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I: IMTRODUCCION 

1.- Comunicación celular 

La capacidad de comunicarse es un carácter distintivo y 

fundamental de las células vivientes. Tal comunicación entre las 

células es de importancia vital, 

su desarrollo y organización en 

ya que se requiere para regular 

tejidos, para controlar su 

crecimiento y división y para coordinar sus diversas actividades, 

todo lo cual resulta finalmente en la conservación de la integrios 

dad funcional de los organismos. 

E:dsten diferentes mecanismos en los seres vivos por medio 

de los c~ales se lleva a cabo la transferencia de información 

célula a célula. Entre estos mecanismos de comunicación se 

caracterizado dos grandes clases: los de tipo metabólico y 

han 

los 

nerviosos. En los primeros, el mensaje pasa de una célula a otra 

mediante moléculas que modifican numerosos procesos químicos 

involucrados en la reproducción, desarrollo y mantenimiento de 

las células. Tales moléculas mensajeras de información metabólica 

son las hormonas, secretadas por las glándulas endócrinas. 

Por otro lado, la información nerviosa se encuentra contenida 

en mensajeros químicos que se localizan en las neuronas, células 

responsables del 

nervi.oso, ya que 

funcionamiento 

intervienen en 

propiamente dicho del sistema 

la generación, integración, 

conducción y transmisión del impulso nervioso. 

A continuación se revisarán las características más 

las relevantes de las células nerviosas y que a la vez 

diferencian de otros tipos celulares. 

Las neuronas, a diferencia de otros tipos celulares 
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c:onoc :l. dos, no se dividen después del período embrionario y 

permanecen en interfase durante el resto de la vida del 

organismo. En este tiempo, estas células pueden experimentar 

cambios en el volumen y en la cantidad y complejidad de sus 

prolongaciones y contactos funcionales denominados sinapsis. Ello 

es de gran importancia porque las células nerviosas, además de 

conducir y tr ansmi. tri ¡r impulsos ner-vi osos son capaces de 

almacenar información instintiva y adquirida, como la de los 

reflejos condicionados y memoria, funciones qL\e pueden ser 

realiza.da con mayor eficacia por un sistema de estructuras 

permanente, como es el caso del sistema nervioso central. 

Asi mi. smo, es relevante menci onat- la diversidad que 

caracteriza a estas células, ya que, según SLI localización 

dentro del sistema nervioso central, tanto el ta.mañ·o como la 

.forma de las neL\ronas de vertebrados es muy variable. De hecho, 

puede decirse que no eHisten dos neuronas iguales en cuanto a 

forma, aunque en general, es posible agruparlas en unas pocas 

categorías amplias; podemos observar neuronas que adoptan 

formas estrelladas, piramidales, fusiformes, en canasta, etc. 

Por otro lado, la mayoría de las neuronas comparten ciertas 

características estructurales que hacen posible distinguir tres 

regiones celulares; el cuerpo celular o soma, las dendritas y el 

a.:t ón. 

El cuerpo o soma contiene el ndcleo de la neurona y la 

maqu:i.naria bioquímica para la síntesis de enzimas y otras 

moléculas esenciales para la vida de la célula. Del soma parten 

numerosos procesos celulares, las dendritas, que son delicadas 

que tienden a ramificarse repetidamente y forman un 
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arbusto alrededor del cuerpo de la cólula. 

l_as neuronas se caracteri~an tarubión por la presencia de un 

a1(6n ~ que 

difiere de 

es una prolongación celular generalmente larga 

las dendritas tanto por su estructura como por 

que 

las 

propiedades de su membrana e:<terna. 

más 1 argos qL1e 1 as dendritas 

La mayoría de los axones son 

r amj. f i cae: i. ón distinto: mientras las 

presentan un modelo 

1~ami ·fi c:aciones de 

de 

las 

dendri.tas tienden a agruparse cerca del cuerpo celular, las ramas 

de los axones tienden a nacer al final de la fibra, allí donde el 

a:<ón se comunica con otras neuronas, con los m~sculos o las 

glándulas. 

La neurona generalmente recibe la inforruación a-fer ente o 

señal de entrada~ de otra u otr-as neuronas por las dendritas, y 

el soma se encarga de integrar dicha información, integración que 

puede resultar en la producción de una señal. Las señales 

producidas por 

rami fi.caci.ones 

el soma son 

terminales, 

conduc:i das por el a:~ 6n 

donde a su vez se 

comuni.c:aci ón con otras neuronas. 

La ;_ n-f or mac: i 6n que manejan las neuronas es de 

hasta las 

establece 

naturaleza 

el ectroqui mi c:a~ elóc:tric:a en cuanto concierne a la conducción de 

señales en .. la neurona misma~ y química en su comunicación con 

otras neuronas. Esto se refiere a que las células nerviosas son 

capac.es 

físicos 

de generar s;.eñales eléctricas en respuesta a estímulos 

o químicos que son conducidas a lo largo de sus 

aHones, y transmiten finalmente la información a otras neuronas 

por medi. o de una estructura altamente ospec:i ali zada, la sinapsis• 

Ya que la sinapsis es el sitio en donde el impulso nervioso 

pasa de una termi.nal nerviosa a otra neurona o al músculo, es 
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necesario revisar el concepto anatómico y funcional de este sitio 

de comunicación neuronal. 

2.- La sjnapsis como si.t.io de c:ornunicaci.ón neuronal 

conocimientos iniciales acerca de la sinapsis D Los 

contactos 

fines del 

sinépticos provienen de los hallazgos realizados a 

siglo XIX y comienzos del actual sobre la organización 

morfológica y fjsiológica del sistema nervioso. 

Además, fue principalmente por la teoria neuronal, sostenida 

especialmente por Santiago Ramón y Cajal, 

cómo las células nerviosas individuales 

que pudo entenderse 

pueden asociarse en 

circuitos para transmitir se~ales c él ul a-célula, esto es, 

Esta teoria se basa en el supuesto de que la comunicar se. 

interacción funcional de las células nerviosas ocurria por medio 

de contigüidades o conta.ctos funcionales, pero sin existir 

continuidad anatómica. 

De este modo en la actualidad se reconoce que, las regiones 

sinápticas constituyen ::::on~s especializadas de contacto entre dos 

neuronas 

m•.'.\SCll.l O. 

o entre una neurona y un elemento no neuronal como el 

Conforme a ello, la sinapsis engloba todas las regiones 

anatómicamente diferenciadas y funcionalmente especializadas para 

la transmisión de e::citaciones e inhibiciónes de un elemento 

neuronal al siguiente. 

La s;.napsis como sitio anatómico de contacto entre una 

neurona y otra posee una organización bien definida: incluye una 

reg:i. ón presinéptica, Ja cual transmite una señal a la región 

postsináptica en la neurona receptora. 



De este modo, de acuerdo con las relaciones que establecen 

las ter mi. nal es nerviosas presinápticas con los componentes 

post si. nápt i cos~ una neu1~ona puede hacer sinapsis con otra sobre 

cualquiera de sus estructuras; así, puede haber sinapsis axo-

somát :i. cas, al:o-dendr:í. ti cas, a:: o-a:: óni cas, etc. 

Asimismo, tanto morfológica como fisiológicamente se han 

caracteri=:ado dos tipos generales de sinapsis: las sinapsis 

eléctricas y J. as si n<:\psi s químicas. 

En las sinapsis eléctricas la transmisión de la sefial de la 

región presináptica a la postsináptica tiene lugar mediante un 

~lujo de corriente iónica de una neurona a la siguiente. 

