~ 
de esta estructura pero solo;a' n:iyeidesu circ~ito,local,generándose errese sitio 

°' • · .~. _ ·· • ·· •'C\; • ". ~' "• ·,. ,_.: "• •' ,., ' • . , ... ·. • . • • ' .. •'. , . •,·-·' ._;,,, •> ,: o•' '-· "'•" •; ' .•,, e • '· , 

los cambios· moléculílres~quépreCipitariall él"'fenómenoparoxísúcC>:':Aclemás, 
;; '· -.: ---·; -<·. '. ~«" ; '. -·:-- .• ·- f'1:'. ·,«:, i:., '.¡',, .. i<- '-,, •• '. ··.'.•' ~::. :- ·<-;: . .;,- ,, .. ~··. : . ,·. t ~~: - <- .; ;_\ :. __ ._:.. -_: "~. :: ___ ., :·;. ,, . . . •'" ,·, -- --; .. -: ' 

podemos ·co.nsidérar. q~.e'la'.C:ortezíl pi~ifo~me~e coriecta:a I~' cO'rteza ~;otora a 

través delllúcleÜt~Iái~~~· 'cÍors6~e~¿, o~- t~~v~s J~ l~~~'.fi~r~L~ieasd~iación 
"'- · -·- --·-.:~ ··· "'-'·· '--·- ~ -··'-i.~~-- ~--.-;;- (Je. ~ ' r·"" ·_ ; 

intrahemisíérié:~:S qu~'Fa~·del ~lóbl.11CI te.:Ü¡JClral ·.(~órt~:Z~ pirifo~írieü~·lá cÓrt~z~ del 

lóbulo fronfo1·•(corieza motora), éOmó el fáscícúio arq~eacl~y'elfunC'ínad~ (Barr, 

M., 1979) · y;~~·~~~1~j.~¿~~D.~~···~~sibJ~c.~ge ii~¡~~:~~e;~1J~~~~~~~~1P~Í~~~stic~· en··.· 
las cortezas motora y pi.~iforn1~ através de estas vías, por fo men9s én'lo que cabe 

a la activación g~nóni'iCa,)~sp~ns~bled{g~~~r~·~'1él ;ind~c~iÓ~;~·~Lb1~~Je~ de la 

expresión de g~nei ~ecuh~¡i;.ú;~. q~~ participen~n la. CreacÍÓÍ1\.ci~ 'un medio 

adecuado para'generar el síndrome. 
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EXPRESION DE LAS GADs EN EL SAG: 

Los resultados del presente trabajo muestran que la expresión de la GAD67 

disminuye en la corteza mÓtorá. i:le ratas que presentaron un SAG y se 

sacrificaron 60 min~tos"después ·d~ 'ia act.ividad epiléptica, con respecto a su 

control. El ndm~~o de cél:1las·fa~'.clD67 disminuyó significativamente. En el ". :~ .. ·,., -. 

grupo sacrificadc{al in ido d.~)a .. iJcti\l.icla'.d '.epilép~kª.11º. s~ ,~ll~.~111.rar()n •. ~iferencias 
.' ";·_··_>;~. \::>;· -.~;:;'.{~-)';t0·-_._.'.'i\'·:·;·;-:_,·'·/_:.0:_';/•'.~,";;':=7 ;::\~ '-:· ,::::·<-·7 _--7~·/,~ ·.-::;{~'·'.·'.·,·. :?·-'.·-_:.· ;-..::· . <·<. ;·,·:,J, ·_' \:: , ·~,:-·'., ··:; '. .. ·. , 

significativas cqnrespectóas~\coÍltrol.en·I~ ~orteza motc)r,a o~l~una·. otra•región 

~~j~j:~~~~;f 1~~~~~~~f f li,~il[~~iif i ,~~f~l{i~~. 
de la infusión';•.1íl aclivi~adCdejia.ciÁp<¡Je~ri1an.eció' disllliilúida!Los au.tores 

sugieren que':estl' ~fedose. d'ehe·;~ una-.'dis~~i~Ü~iÓn enJ~ sínt~sis'de la.: proteina 