En este tipo de sinapsis, el flujo de corriente eléctrica se 

lleva a cabo a través de contactos membranales directos entre los 

elementos pre y postsinápticos, en los que el flujo iónico de una 

neurona a la siguiente ocurre con relativa facilidad, debido a la 

continuidad citoplásmica que se establece entre las dos células y 

en consecuencia a la poca resistencia que se opone al paso de 

corriente eléctrica en estas ~onas de contacto. Este hecho se ha 

correlacionado con la presencia de uniones membranales 

comunicantes <gap junction>, que son propias de las sinapsis 

eléctricas, en la• que los poros intercelulares que ocurren en 

ellas, se caracterizan por presentar una muy baja resistencia al 

paso de corriente eléctrica entre las dos neuronas adyacentes. 

Además, es·t as 1.1ni ones membranales son capaces de operar 

rápidamente, con poco o ningón retardo sináptico, y proveen un 

medio por el cual puede llevarse a cabo la sincronización de 

poblaciones neuronales. A través de estas uniones puede generarse 

un flujo iónico en ambas direcciones o alternativamente pueden 
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o-frecer una mayor resistencia al flujo de corriente en una 

dirección que en otra, 

Asimismo, cabe 

proceso conocido como rectificación. 

mencionar que el nómero de sinapsis 

eléctricas es muy reducido en comparación con el de las sinapsis 

qui mi. cas~ especialmente en vertebrados superiores, y por el 

contrarj.o es una forma com1'.1n de c:one:ti ón i nterneuronal en 

invertebrados y en vertebrados inferiores. 

A diferencia de las sinapsis eléctricas, en las sinapsis 

qu:ími ca.s tiene lugar un mecanismo de transducción, mediante el 

cua.l las seRales eléctricas se convierten en se~ales químicas y 

éstas nuevamente en se~ales eléctricas. Este tipo de sinapsis es 

el sitio predominante de comunicación tanto en neuronas del 

sistema nervioso central como en el sistema nervioso periférico 

de mamíferos. Además es la que se encuentra con mayor frecuencia 

en los organismos vertebrados, asi como en muchos invertebrados, 

y por consiguiente, la que regula en mayor grado las actividades 

-f i si ol. ógj cas del si ste-111a 

consecl1enci a tr·astornos 

nervioso, su alteración puede traer como 

neuroquímicos que finalmente se ven 

reflejados en alteraciones conductuales en los organismos. 

3.- Aspectós generales de la transmisión siné.ptic:a qui.mica 

Al igual que en las sinapsis eléctricas, 

químicas también e~tiste una aposición de 

en las 

membranas 

~inapsis 

pre y 

postsinápticas. Sin embargo, en las sinapsis químicas las 

membranas de una neurona y otra están separadas por un espacio 

sináptico 5 a 10 veces mayor, que en las sinapsis eléctricas, de 

apro,dmadamente 20 nm. Además, 1 as mefllbranas pre y postsinápti cas 
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estén morfológicamente especializadas. Esto se ha determinado con 

base en observaciones por microscopia electrónica, en l.as que se 

evidente Ja presencia de material citoplásmico denso 

asociado a la membrana presináptica, el cual se ha caracterizado 

como "proyecciones densas" de ·forma pi.ramidal y se ha 

denominado como zona activa, que participa en la liberación del 

transmisor. En 1 a membrana postsináptica se ha descrito un 

engrosamiento postsináptico que, al igual que en la presinápsis 

corresponde a material citoplásmi~o .denso. 

También. en la zona cercana a la aposición membranal las 

ter mi. nal es presi náp·t:i.cas contienen en su 

mitocondrias y una colección de vesículas, 

citoplasma 

llamadas 

numerosas 

vesiculas 

sinépticas. De un modo general estas vesículas se han subdividido 

en dos grupos: aquellas de tipo a.granular, cuyo interior 

transparente a los electrones, y las vesículas granulares o 

centro denso en las que la r-egión central es opaca a 

es 

de 

los 

electrones. Estas vesículas se encuentran distribuidas en toda la 

tenni nal 

agrupan 

presináptica, aunqu:::! es frecuente observar que 

en la cercanía de las regiones especializadas de 

se 

la 

membrana presináptica, 

denomina zonas activas. 

que como anterior-mente se mencionó se les 

Una 

sinapsis 

vez descritas las caracteristicas estructurales de las 

de qui micas que las diferencian de otros tipos 

interacciones celulares, se procederé a detallar como se efect~a 

el proceso de transmisión sináptica química. 

Como se dijo anteriormente, las neuronas están separadas por 

espacios eittracelulares entre los elementos pre y postsinápticos, 

esta discontinuidad hace necesario que la neurona utilice 
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mensajeros qui micos para establecer comuni e ación con otras 

células nervi.osas < Iversen, 1979). F'or ésto, cuando la 

despolarización 1 lega a la presinápsis ocurren eventos que 

originan la liberación de moléculas mensajeras hacia la hendidura 

sináptica. El primer evento es un aumento en la permeabilidad al 

calcio, el cual como se encuentra mucho más concentrado en el 

eHterior que en el interior, aproidmadamente 2.5 mM contra 0.5 µM 

respectivamente, entra a la terminal nerviosa. 

La entrada de calcio a la presinápsis, resulta en el disparo 

de un mecanismo cuya naturaleza es todavía desconocida, que 

libera al mensajero químico. Las moléculas mensajeras, conocidas 

genéricamente como neurotransmisores, después de cruzar la 

hendidura sináptica interaccionan con receptores específicos en 

la membrana postsi.náptica, con lo cual el mensaje puede ser 

transducido por la neurona receptora. 

La acción del neurotransmisor puede ser un efecto directo 

sobre la permeabilidad a algún ión, a lo cual se ha dado en 

llamar efecto ionotrópico; la aceti lcol in.?. y el ácido 

T-aminobutírico CGABA>, son neurotransmisores que actaan por este 

mecanl smo. Otros neL1rotransmisores tienen efectos mediados por:-

segundos mensajeros como el nucleótido adenosín monofosfato 

cíclico <AMPc>, y se dice que ejercen un efecto metabotrópico; l• 

dopamina es un ejemplo de estos neurotransmisores. 

En general se habla de neurotransmisores excitadores cuand6 

el efecto que producen sobre la neurona es de una despolarización 

por entrada de Na-, debido a la apertura de canales selectivos a 

~ste ión, e inhibidores cuando el resultado es de una 

hiperpolarización por entrada de c1-. 
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Esto dltimo se debe a que en la~ sinapsis 

activados canales de c1- por acción del neurotransmisor' 

son 

que 

provocan como consecuencia de ésto un incremento neto de cargas 

negativas en el interior de la membrana ya que el c1- tiende a 

moverse de acuerdo a su gradiente de concentraciones; la 

concentración eKtracelular de Cl- es de 150 mM, mientras que la 

intracelular es de 10 mM. 

Es importante aclarar que, segdn el receptor postsináptico, 

un neurotransmisor puede funcionar· como e:icitador o inhibidor. 

Por ejemplo el GABA, que es inhibidor en la mayor parte del 

si.stema nervioso central de vertebrados es e:<citador en algunos 

sitios, como en las células del ganglio de la raíz dorsal 

<De Groat, 1972) y C?n células en cultivo del ganglio cervical 

superior <Obata, 197 10. 

Cabe mencionar que las acciones sinápticas inhibitorias son 

de gran importancia, ya que pueden ejercer un poderoso control 

regulatorio sobre la actividad neuronal. En el sistema nervioso 

de mamí. fer os, como en muchos invertebrados, ciertos aminoácidos, 

como e1 GABA y 1a glicina, se encuentran entre las moléculas 

responsables de esta fLmción de neurotransmisores inhibidores. 

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor en el 

cerebr·-o de vertebrados y el responsable del control de la 

e:t e i t ab i 1 ;. dad cerebral, por lo cual se revisarán tanto los 

aspectos bioquímicos como los farmacológicos relacionados con 

este tr.::insmisor. 
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4.- Aspectos bioquímicos y farmacológicos de la trans~isi6ri 
sináptica GABAérgica 

Como ya se dijo, la inhibición postsináptica debida a la 

hiperpolarización r·esul tante de la i nteracci 6n de 

neurotransmisores inhibidores c:on sl.I receptor, es uno de los 

mecanismos fundamentales de la regulación de la actividad 

neuroné\.l • 

De este modo, mediante estudios ~armacológicos, se ha 

llegado a establecer una relación entre la aparición de estados 

de hipere::ci tabi l idad, caracterizados por convulsiones de tipo 

epiléptico, y una alteración en los procesos de síntesis y 

liberación de GABA o de su interacción con el receptor 

postsináptico. Así, por ejemplo, cuando se inhibe la actividad de 

la enzima responsable de Ja síntesis de GABA, la descarboxilasa 

glutámica <GAD>, se desencadenan estados convulsivos. Tales 

efectos son producidos por ciertas drogas que inactivan a la GAD, 

como las hidrazidas <tiosemicarbazida y semicarbazida>, que son 

capaces de atrapar el grupo carboni lo del fosfato de pirido:<al 

<PLP>. El fosfato de pirido:~al funciona como coenzima de la GAD y 

por ello es determinante de su actividad, de modo que el 

resultado del atrapamiento del PL~ es una inhibición de la enzima 

y por consiguiente una interrupción del~ síntesis de BABA <T~pia 

y Awapara, 1969). 

La disminución en la actividad de la GAD puede provocarse 

también por la glutamil hidrazona que inhibe a la cinasa del 

piridoHal, enzima responsable de la síntesis del fosfato de 

piridoHal; por drogas como la meto:dpirido>:ina, que ac:tuan por 

antagonismo con el PLP; o por efectos di.rectos sobre la apoenzima, 
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como en el caso deJ ácido m~rcaptopropi6nico o la alilglicina 

<Cooper et al, 1982>. 

Asimismo, la inhibición de la liberación de GABA, por 

ejemplo con la to::ina tetánica (Curtis,1973> o el rojo de rutenio 

<Tapia,1985>, también desencadena estados convulsivos. 

Por ~tro lado, cuando se bloquea la interacción del GABA con 

su receptor postsináptico, por acción de drogas tales como la 

bicuculina o picrotoxina que son antagonistas del receptor, la 

actividad motora paroxistica también se hace evidente <Levi, 

1984) • 

Por todo lo antes mencionado, se ha postulado que un 

mecanismo de producción de convulsiones es la deficiencia en la 

eficacia de 1 os si stemas inhibidores GABAérgicos y como 

consecuencia de esto, la deficiencia en la inhibición de neuronas 

motoras <Tapia, 1983>. 

Es importante aclarar que las convulsiones son la 

c:onsec:uenc:ia 

e::cede la 

de una situación en la que la actividad excitatoria 

capacidad del tejido nervioso para modular la 

actividad, 'i"ª qt1e los transmisores e~!citadores e inhibidores 

constantemente i. nteractúan sobre la membrana neuronal y 

participan conjuntamente en el procesamiento de la información en 

el sistema nervioso. De aqul que la desinhibición sea uno de los 

mec:ani. smos de perdida de control de la función del 

sistema nervioso. 

Por ejemplo, Jas neuronas piramidales de la corteza cerebral 

y del hipocampo se encuentran prácticamente cubiertas de 

terminales de neuronas GABAérgicas, de tal modo que si disminuye 

el número o la eficacia de estas terminales inhibidoras las 
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neuronas piramidales descargan de manera paroxistica al 

desinhibirse. Estos dos fenómenos de inhibición y desinhibición 

probabJemente desempeñan un papel primordial en el procesamiento 

de información en la cortc:a cerebral, el hipocampo y otras 

estructuras. 

Para considerar el papel de las neuronas GABAérgicas en la 

epilepsia cortical focal~ fue necesario determinar inicialmente 

si J as neuronas GABAérgicas disminuyen en número o si sus 

relaciones con otras neuronas, o entre ellas, están alteradas 

mor~ol6gicamente. Los estudios inmunocitoquimicos de la corteza 

sensitiva y motora de monos epilépticos, con anticuerpos contra 

la GAD~ permitieron correlacionar Ja actividad epiléptica con el 

número de terminales GABAérgicas CRibak et al, 1979). En estos 

estudios se observó una reducción altamente signi~icativa en el 

número de terminales positivas a la GAD, en los sitios 

epileptogénicos. 

Estos resultados apoyan Ja hipótesis de que una perdida 

relativamete selectiva de las neuronas inhibidoras GABAérgicas, 

pudiera ser responsable de la su~ceptibilidad a 1 a actividad 

paroxística observada en el foco epileptogénico. 

Por otro lado, los estudios bioquímicos en la corteza de 

monos epilépticos, revelaron una correlación entre la frecuencia 

de las convulsiones, la pérdida de los receptores GABAérgicos, y 

la disminución de la actividad de la GAD <Bakay y Harris, 1981>. 

Todas las observaciones precedentes apoyan el concepto de 

q1.1e Ja destn .. 1cc:i ón de las intet-neuronas GABAérgicas pudiera ser 

una de las alteraciones cerebrales que predisponen a las 

convulsiones~ tanto en la epilepsia focal como en la epilepsia 
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generalizada desencadenada por drogas capaces de alterar la ruta 

metabólica del GABA <Roberts, 1986>. 

De entre todas las regiones cerebrales, el hipocampo es la 

mAs susceptible de producir epilepsia, lo cual se debe a que la 

actividad de sus neuronas GABAérgicas, células en cesta, células 

horizontales y neuronas de aHones cortos, es fundamental para 

mantener 

estudios 

el funcionamiento normal de esta estructura. Por 

inmunoc:itoqu:i.mic:os se ha demostrado que las terminales 

GABAérgicas que forman sinapsis auo-somáticas sobre las células 

pjrc.>midales corresponden las células en cesta, que son 

interneuronas inhibidoras intrínsecas. A su vez las células en 

cestc.> reciben numerosas terffiinalas GABA6rgicas, lo que hace 

procesamiento pensar en la importancia de la desinhibición en el 

de la información nerviosa <Kevin, 1986). 

Numerosos hal 1 azgos eHperi mentales son compatibles con 1 a 

ide~ de que varios tipos de desc~n-gas epilépticas tienen su 

origen en el hipocampo, cuando disminuye la eficacia de las 

n~~ronas GABAórgicas. Por ejemplo, el aumento de la actividad de 

las neuronas piramidales y 1 a producción de la actividad. 

epileptiforme por la acción de la9 encefalinas, 

la depresión de 1 a descarga de las neuronas 

decir a un pro~eso de desinhibición <Lee et al, 

al, 1980> • 

parece daberse a 

inhibidoras. Es 

1980; Nichol et 

Asimismo, Ja 

participa activamente 

sustancia nigra es 

en la expresión de 

otra estructura que 

alteraciones motoras 

tales como las convulsiones. E11 esta región se ha observado que 

la elevación del contenido de GABA en la zona reticulata, por 

medio de drogas que bloquean a la transaminasa del GABA, que es 
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la enzima que degrada al GABA, o por microinyección de drogas 

agoni.stas a este neurotransmisor, como el muscimol, reduce la 

susceptibilidad a numerosos tipos de convulsiones generalizadas 

inducidas eHperimentalmente, como las producidas por 

electrochoque o por b:I. cucul i na. Las e·ferenci as GABAérgicas de 1 a 

pars reticulata de la sustancia nigra, que incluyen a las 

proyecciones 

nigrotegmentales 

nigrotalámicas, nigrotectales y 

son probablemente responsables de influenciar 

la propagación de trastornos motores paroHisticos (Gale, 1986>. 