CAD por el ~xcesc).te;p~raf~e-ÓABA.·~·1·~~~~r~ct~;.~~~k;i~~~d~J3.i1T1~~1iiYtvliirti11 
(Rimvall y Marti11~1994)-,~l~~~~~·d~~Ü~tr,iido ~Ú~-la p~~t~l¡,a. G.A[)67 es altamente 

sensible a los ~~lllbios ~~ la ~61lcentrn~ión de 8f\BÁ intrane~ronal/ya 'que basta 

el 1% de aunÍe~to,~n;iaYte~ÍriiriJ1 ;:~~'Fa~ q~~é~isinL~·uy~~~Í:~iv'i~t.c1;,1~·;·GAD67 

:~:::::0;::.:~:~~:~1~.t.~J(;~~:~.·r.'.!;~;¡¡rr 2 .~~T~~~f ·t·,;t.t;x~·; 
probablemente• a la proteina (S~g'ovia y·~ol., 1990). Los'resJltáclos:cleeste estüdio 

. ,- __ .; .. , .. ,.·.--> ·-·-. ·;. :. ·,·,'"· .. -··.:-·_: ·.;.._ -.. ., '.-,.¡;, ")···:···.·, __ .• , ... ''.<.''.' -_·,.' 

mostrarían ·q~e 1a:c1¡;'.:ri¡ri'~ción·'~il' 1~ actividacl·d~i1~·cJ\b.~~;::~1rsÁb~·~··<le6e ª 
una reducció~.en 1ri.:expr~~ió9 osínt~sis\ie,la pl'oteina c;Ao6'7,-·)r~.CJ·u~>·ern¿;111ero 
de células IR- GAp67·:~ismin.uye signlficaÍivainente en)a r:e~·¡¿~ ~~J~'.~ortez~ 
motora de fos rntáss~~rifi~adasi<1:.1os•60 minJtos déspu~s1d~linicÍC>;cle1•sA~:EI .·. 
que no se hay~-~~e~:e~ta~~ ~~~~=¡~~~¡ritció;·e~~·1;~~~;t;;7Jaj~;·:r.~·q~{;¿\ ~n el 

grupo sacrificado, despJ\~s del;·•iniCio cfe•l.a actiyidiíél ~pi.lé'ptÍ~a,> ~uandd ia 

actividad de la '.enzimri~s'tá disill'iriJida' (S~íai~r\~··~61} \9~4) :;~'iie~t~a'~~~. los 

cambios en la velocidad de' ~Íiltesis de la pr~.t~ill·~ probhbie'm~~te .sean .muy 

lentos después ele 1ri ábstinenci~ai GÁBA.· 
La expresiónd~ la GAD,6s no ~~ vió ;nodifi~ada en los gr~pos controles y 
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experimentales de las rntas sacrificadas de acuerdo a la latencia del SAC o inicio 

de la actividad epiléptica (31.50 ± 4.18 y 22.66 ± 2.84 células inmunoreactivas, 

respectiva merite): Asimismo, eí1 lo~ grupos controles y experime;1tales ·de las 

ratas sacrificadasº~~ 11·cúerd~ a· i~ 1t1'1e;1~iil de1.··sAc + 60 ;~i11~1os d·ºifo minutos 

post-SAC (20.16 f i~.2••y:z6.~S ·±.2.1.7 c.~luJri¡ ipil1~'1<>r,easl,i~a~i ~~sr#ctiv~rTl~nte) 

t~i:~~~f 1~1t~lf illf f ilflilll11if J!!1lli~~\[~ 
niveles del··~.RNA pa'ra·.1#G;\fü'~_i1~.n ·~nc'élh.tradc{llgéras alt~~~~iones o, ningun 

--··- '', - -·· ._' • d ' ••• --·-- __ ._,,., __ , ••• ···-•• •• ,. • ..- • ,, • ·- .'· •• • 

cambio (Soghmno11:an: y Ch~ssele.t;' l992)/co1n9 en'~st~tr~€aJ9 e n,;'pa'rtic~lar.'Por 
otra parte, existe e~idenci~deqú·e;un porcent~J~a1t~d~ 1a1 qÁo6;s~ ~socia con e1 

~.~~.:~~t~it~~~~~~:~~ii~tf.tJ:Y¡~,i~~f~~~~i.t~r7:fürj~i,;~:: 
y requiere a~ociarseconel PL¡:>arites.des.intetiz~r a.1 CABA (M~rtin'y col:,1991 a). 