5.- El calcio en la transmisión nerviosa 

La importancia del calcio en los procesos biológicos ha sido 

ampliamente reconocida. Aunque los liquidas fisiológicos no son 

tan ricos en calcio como en Na .... • 
concentraciones, la concentración 

2 mM y menor de 1 pM dentro de 

I< .... y Mg ,... .... 

e::tracelular 

la célula, 

en términos de 

de Ca Q+ es de 

es un catión 

fundamental en el funcionamiento celular en general y en 

particular en el sistema nervioso. 

Así, se ha descrito la participación del calcio como 

regulador intracelul.ar en procesos fundamentales de las células, 

tales como: 

regulación 

motilidad. celular; 

de los sistemas 

división y diferenciación celula~; 

enzimáticos; regula~ión de la 

polimerización de proteinas contráctiies; 

etc. <Rubin~ J.974>. 

Como se dijo en la sección anterior, 

secreción en general, 

en el tejido nervioso 

el calcio participa de manera determinante en la liberación de 

neurotransmisores, este es un fenómeno generalizado para todos 
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los compuestos neuroactivos <Dingledine y Somjen, 

et al, 1972; Olsen et al, 1977; Waller y Richter, 

El caJcio puede liberar transmisor de 

1901; Blaustein 

1900>. 

una sinapsis 

independientemente de la forma en que se consiga un aumento en su 

concentración interna. Así, la aplicación iontoforética de calcio 

en la presinapsis del .:món gigante de calamar <Miledi, 1973) o 

eJ calcio que puede provenir de fuentes intracelulares como 

mitocondrias <Alnaes y Rahamimoff, 1975> produce un aumento en la 

liberación del transmisor. LLinás y Nicholson <1975>, utilizaron 

a la prote:í.na acuari.na como indicadot- de calcio y demostraron en 

la sinapsis gigante de caJamar que el calcio intraterminal 

aumenta su concentración al despolarizarse la membrana, de manera 

coincidente con 1 a l iberac:i ón del transmisor, y que esta 

liberación se anula cuando el potencial de membrana se sitda 

cerca deJ potencial de equilibrio electroqu:í.mico del 

decir, cuando se suprime el flujo del catión. 

calcio, es 

A la idea de que el aumento en la concentración del calcio 

libre intraterminal dispara el mecanismo de liberación del 

transmisor, se le ha llamado "hipótesis del calcio" <Kats y 

Mi 1 edi , 1967> • 

En la sinapsis gigante del calamar es posible medir con 

precisi On el retardo que ocurre entre la entrada de calcio y la 

respuesta que se produce en la postsinapsis; este retardo es muy 

pequeñ·o, de aproHimadamente 200 µseg <LLinás et al, 1976). El 

retardo mencionado da idea de que el mecanismo liberador, 

cualquiera que sea, se localiza cerca del sitio de entrada del 

calcio. Hay evidencias de que los sitios de entrada de calcio son 

abund~ntes en la vecindad de la presinapsis <Pumplin et al, 
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1981>. lo que apoyci 1 a idea de que el flujo de calcio ocurre 

cerca del sitio de liberación del transmisor. 

Cnando se trata de sitios de entt·ada y salida de calcio, es 

preferible hablar de canales para éste ión, ya que se considera 

que las estructuras encargadas del transporte del 

moléculas protéicas situadas en la membrana celular. 

6.- Importancia de las drogas en el estudio de 
nerviosa 

la 

calcio son 

transmisión 

El empleo de drogas con efectos específicos ha sido de gran 

utilidad para comprender los mecanismos básicos de la transmisión 

nerviosa. 

A este respecto cabe mencionar que, para la zona de la 

sinapsis se destacan algunas drogas que ejercen una acción 

selectiva ya sea sobre la terminal pre o la postsináptica. De 

este modo~ prácticamente cualquier evento funcional que se lleva 

a cabo en este si ti.o de contacto neuronal puede ser modificado 

por elg~n fármaco, por lo menos en ciertas sinapsis. 

Así por ejemplo en las sinapsis inhibitorias de vertebrados, 

que usan como neurotransmisor generalmente al GABA, es posible 

alterar la síntesis del transmisor· con agentes capaces de 

bloquear la actividad de la GAD, como fue citado anteriormente, o 

bloquear los receptores postsinapticos con agentes antagonistas 

del GABA, tales como la bicuculina o la picrotoxina. También es 

posible evitar la degradación del transmisor después de que es 

J. i berado, con el ácido aminoo:üacétic:o, un inhibidor de l~ 

transaminasa del GABA, o bloquear su captur·a por las células 

nerv].osas con drogas tales como el ácido nipec6tico CCooper, et 
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al, 1982> • <Esquema 1) • 

Por todo Jo dicho se puede eoncluir que el uso de drogas con 

una acción 

herr ami en ta 

específica es de gran valor, 

e::perimental que permite el 

ya que representan una 

entendimiento de los 

eventos fisiológicos que se están llevándo a cabo en los sistemas 

neuronales, y a la vez representan el medio por el que pueden 

llegar a conocerse las consecuencias que resultan de la 

alteración de algún evento relacionado con la neurotransmisión. 

Asimismo~ en el caso del calcio, que es un catión con un 

amplio espectro de acción en los sistemas biológicos, se cuenta 

con herramjentas farmacológicas que permiten estudiar su papel 

en los diferentes eventos en Jos que participa. A este respecto, 

e:tisten drogas que bloquean el transporte de calcio a través de 

membranas biológicas, 

permeabilidad al ión. 

y otras que, por el contrario, aumentan la 

De este modo pueden llegar a comprenderse 

los movimientos de calcio en una preparación biológica. 

De entre estos compuestos, el verapamil, la nifedipina o el 

rojo de rutenio son bloqueadores eficaces de los movimientos de 

calcio en diferentes preparaciones biológicas 

Los canales de calcio pueden también 

cj.ertos cationes polivalentes, tales como= 

Cd~·, La3 •, etc. <Nachshen, 1984>. 

<Sc:hramm, 1986). 

ser bloqueados por 

Sr-2+, 

Otros compues.:tos facilitan el transporte de calcio. Entre 

tales, se encuentra el ionóforo A23187, que es capaz de acarrear 

al calcio a través de la bicapa lipidica al formar un complejo 

ionóforo-ión que es soluble en lipidos <Sc:hramm, 1986). 
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-i¡ -hidrazida
L-glutamato 

Alilglicina 

Metoxipiridoxina 

Acido mercapto
propiónico 

·--

Sinapsis GABAergica 

Bicuculina 
Picrotoxina 

Acido Nipecótico 

Acido aminooxiacetico 
Gabaculina 

Esquema 1. ~epresentación esquemática de una neurona GABAergica 

en que se indican los sitios de acción posibles de 

de algunas drogas. l:síntesis enzimática; 2:interac-

ción con receptores postsinápticos; 3:recaptura; 

4:metabolismo. Cooper et al, 1982 



7.- Efectos del rojo de rutenio sobre la transmisión sináptica 

En la sección anterior se mencionaron algunas drogas que, 

de una u otra manera, interfieren con el transporte de calcio; en 

esta sección se hará especial énfasis en los efectos del rojo de 

rutenio, que tienen valor experimental en el estudio del calcio 

en relación con la neurotransmisión y que constituyen un 

antecedente fundamental del trabajo eHperi.mental de esta tesis. 