c·-c - ' -···'-'-'-· __ ~;: 

Una hipótesis. es que- la Cf\?~'püdieril s~ffla,re~-pon~able d-e losniV~les h~salesde 

f ~~i;I:~:~i~}iI1íJiJ~f 1~~~iI~1i:~~~~~~1~~~~~1~;;t~~::: · 
Estas ideass'.~l)~~~·n;".~rlparfr~: enfo{'hÜll~igosde~ué la c~i:)_6z}r sumRNA 

son abundantes.en.l(Js~~f ils'de llluchil~-rieuro.na~·•6f\8Aérgicas> qll~es la f~rma 
activa de la ·~~:li~~ (r(¿~f.nla~.~ col.j99l; Marany Rir~v~il, '199~)·y l~!J ·estudios 

-~-'--~'.;__· --~-;."c_o.~--~:::O-~-'--c~,o.;--_~0-'=---,~~-'o~.':-.~-,'>:::·-~ 0 00..:.é-,~--;-Oo,-;-~. =.---:--:-?: -~"_;--::~.---·;:°"''°::";-,~:°'. ·;::,"'C\f-~·~!~'.! ,,)-\""':"· ·. >'··' '.· .. - · • 
realizados con ·.laté.C:niC:a~de hibrid.ación In·.situ r fisiológic?s,. qufde'Ílluestrary la 

posible relaciónieiltr~··~of,~iX.~I~~. ~~J .TB·~~ parf}ª ;~~·p··0'fü~~:'.~H~~~e5,. de. 
disparo neuronal;'.cot~o'~n 1 eI'caso,de: las neurona's d~I globo pálido ·que 

~:~.:::. ;;;,;·:~~::::;~ll":ii~.tf ~r:,L:~~~;¡J;¡~;;~~1~~~yj~,;,:; 
bajos de mRNA~ GAD67 (chessefet ~ ~ol.; .1:987; Ésclape~- y· coL, 1993;,Robbins y 

: {·... ' •' '•, •·.·e' 

col., 1992), no se descarta la probabilidad de queotros factores además del patrón 

so 



de disparo pudieran influir en los niveles intraneuronales del mRNA- GAD67, 

ya que puede no hab~r una simple relación entre los niveles del mRNA- GAD67 

y los niveles basales de la actividad neuronal (Houser y Es!=lapez, 1994). 

Por 10 •. ·ª~.1edo.r,p'udi~r~inos;cR11sideraEqu~ laformil0que p~rti~ipa .en 

~~~:~~~~~f f~~~:~~;~~~f ¡ji;!J~;~}?~I~in~i·~~~Itf ;.~;; 
puede ser ft1nciC>11alfl1~nte'a~ti~a··# r~~puest~.;~ ~~~twe,s,¡.ocales f prirtk'ularm.ente 

~::,::::J~ ~\,fil~·;~I~~~t~(~J~~,¡;'.\'f t3f~~~~if ;,j~f '~t:M~T~;~z; 
locales y para un_ m~yl)r;é~l1tro1,3ABÁergico; la'G/\D6s ~el1tro'ªe,J~s.· t~rm,inales 

en las region~s dell~l"ftÍ~~s: ~~~i~;~\erb~~~~r.ticlrd~ i~ .·fo~~~in~~ti,Va o ~p~~ a la 

holoenzima.·y•. de-.esa:~~nera vers~'aul1~eñ.ta~a'·1a.sfntesisde .•• cAB¡\en regi.ones 

:;~;:.:~:;,~t~~.~l~~~~1~~;~tt\~~~i~~~:f ~f~:fl~ti~~~!:t1i:,:1~:·: 
de toxina tetállid~:~~iv~l .hii6barri~ai<~~Í~b1~E'r.~c61.~ 1~9b(NaJ1~!~11i~§'c:oÍ., 
1992). ~;:. 

Otros es,tudio~ t~in~i,~~ d~~llest;a~ ~~ :aL'me~t/.~~·· la ~;(P~~sió_n de la 

GAD67 después de· l~sio~es {ie .. l1ip()xi~-i~q~ell1ia.o q~Caulll,~11ten ~Ldisparn ·en 

las células d·~ PurkinJ¿:cRi~iJn ~~cii'.;i993):'s\n'.e~b~~~J;"e~i~f~~'5ói~ós'~~t~dios 
en los que • s~ obs~~".~ ~.Üri;~~í~ento c1~'1 \n1~NA."" GAJ)t7 'eh ~;fri~cl-b y una 

~~li~~;f ;~~jf ¡¡1;llilf ¡tt¡t11~~f 1~¡·.f i~~l~·t 
col., 1993) en los q\l,e se t?bs~rxa ~na, disrnillu~ic)~ ~n ~I número ~e ~éhilas con 

mRNA- CAD67 en.~I hilus~~l'gir~·d~~ta;;;~~~~t~s:·~~I~~ qÜese'.i~§.Üjo,c~iii~ ~on 
pilocarpina con resp.ectóa sus 'col1trol.es:La disminuciókque .s~ ellcontró 'solo en· 

las células del hilus del ·~iro dellta~~· () dj la ~~¡.¡·~z~ .·e~ ~st~ ~studio en Jarticular, 
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muestran fíl vulnerabilidad diferencial de la gran heterogeneidad de las 

neuronas GABAérgicas. 

No se descarta fa· posibilidad de .que en est.e niodé,lose ~steafectando 

nrnyoritariament.e .losey~11tos~~po~t~sinápticos más.·que .. los. pres(11á'pticos; es decir, 

que se pued~ ~resé~ta/u~~ d~~e~siblH~a~ió~ d~los rec~pt6r~sa.1 GABA, debido a 
,, . , ' ·. . . ' . . , ' . , - '.. : .. . ' . ,. " - ' - - ;_· - - - .. ' - ,.-. . ·' ..... ' . ~-

1 a exposición 'contillú~.a aHas concentracioMe~<de ct,BA::'•AI?refre~fo}existen 

:::~:::·1:2f f~fü~¡:~sr,,tJ~~r~~~~rf~tf I~1i~i:~~~~t:r~ 
receptor GABXÁ '(R1tiatr~iy···Tic.kÚ~ c1992): iAsil\1isilio'J1'íl·~x(J~sidÓriccrónica dé 

·-:-.~'.: : _>:·::,~:,>, ~}::< -~;:~>_,·, :'-~>· :_>:·:<':.:-·. ·-. ; :-'.;;-·1/ _::; .... :.-::;~ ::_--:/_,:: :-_ ~--"r· .. ~·~- .. ~:y,.:'.:,\':'.: .. ~-~~\.·-.::-: ;~;~ <: -·.· -?_: .. : ·--~_:_ -,~-- ·. . 

GABA en neurnmis cortic~1les cultivádas disr11inüye•fa expresión 'de los mRNAs. 
-••>'-· - '-;: ,e .--· ••• ''.' • , ;-·'. :'·· •• ', ··• - ", • - . - , - , ·_-. ·--" •. •· •. >.,z-,; .. ·,., .. ')··. -- : 

y las proteinas ... lll~SkJb~riic:l~'d~s~d: (c;2,;.Y,13){d~I· •. · r~cepto~''cÁBAA,que 
probablemente .e;te relaC:iona~a ~§11 .. Ia disinirÍu~ió¡;??t~~fc~da e~ •e1 ·número de 