El rojo de rutenio <RRu>, es un colorante inorgánico de 

naturaleza catiónica, de fórmula Ru2<DH>2Cl4 Tl\IH:s 3H20• El RRu 

se une a las glicoproteinas de las membranas celulares, por lo 

que ha sido usado en microscopia electrónica para observar 

membranas biológicas (Luft, 1971 a y b). 

Este colorante tiene efectos farmacológicos interesantes; en 

mitocondrias fue originalmente descrito como un inhibidor 

específico del transporte de calcio, sin afectar la respiración 

ni la transferencia de energía, aunque a concentraciones elevadas 

si inhibe la respiración <Vasington et al, 

1974. Luthra y Olson <1977>, encontraron 

1972; Reed y Bygrave, 

que el RRu impide 

tanto la captura como 1a salida de calcio de las mitocondrias, 

procesos donde hay una dependencia de energía. En una preparación 

distinta, la membrana de1 eritrocito, el RRu es también capaz de 

inhibir a la ATPasa de calcio, de una manera dependiente de su 

concentración, sin provocar algún efecto significativo sobre la 

ATPasa Na• - K• o Mg2 • <Watson et al, 1971>. También inhibe 

~uertemente la unión del calcio y la actividad de la ATPasa de 

ca::z .... en sarcolema aislado <Madeira y Antunes-Madeira, 1974>. 

Asimismo, en membranas sinaptosomales el RRu es capaz de inhibir 
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la uni 6n del calcio. Los sitios de alta afinidad para el 

colorante parecen corresponder a los sitioE de unión para el 

calcio <Kamino et al, 1976). Además, el RRu inhibe la captación 

de ca~· estimulada pcr despolarización , en sinaptosomas <Tapia 

et al, 1.985>. 

El RRu, al :i.gual que otros inhibidores que afectan el 

transporte de calcio, inhibe la liberación de neurotransmisores 

en varios tipos de preparaciones biológicas, En la sinapsis 

neuromusc:ular de la rana:o Rahamimoff y Alnaes <1?173), encontraron 

que el RRu actúa principalmente sobre terminales nerviosas 

presináptic.:as, en donde decrece la liberación cuántica del 

tr ansmi so1r al bloquear el transporte de calcio. Por otro lado, 

Person y Kuhn <1979> confirmaron el efecto bloqueador del RRu 

sobre la liberación de acetilcolina, tanto en condiciones de 

despolarización como espontáneamente. 

También en apoyo de un efecto puramente presináptico y en 

una preparaci 6n de sinapsis del ganglio bucal de flQ!)!'..~Ü .. 9 

cªU._f,Qr..Oi!;ª'' Bau:: y colaboradores <1979) , apl i e aron ac:eti lc:ol ina 

iontoforéticamente, en presencia de RRu para bloquear la 

transmisión nerviosa y C?ncontt-aron que la respuesta 

postsináptica no se altera. 

Igualmente, la inhibición de la liberación de transmisores 

por el RRu ha sido observada en terminc:.les nerviosas del tejido 

cerebra1 <Tapia y Mc:a-Rui:, 1977). 
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II:AMTECEDEMTES 

Ademils de los c::perimentos in vitro que sugieren al RRu como 

un cal:ión que es capaz de inhibir la li.beración de transmisores, 

al j 11 te1-actuar con los sitios de unión al calcio, hay otros 

estudios que han sido realizados in vivo que 

aseveraciones (Tapia, 1985). 

apoyan 

En estos estudios, la administración intraperitoneal 

tales 

( ip) 

del RRu en ratones desencadenó una parálisis flácida completa, 

y por el contrario, la administación intracisternal de esta 

compuesto indujo convulsiones tónico-clónicas generalizadas, con 

extensiones de cabeza y pérdida del reflejo de enderezamiento. 

Ambos efectos se debieron también a la alter'ac:ión de algun 

mecanismo dependiente 

pe:iralizante del RRu 

de calcio, 

como las 

ya que 

convulsiones 

tanto el eofecto 

tónico-clónicas 

general izadas, fueron prevenidas por la inyección de CaCl2, 

mientras que los agentes quelantes del Ca:;i:+ tales como el EDTA, 

administrados de la misma forma que el RRu, 

parecidos a Jos de éste (Tapia et al, 1976). 

tuvieron efectos 

En gatos, la administración ip <B mg/Kg> de RRu también 

desencadenó una marcada parálisis flácida y su inyección en el 

ventriculo lateral o el hipocampo <B a 100 µg>, por medio de una 

cánula insertada permanentemente, 

generalizadas <Tapia et al, 1976). 

produjo asimismo convulsiones 

En otros estudios fue posible probar el efecto presináptico 

in vivo del RRu sobre la liberación de neurotransmisores, por 

medio de la inyección Cip) de 4-aminopiridina o guanidina a 

ratones que se encontr&ban en estado de parálisis flácida 
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completa, 

faci l i. tan 

por 

la 

la administracion del colorante. Ambas drogas 

liberación de neurotransmisores en la unión 

neuromuscular <Lundh, 1978; Lundh y Thesleff, 1977> y fueron 

capaces de antagonizar el efecto paralizante del RRu <Tapiag 

1982>. Por consiguiente, la parálisis inducida por el RRu se 

a una deficiencia en la transmisión neuromuscular, atr;.buyó 

debido la inhibición de la liber·ación de acetilcolina 

dependiente de calcio. 

Debido a que el GABA es el neurotransmisor inhibidor más 

abundante en el cerebro y que parece ser el r·esponsabl e del 

control de la excitabilidad cerebral, como fue mencionado 

anteriormente, se propuso que las convulsiones inducidas por el 

RRu se deben a un decremento en la liberación de GABA dependiente 

de calcio. Esta hipótesis fue apoyada por la observación de la 

inhibición en la liberación de este neurotransmisor, en 

del terminales nerviosas aisladas denominadas sinaptosomas, 

cerebro completo de ratones que se encontraban en estado 

convulsivo como consecuencia de la adminmistración intracisternal 

del RRu <Meza-Ruíz y Tapia, 1978>. 

Un hecho importante que es necesario hacer notar es que la 

administración ip de RRu parece tener un efecto bifásico en la 

rata, a diferencia de sus efectos en el ratón y el gato, ya que 

en esta especie el RRu es capaz de inducir tanto parálisis 

tónico-clónicas flácida generalizada así como convulsiones 

<Feria-Velasco et al, 1982>. Esto sugiere un efecto diferencial 

del RRu en la rata, con respecto a otras especies de mamíferos, 

según la ruta de administración usada, probablemente debido a 

diferencias en la barrera hematoencefélica • En la rata el 
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c:ol orante s:í. penetra al sistema nervioso central <Arauz-Contreras 

y Feria-Velasc:o~ 1982) mientras que en el ratón y el gato el 

ef~cto es unicamente periférico <Tapia et al, 1976>. 
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III: OBJETIVO 

Los antecedentes revisados en la sección anterior indican 

que el rojo de rutenio es un bloqueador potente de la unión y el 

transporte de calcio en terminales nerviosas, que como 

c:onsec:uencia inhibe la liberación de neurotransmisores. Estos 

efectos del RRu son aparentes in vivo, ya que el colorante 

produce parálisis y/o c:onvulsiones que se pueden por 

mecanismos presinápticos. Sobre la base de estos datos, en el 

de 

la 

presente trabajo nos propusimos caracterizar el mecanismo 

acción convulsivante de la administración Cip> del RRu en 

rata. El diseño e~: peri mental de este trabajo parece ser un buen 

modelo para evaluar las alteraciones neuroquímicas ocasionadas 

por el RRu, ya que, a diferencia de la administración 

i ntracraneaJ • eJ efecto es generali~ado y es posible 

alguno= parámetros neuroquímicos en diferentes 

comparar 

regiones 

cerebrales a distintos tiempos después del tratamiento. 