sitios de unión y-~, iKfitijo 'de c1-:i~á~:éi~2· por' el. GABÁ en ·~s
0

tas n;uronas 
corticales (Mha·fr·e·-y~j)~_~tJ-;7-1994);''?: ::~~ -~ .c:c_~-.,_-.; ... ~ 

rebánadas de la corteza 

abstracts, 1991).·por lo, a'nferi~r, )á.ªi{n.1i11Uci6n.' ell;.la e_xpr~siónde láproteina · 

CAD67 en el ili~a~i~á~l~sAt7~~'.¿~;t""'T~7ifi~¡;¡~,~~iÓ-~;~c~~~;;i~rdad' d~-Ia 
CAD, que es previ~'a i~ a'pari~iÓ~ de Ía¿·c:1~~cá~gl1s c~~v~lsi~asf d~muestranque 
estos eventos presináp_ticos rio son críticos' en el inicÍÓ' del SAC y que 

probablemente s~an, rele~~ntes para.el ma~t~nlm'ie~;o del ;~ismo. 
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EXPRESION DE GFAP EN EL SAG: 

La proteina GFAP ha .. sido uno de los antígenos mas ampliamente 

estudiados en la ne1Jro.logíáe~pe.riil_le1"1t~.l;·•·los antic~erp()~ c'!n~rn ~.St~'.pr?teina_ 
sirven para identific~r ~strocitos reíldivosen varia~'co~dicione~' ~xperimentales 

, _, • _ · , , • '· '· •• , . .• . ·, . • · , , ;· ··' ·"".. _ •. •' .• .... ·- • , ,:-:. .,, , .. •. ,_ , -. , o·_o · • ·> ·· .. .'· ~ ... •. • • • 

(Eng, L.F y col./1987) .. La·GFAPit.iega Ü11 p_iipeli1~port.aiifr ~?m,o lílproieina 

:::;º:~~- :i=d;~m~f ~:taj~,~¡~y~~!,:~~J~t~~4~l;~¡r ·*::~r~rf.~qE:r:~~ 
de los mismos. y•~lt~r~ción[~.eLl~n1qléc~J¡fd!\GF6P;·,pu,ran.t~ I~~· si.r~adon7s·.de 

:i~:::~::~ sci.~J;:tüMr;ef gE1~:~!~)~.~~:ª:~:~fü~:~~~l~~f f 1Ii~~.2~~:t:::e':; 
epítope de ·.'ª p~~t~:i:1a.GF~P:1ocaHiado en~ !~~~~¡~~ ·c~~b~~I-terr~ih~I, ~s·ri Üer~do 
en las etapas- t;,;~ra,;~(<l~·i~.·.~;~tebll~ii~de 1~'.;1~~Í_~~Üla, ;·¡;~{¡;~~·e:·,~· ~~rdida de 

marcaje con. es.te _a'nli,cll.~rpo.'nos incÚfa~que esyn ·ina rc~dorbastahte s'e~sible: 

:::,:~:.~~:~::;~~~}J~1~:~~;fuf Lt.7J];~If ~~1~t{t';:t~~::1i.;::~: 
se presentan· •. rnás .sitiqs···~e;tinión;dispollibles para;·los'a nÚcuerpos'. El á uf11ento, de 

~~::,::: ~~·~r~:~(~~!';t;z~:,;: ~~~~i~~~~:~~f t~?~~~r 1;&.7.ra;:::: 
reactivos aun1~~1~n e.1 t~~'.~'i;<J:~~¡·~ifoplristiia }'~1frjú';{ier6)}/:16rigittid ;cie los 

procesos en elmarcaje.a''_cff\Pc.cornpar-ad~s.conUe>s"éo~.tr.ol~s}espJcti\i<>s.·.·en· 1as 

~[~.~~i~::~lf ~~ll~i:~;t~l~tJ1~1f ll~~;iiTh~I]~ · 
1993

). Eo •I 2od~l{;d~ ,..::,··~~¡¡¡~fr¿u, ,;~.,td~Yi; lo od~iniitrn<iÓo d• 

~~º;·:~::.}:,"t.t.1~~~~.~"~::71::Tu·~~ill1~~f~iJf@f i;:r i:~:·;::: 
reactividad difusa persistente ell ia le~ió~ durarite ~I prir~~r.día.iste'aum~~to en 

la IR a GFAPtemprnna debido al d~~o glial pudi~ra ser dife!e~ciad~del'aumento 
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de GFAP a los 2 o 3 días en los astrocitos reactivos localizados alred~d~r eje las 

areas dañadas (Schmidt-Kastner y col., 1991). En ~I r1;~delo de crisis por 

electroshock también se ha demostrado una "up-regulation" enl~ expresión del 

mRNA para GFA~i~n ~I giro~entad~ del. hipo~an1po (ste~ar~, 'l~9~).En otros 

~=~:j~:;:,J::Q:';ii~"~~~fü.~f t:;dt;~:.it;~i~!,AJ'~f bé~~rj~~·.:~rc:~: 
1991) y en· 1a ~l1isrna ~e~ló~ :durant¿jn~~ia neonatal .(Dell'A~·r;a}dol., 11995) . . ·. - ' · ... ·-. '·. - .... ... -: -. ' ... - -. - ,- ·~ .· '~·· .--. -.. •, --- _,·,, .. _ .. _, ... . ·:--. . ,. _. ___ , ,.,. - .:• . ·-~ .. ' :,:__ . 

En el•pre~~nte.·tr~ba}ose:61Js~fr'ó G11· .. .¡~·~·~nt.o[~~.:lílÜ~'.ii:Pf~PalTédedor 
de la zona· de•tésióll; do.llcle'se'coloc~rcín ·rílscanlllas de '·irifú~ióri' (corteza rnotOra) 

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

~::::.:: :':N~íJit~t·~ci;;rr ,¡~:¡1,:~~:,~~~~~f:rli~~~~~~g~&i·;,;p::: 
como en el P,reséllte trabéljo;<"'uméi()sos astrocitC>~.·l"eácti~os'a,CFAWen .razona 

de infusión <l~i tABÁ ~6~:ú~i~ú,;~e;o·m~nrir:.~º~:1~~:co~l~i~~='c'6~t;~¡~~~;¡L, s~s 

col., 1986). Se ha reportádo .. tambié~ que.Ja actividad~e~.rona1·'¡¡n~r.1n~1 .• ~U~enta 
la expresión tanto del In RNA coíno de la proiein~ ~-ÓFAPc~Ü el; gi,ro dentad~ del 
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hipocampo (Torre y col., 1993). Este aumento en la producción de GFAP por los 

astrocitos parece ser un evento temprano que precede a cualquier degeneración 

neuronal (Hansen y col., 1991; Kelley y Steward, 1993). Por, otrn parte, se ha 

mencionado tjue'los ástrcicito~·. I iberari .·. fíl_cÍores t~óficos/taiiii .. r1ina,·f¡b~()nectina), 
' . ' ' •· ·_;_,. ·_;,,.,, ·"· ,,, ' .: ·c •• •" - • • ~-·- -•·- ·• . ·- - " - ,,,.;: ·: ' -, ' : ~-' - • "-

p rO JTI U eVen el ...• cr~~imÍer1to. gener~I de 1.C>s·.proces().s }eurC>nal~s· y: expresan· 

moléculas ·dead.11é~Íón}elula; (Ard y:Bunge, l9S8;.· L<;Cal, Lá S.alle y coL, 1992; 

Sil ver y col., Ns2) .. :i<\.h ;~~pe~.tO,,(r.e,ci~.riieire~J~ s~ i~~\~~íri~st~~.d~ qüe. l()s · 

reactivos 

Poder11.osccfoside~ar'.én bris~·a, l°',ant;ri~r, 11ue, par.ti d~terllli.n~.r,el püsibl•e 

;{.~~~~~;:$.t~}~~~r JI:-:11~~11~i1~~t~i~I ;[~~~~ 
que se generé o d}~i~i~i();la~Cti~id,~ªé~toxfstJca~~·ªe;~·n ~ste .. rno~el?~'se conforma 

:: •;:• ,~:·:,ii:7~t·~~~~;),~~*;:,~:it~~i~~;;~~1:n~:~f ,'~~·~~::·:~;: 
relacionado111ás C()n e.1.·r~anteniníiento'qÚe ~~n·.1¡i ini5i~ciónd,eJSAG.Además, 

1a disminución; d~.if~~~;~~i~.r .{~·~:~~~t~{pftffai~~fi,&5E~ac~:~1n~~tqt~ ~·t;riin~; 
deterioro qú~· se p~e~~nt~ :.~~f~.\léZ:.iriid~~();'~t ;SAc;<~~prob.~bte'~ent~ ·u ria. 

~~s;~~e:::ó:e~.~~l1:~ti~~~~~?c~3irs\ii'f r~f ó¡fi'~Í~~;~{1e:;~~;~~rrif·~2.~:: 
esta más relad~nad~ con.~lla ~()~ad~·reser~i que s.~ ~u~d~ ~tiliz~r'.~ualldo.baj~. 
ciertas condiciones· s~"requi~ra r11ayor,~í~tesis de GABÁ. P;ob~bler~~nté esta 
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última proteina se vea afectada después de que queda bien establecido el SAC, es 

decir, después de un tiempo determinado, ya que en este trabajo las ratas fueron 