para tal efecto, tomamos en cuenta los datos revisados sobre 

la participación de la transmisión inhibidora GABAérgica en las 

alteraciones epileptogénicas, y estudiamos la actividad de la GAD 

y la l i beraci. ón de este mediador, tanto 

estimulada por de~polarizaciónj en sinaptosomas 

espontánea como 

de hipocampo y 

mesencé~alo, por ser estructuras que han sido reconocidas como 

altamente epileptogénicas, así ~orno en estriado, debido a que es 

el principal componente del sistema motor, e::trapi rami dal, que 

junto con la corteza cerebral, que también fue estudiada, 

participa en la regulación del control motor. 
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IV: MATERIALES Y METODOS 

1.- Tratamiento de Jos animales 

Se usaron ratas macho Nistar, de 190 a 210g de peso. El RRu 

se disolvió en agua bidestilada y fue inyectado en la cavidad 

peri toneaJ de Jos animales, s:in anestesia previa, en las 

sigui.entes dosis: 2.2, 4.4, 6.6 y 8.8 mg/Kg de peso, para 

caracterizar Jos efectos desencadenados por esta droga y 

determinar la dosis convulsivante del RRu. Los animales del grupo 

control fueron inyectados por la m:isma ruta de administración con 

un volumen igual de agua bidestilada. 

2.- Preparación de los sinaptosomas 

En todos los e:{perimentos de liberación de GABA se utilizó 

una preparación de sinaptosomas de hipocampo, mesencéfalo, 

estriado y corteza frontal del cerebro de la rata que fueron 

aislados según Ja técnica de Ltischer y colaboradores (1985>, la 

cual se describe a continuación: 

Las ratas 

inyección del 

tónico-e) óni ca 

procedió a 

fueron decapitadas después de 4 y 6 horas de la 

RRu y en el m~mento de la convulsión 

generalizada Una ·.;e:: eHtt'aí do el cerebro se 

hacer la disección bilateral del hipocampo, 

mesencéfalo, estriado y corteza frontal, sobre una superficie 

fr.í a~ de acuerdo a la técnica establecida por Heffner, et al 

( 198(1) en Ja que la disección de cada estructura se realiza a 

partir de rebanadas coronales del cerebro de la rata. 

Las diferentes regiones de cada cerebro, se homogenizan en 

1 ml de sacarosa 0.32 M, ajustada a pH 7 con tris, con un mazo de 
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teflón en un homogenizador de vidrio. Par a aislar 1 a fracc:i ón 

primaria los homogenizados se centrifugan 1,000 g por 10 min 

en un rotor SM 34 de una centrífuga Sorvall RC-5B, y de este modo 

se separa el sedimento nuclear c:r-udo que contiene núc:l eos, 

eritrocitos y células no rotas, y el sobrena.dante que contiene el 

ci. topJ asma, 

mielina. 

los sinaptosomas, mi t ocondr· i as, microsomas y la 

El sobrenadante se coloca sobre 1 ml de sacarosa 1.2 M y se 

centrifllgiO' en un rotor 50 Ti de ángulo fijo a 220 000 g <50, 000 

rpm>. a una ~-1~t de 1.6 x10:1.o rad /seg, en una. centrífuga 

Beckman L 8-55, usando aceleración lenta • El sedimento que se 

forma en el fondo del tubo que contiene las mitocondrias se 

la desecha, mientras que la interfase en el límite superior de 

sacarosa 1.2 M donde se encuentran los sinaptosoma.s, la. mielina y 

algunos mi crosomas, se col ec:ta CLli dadosamente y se di 1 uye con 

sacarosa 0.32 M hasta un volumen final de 2 ml. 

diluida se coloca sobre 

obtenido en 

sineptosomal~ 

el fondo 

mientras 

1 ml de sacarosa 0.8 M 

del 

que 

tubo corresponde 

la mielina queda 

La suspensión 

y se centrifuga 

a 1 a fra.cci On 

retenida en la 

interfase y Jos microsomas permanecen dispmrsos en la suspensión. 

3.- Liberación de C3 Hl-GABA 

1-a liberación de GABA a partir de una fracción sina.ptosomal 

fue est•.1diada por una técnica de superfusi ón. La fracción 

sinaptosomal de cada región se resuspende en 0.5 ml de medio 

Rj.nger-l:::rebs oHigemado, de la siguiente composición <mM>: NaCl 

118, NaH2PO~ 1.2, KCl 4.7, MgS04 1.2, CaCl~ 2.5, glucosa 5.6, 
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Tris-HCl 25, pH 7.4 y ácido arninooi<iacético 10-4 M. Una. vez 

resuspendidos los sinaptosomas, se preinc:uban por 10 min en un 

ba~o de agitación a 37 °C. Al término de este periodo se agregan 

25 pJ de una sol uc:j. ón de C:""HJ--GABA, < o. 45 µCi, para dar una 

concentración final de 1.25 µM>, y la incubación se continua por 

10 min para la captl.1ra del compuesto. Posteriormente, el volumen 

total de incubación se coloca en una cáma1·-a cuya base perforada 

esta ct~ierta por un ~iltro Millipore con un poro de diámetro de 

0.65µm. Los sinaptosomas se depositan sobre los filtros y se 

Javan por superfusión con el medio Ringer-Krebs con ayuda de una 

bomba peristáltica, a un flujo de 1.5 ml/min por 7 min. Una vez 

que los filtros son lavados, el flujo de la bomba se ajusta a 

0.5 ml/min y las fracciones se colectan cada minuto. Después de 

5 min de liberación espontánea, el medio de superfusión es 

sustituí do por el medio Ringer-Krebs que contiene 

y en el que el 

una 

concentrac:i ón despolarizante de KCl (47 mM> NaCl 

se ha disminuido proporcionalmente, para mantener constante la 

de radioactividad en cada presión osmótica. La 1 i. ber· ac i ón 

4racción de l min asi como la contenida en el filtro al final de 

la superfusión, es 

tri tos.ol <Fri cke, 

centelleo liquido. 

la radioactividad 

radioactividad total 

La 1 i.beraci. ón 

colectada en viales que contienen 5 ml de 

1975) y contada por espectrometria de 

Los resultados se e>:presan como porci ente 

liberada por minuto con respecto a 

tomada por el tejido. 

de GABA se llevó a cabo mediante 

de 

la 

un 

dispositivo que permite estudiarla simultáneamente en 4 cámaras 

de superfusión <Raiteri et al, 1974>, por lo que fue posible 

comparar en paralelo la liberación de sinaptosomas de ratas 
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control y tratadas. 

4.- Microensayo de la GAD 

Preparación del tejido: 

Después de 6 horas de la inyección del RRu los animales 

fueron decapi. tados y una ve:;:: e~:traí do el cerebro de la rata,. se 

di secaron 

hipocampo, 

bilateralmente la sust.:1nci a nigra, mesencé-f al o, 

estriado y corteza frontal, como se describió 

anteriormente. Cada región fue homogenizada en 1 ml de agua 

fr.í a, a eHcepción de la sustancia nigra que fue bidestjlada 

homogeni. z ada 

homogenjz.ador 

en 0.25 ml, con un mazo de teflón en un 

de vidrio, se conservó siempre la suspensión del 

tejido en frío. 

Ensayo de la GAD: 

La actividad de la GAD -fue ensayada al medir la cantidad de 

14C02 formado a partir del ácido glutámico-L-C1-• 4 CJ. 

La actividad enzimática se inició al colocar una alícuota de 

25 J.•1 de la suspensión del tejido de cada región cerebral en el 

tubo de reacción que contenía: amortiguador de -fos-fatos 50 mM 

pH 6.4 con ditio·treitol <DTT> 1.1.3 mM, pirido~:al 5-1=-~'s-fata" o.smMP 

glutamato 10 ml1, previamente ajustado a pH 6.4 con NaOH y 

<O. 05 µCi). Inmediatamente después de la 1-[ 1 4CQ2 l-Glutamato 

adición del tejido, el tubo de reacción se conecta por medio de 

una manguera de plástico a un segundo ·tubo que contiene SO µl de 

hidró::ido de hyamina 111 en metanol. La reacción se deja proceder 

durcrnte 20 min a 37 ºC en el baño de agitación~ al termino de 

los cuales se inyectan 50 µl de ácido sul-fúrico 1N en el tubo de 
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reacción. El ácido inhibe la actividad de la GAD y también induce 

la liberación de s4cQ~ que seré atrapado por la hyamina. 

Después de un período de 1 hora, el tubo que contiene la 

hyami.n<!I + s 4 co:::i es sep=-.r.::tdo y colocado en un vial que lleva 10 ml 

de tolueno que contiene 50 mg de 2,5 difenilo!:azole CF'PO > y 

1 mg de 1~4-bis-2(5-feniloxazolyl) benceno 

finalmente Ja radioactividad 

centelleo. 

es contada por 

<Dimetil F'OPOP>, 

espectrometría de 

Para determinar el contenido de proteína en cada región 

cerebral siguió el metodo de Lowry y col abor-adores (1951>, 

usando albúmina bovina como estandar. 
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V: RESULTADOS 

1.- Alteraciones en Ja actividad motora de la rata provoca~as por 
el RRu 

Como f1.1e mencionado en Ja metodología, el RRu fue inyectado 

en la cavidad peritoneal de la rata en las siguientes dosis: 2.2, 

4.4. 6.6 Y 8.B mg/Kg de peso, para caracterizar las alteraciones 

en J ;:! conducta. motora de 1 os animal es tratados y de este modo 

determinar Ja dosis convulsivante. 

Ninguno de los animales inyectados con agua bidestilada 

mostraron cambios anormales en Ja actividad motora, en relación 

con aquellos que recibieron RRu, en los que todos presentaron 

alteraciones en dicha conducta. 

La administración del RRu a una dosis de 2.2 mg/Kg de peso, 

desencadenó conductas estereotipadas que se caracterizaron por la 

ocurrencia de sacudidas de cabc:::a frecuentes, ac:ompa~adas por el 

acicalamiento de cabe:::a y extremidades posteriores. 

A una dosis de 6.6 y 8.8 mg/Kg, el colorante produjo fuertes 

tras·t.ornos c::;::or;;>.cteri ::ados po;- la pérdida de la coordinación 

motora, que finalizaron con la muerte de los animales pocos 

mi notos despuós de que Ja droga fl1e admi nj strada <Tabla 1). cciri 

una dosis de '1.4 mg/l(g se obser.varon varios tipos de alteraciones 

motor as~ después de un peri.ocio de latencia en el que . los 

animales mostrBron una actividad motora normal, con respecto de 

) os controles; dicho período de latencia fue seguido por un 

estado de inactividad motora (estado de quietud) que se manifestó 

apro)I j madamente 10 mi.n después de la inyección del RRu. 

Posteri. ormente, el periodo preconvulsivo ·se denoté por la 
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pérdida del movimiento de las eHtrend.dades, que llevó a un estado 

de parálisis flácida en el que los animales perdieron 

completamente el reflejo de enderezamiento • Subsecuentemente, la 

del tono muscular, .:.pro:: i madamante -... ..; horas 

después de l a inyección del colo1~ante, antecedió al per:íodo 

convulsivo en el que la5 convulsiones tónico-clónicas 

general i. z ad as, acompañ"adas por la pérdi.da del reflejo de 

enderezamiento~ se hicieron evidentes en general, 6 horas 

después de que el RRu fue inyectado en la cavidad peritoneal de 

J.a. ra·ta. 

En todos Jos animales observados el patrón c:onductual fué 

constante, pero hubo variación en cuanto al tiempo de aparición 

de cada uno de 1 os trastornos motores regi st.rados, por ésto, 1 as 

convulsiones tónico-clónicas fueron observadas en 8 de 17 

animales en un lapso de 6 horas después de la administración del 

colorante. De este modo, ya que las convulsiones tónico-clónicas 

generalizadas sólo se indujeron después de periodos más o menos 

prolongados, cuando el RRu se administró sistémic:amente a una 

dosis de 4.4 mg/Kg de p~so, esta dosis se empleó en todos los 

elq:ier i mentes neuroquí. micos. 

2.- Efecto del 
cerebral es 

RRu sobre la actividad de la GAD en regiones 

La actividad de la GAD fue cuantificada en 1 a sustancia 

ni gr a, mesencéfalo, hj_ poc:ampo, estriado y corteza frontal del 

cerebro de ratas que presentaron convulsiones tónico-clónicas 

generalizadas en el momento del sacrificio, 6 horas después de la 

inyección del RRu. 
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En la tabla 2 se muestra la actividad de la GAD, en las 

diferentes regiones del cerebro de r·atas tratadas con 4.4 mg/Kg, 

de RRu <ip> así como en los controles respectivos. La variación 

regional en Ja actividad de la GAD se hizo evidente en el cerebro 

de Ja rata, ya que en el caso de la sustancia ni gr a la 

e>.ct i vi da.d enzimática fué apro:: i madamente 5 a 6 veces mayor que 

en las otras regiones estudiadas, tales como hipocampo,estriado 

y corteza frontal. El mesencéfalo también presentó una actividad 

de la GAD elevada, lo cual se debe a que en esta estructura se 

encuentra contenida la sustancia ni gi-a. 

En los animales tratados, no hubo e-fecto alguno del RRu 

sobre Ja acti vi. dad de la enzima en ninguna de las regiones 

cerebral es que -fueron estudiadas, ya que no se encontraron 

diferencie>s significativas al comparar estos resultados con los 

obtenidos de] gn.1po control. 

3.- Efecto del RRu sobre la liberación de C: 3 H=!-GABA a partir de 

sinaptosomas d~ dif~rentes regiones cerebrale• 

La liberación de C: 3 HJ-GABA a partir de terminales nerviosas 

aisladas es decir sina~toso~as~ fue cuantificada en hipocampo, 

mesencéfalo~ estr-iado y corte~a frontal del cerebro de las ratas 

que recibieron una inyección de RRu; la liberación de este 

neurotransmisor se estimuló con medios que contenían una 

concentración despolarizante de K• <47 mM>. como -fué señalado en 

la metodología. 

En las ratas tratadas con una dosis convulsivante de RRu 

( -'1. 4 mg/Kg, i p) ' la evaluación de la liberación de este 
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neurotransmi. sor se hizo después de <l horas de la inyección del 

coJor~nte, así como después de 6 horas de la administración de la 

droga, momento en el que los animales presentaron convulsiones 

tónico-e] ónicas cuando -fueron sacrificados; también la 

liberación de GABA fué cuantificada cuando las convulsiónes 

tónico-clónicas generalizadas se presentaron espontáneamente. En 

todos los casos, se contó con un grupo control que recibió una 

inyección ip de agua bidestilada, llevéndose a cabo en paralelo 

la cuantificación de la liberación de GABA entre ambos grupos. 

En las figuras lA a ID se muestra la liberación de t~HJ-GABA 

a partir de sinaptosomas de hipocampo, mesencéfalo, estriado y 

corteza frontal deJ cerebro de la rata, obtenidos después de 

1.1 horas de la inyección del RRu, cuando los animales se 

encontraban recuperando el tono muscular después de la 

parálisis flácida, en el periodo preconvulsivo. 