sacrificadas hasta. 60 minutos después, del SAC,. s.in encontr~r •• cambios. en la 

expresión d~·esta·--jJ~C>t~i~iJ: . . · " ::_: _· .. 

Por otrolado/.la participad~11:dé_í-11~cle6-ari.lliCio'd_e_l~activid¡id',e,pi_léptica 

::::.:::~1~1:~~~1~¡;~~!~~~1~~t~~t~f ~l:ikt~~~~ii~~~j::: 
necesario a· futuro eínpléar'téáíicas'.de\biólogía• moléculifr e' irimúriocitoquímica 

··. ··-'i'' .-. """'' .. '· i'';··:·; .. ·,,·...;··· '. •.," _._ .... ;'_ . ·./· -,_•,•'", .,.;:. .!" .:·.· ··· •.••. :--··."'.' >'"'"': . ·:_:. · .. ::". 

que nos permita_n valorar-estos pa~?.metros;'as¡colll~'•.la /JªH,zaci~nd~'.;binding" 

~e: 1~:~:;t:~e~.n-~:i.~r~~J~tir~:~]~r:ºt~:~t:rn::.5~:~¿i~~b1-~~rit~¡Tun:f :Jrfa:~:: 
pensar sobie .la poslbl~:~'rirtl~lpa~i~k:<l~'; la~ r-el~~-ibk~sKili~~~-e~rona -én el· 

establecimi~nto>de un s~'.~trd_to an~tÓmico'capdz ,de/~e:~e~1l~ -~, fenómeno 

~::;::':1::~~r!{:,;~ •. ~~;;;i~·d."fi,~:¡f ,"~t:~1~Jtf &~~í~:~::~·;:.: 
fenómeno, como/es el caso de las 'moléctlta¿:'de; adh~siÓ-n :C:~lÜiar o del 

_._._ --~ • .:o_ .. ,: .. __ .- ' 

citoesqueleto, para evaluar 1.os cambios . que.se pr~~e~ta~ en. e~ta retaéión a nivel 

celular. 
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CONCLUSIONES 

l. Los resultados rnuestran que la expresión de c-fos se presenta al final de 
' - ~--· - ' - . . e-· . ' , . • . - ., - ' 

la infusión y.' ~I iilici.~ el~ I~ activid~ª epilépÚc~ a nivel dela corteza motora y' 

piriforme con resJ;cto·a l~s~~nfr?I~~. 

2. La ex~r~~ión •d~~-f;s nosmuestrr;la paaidpación del núCleó 75 a 80 

minutos antes .del . i11lcio, del'sA6. ······• 

3. No s.e pr.ese11t~ un.a.dar~ correlación e~.tre la actjvidad. paroxística y la 

expresión de c-f()s, ya~gll~· laJR.se pre!)e-~ta sol.o en el sitio de infusión del .GABA 

y no en la corteza•cont~al~teral; ~uando~~e '¡J~es~nfa propél'g~ción de laactividad 
:· ' . : . - - ... . - ~.' -.. ,. '..- ., .-:, · .. - ,- - -- ' ; -- - -- : ·- . . \ 

control a nivel de.lacort~za)no.tC>ra60 .. 1l1inutosd~spuéS~e1·sAqyen J1inguna 

otra región del· c~~ebr6. LKG';o~s. p~~rn~~ece ·~Ín · cam~ios,signi_fjcati~·l).s .ell .. los 
4•'< u~• 

tres grupos experiÍnentales''céill'•;.especto a sus 'Corltroles., 

5. 

.·:-~~:-:~~-... ~--:.,,- .: . -- .. '. ·.''.~~ 

Se pr.esentall astrodtéi~' reactivos al_r_e·····-d···· ~~orid~'. las zc)~¿~de• leslÓn . 
. !"':·. -~·--

(corteza motora) d~nde,se colocan'ias cállul~s~e·illfúsiÓn•tallto:eñ·'.''1éi~.grupos 

controles como~~-~~~riiif~ht~l¡jf~·s~:p~es;~~ta~u~JÚgCirt;;U-~eritri~ll ~l~-IR~GFAP · 
en el sitio de inf~sióri: del GABA.~orÍ respe~to'a la corte~a ~;JntralateraL En el 

hipocampo i~silatel'al tal~bién se prese~ta m~cFAP sin la presencia de la 

expresión de c-fos. 
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