El efecto del RRu sobre la liberación de [ 3 HJ-GABA, en 

sinaptosomas de hipocampo del cerebro de ratas tratadas con este 

~gente convulsivante~ se presenta en la figura lA. Du1~ante los 

primeros minutos de superfusión la tasa de liberación de GABA, se 

estabilizó en un valor constante o basal correspondient~ a las 

fracciones liberadas al cabo de los 5 primeros minutos 

representados en esta grá-fica. Posteriormente, la estimulación 

con una concentración despolarizante de K•, produjo un incremento 

progresivo en el porcentaje de radioactividad liberada, hasta 

alcanzar un valor máHimo en el minuto 11 de la superfusión. Una 

ve:! alcanzada la liberación má}dma, la salida de este aminoácido 

tiende a decaer lentamente, 

en todos l.os eHperimentos 
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obtención de 16 fracciones en total. 

En Ja figura 1A, se hace evidente que el RRu no disminuyó la 

liberación de GABA, ya que en ninguno de los puntos 

representados hubo diferencias significativas, entre los 

obtenidos del grupo control con respecto de los tratados. 

En la figura 1B, se representa la liberación de [~HJ-GABA a 

partir de sinaptosomas de mesencófalo del cerebro de las ratas 

tratadas con RRu. En éste caso la liberación máxima evocada por 

el se registró entre los minutos 10 y 11 de la superfusión, 

sin que hubiera ning~n efecto provocado por el RRu sobre la 

liberación de este neurotransmisor. Este mismo efecto lo podemos 

observar graficado en 1 a figura 1C, que corresponde a la 

Jiberación de C3 HJ-GABA en sinaptosomas de estriado del 

de 1 B rata. 

cerebro 

En Ja figura 1D, se encuentra representada la liberación de 

[~HJ-GABA a partir de sinaptosomas de corteza frontal, 

se hace aparente un aumento en· la liberación del 

en donde 

mediador, 

dependiente de Ca2 + y estimulada por K ... en los animales tratados 

con RRu; 

evidente 

en esta -figura, al igual que en las anteriores, se hace 

el punto de libertación máxima en ambos grupos 

experimentales, entre los minutos 10 y 11. 

La cuantificación de la liberación de C3 HJ-GABA después de 

6 horas de la inyección del RRu, se presenta en las figuras 2A a 

2D. En todas estas figuras, también se hace evidente un periodo 

caracterizado por la presencia de la liberación espontánea del 

neurotransmisor en cuestión, seguido por el aumento en su salida, 

después de aRadir el medio que contenía una concentración 

despolarizante de K+, hasta alcanzar un punto máximo alrededor de 
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los minutos 9 a 11 de la superfusión. 

En ninguno de estos e::per·i111entos se encontró algún efecto 

inhibjtorio significatiYo, provocado por el RRu, sobre la 

liberación de [ 3 HJ-GABA, 

evaluado este proceso. 

en las diferentes regiones en donde fue 

En 1 as figuras 2A y 2B correspondientes a hipocampo y 

mesencéfalo, se identificó nuevamente una tendencia a un 

incremento en la l i. beraci ón de [3HJ-GABA en las terminales 

nerviosas: de los animales que estuvieron bajo la acción de la 

droga, s:i. n en1bargo en ninguna de estas regi enes se 11 egó a la 

significancja. 

Tamb:i én en 1 a ·figura 2C, se hace aparente el aumento en la 

liberación del neurotransmisor inhibidor, sin embargo, en este 

caso cabe resaltar que eJ incremento en la salida del mediador 

también se observa en condiciones basales y no únicamente a nivel 

de la liberación estimulada por el 1< .. - como se había denotado en 

·•las figuras ID, 2A y 2B. En este caso al igual que en las 

figuras 2A y 2B no se Jlegó a encontrar diferencia significativa 

alguna .• 

. Para determinar el mecanismo de acción neuroquímico del 

RRu, que probablemente se veía reflejado en la alteración d~ la 

conducta motora desencadenada por este compuesto, un parámetro 

importante que también tenía que ser cuantificado era la 

liberación de GABA, en el momento en el que las convulsiones 

tónico-clónicas generalizadas 

tratados. 

se manifestaban en los animales 

Estos resultados se muestran en las figuras 3A a 30, en las 

que el RRu no alteró, en ninguna de las regiones cerebrales que 
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fueron analizadas, la liberación de este neurotransmisor~ a 

partir de terminales nerviosas aisladas. 
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Tabla 1. Efecto del Rojo de Rutenio, dependiente 

de 

de 

la 

la 

dosis, sobre la conducta motora 

rata. Los animales 

fueron observados a partir del 

tratados 

momento 

de la administración (ip> de la droga. 

Los tiempos son 

minutos ± el error 

transcurrido en·tre 

el promedio, en 

estandar del periódo 

la inyección del 

colorante y Ja conducta descrita. 
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2 .2 mg/Kg 

Los anima~es permane-

cieron en estado de 

quietud y presentaron 

Únicamente frecuentes 

sacudidas de cabeza y 

acicalamiento. 

( n=7 ) 

D O S J: S 

4.4 mg/Kg 6.6 mg/Kg 

O B S E R V A C J: O N E S 

Se caracterizaron tres 

estados conductuales: 

I: Período de latencia 

1) Actividad motora 

normal 

2) Estado de quietud 

(10 min) 

II: Período preconvulsivo 

1) Inicialmente hubo pe~ 

dida del movimiento 

de las extremidades 

posteriores, seguido 

de una dificultad en 

el movimiento de las 

extremidades anteriQ 

res 

'2) Parálisis flácida 

.. generalizada 

( 31.3 ± 2. 5 ) 

3) Recnperaci6n del tono 

muscular (19e ± 17.7) 

4) Pérdida del reflejo 

de enderezamiento. 

(278 ± 18.04) 

IIJ:: Período convulsivo 

se denot6 por la prg 

sencia de convulsiQ 

nes t6nico cl6nicas 

generalizadas 

(368.3 ± 15.31) 

(las presentaron 8/17 
animales) 

A esta dosis la secuencia 

de alteraciones fue la 

siguiente: 

-Estado de quietud 

-Fuertes contracciones diª 

fragmáticas (11.6 ± 1.2) 

-contracciones corporales 

generalizadas (14.5 + 1.5) 

-Flacidéz generalizada 

(17.6 ± 2.62) 

-Muerte (entre 20 y 25 min) 

{ n=3 ) 

e.e mg/Kg 

Bajo esta dosis los 

trastornos motores 

fueron los siguien 

tes: 

-Sacudidas generalizª 

das 

-Contracciones diafrag-

máticas fuertes 

-Brincos 

-Pérdida del reflejo 

de enderezamiento 

-Muerte (entre 5 y 10 
min) 

( n=3 ) 

Tabla 1. Alteraciones en la conducta motora de la rata por la administraci6n tip> del RRu 
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Tabla 2. Efecto del RRu sobre la actividad de la GAD 

en regiones del 

animales tratados 

<4.4 ip> 

cerebro de la rata. Los 

fueron inyectados con RRu 

6 horas antes del 

sacrificio. Los resultados son promedios con 

el error estandar de cada dato obtenido de un 

total de 10 ratas por grupo y expresados en 

nmolas de C02/mg de proteína/20min. 
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CORTEZA FRONTAL ESTRIADO 

CONTROLES 

5.12 + 0.31 5.42 + o.43 

TRATADAS 

5.24 + 0.25 5. 51 + o. 32 

HIPOCAMPO MESEN CE FALO 

4.23 + 0.27 8.28 + 0.61 

4.74 + o.41 8.36 + o.44 

SUSTANCIA 
NIGRA 

27.47 + 4.12 

25.57 + 3.96 

Tabla 2. Actividad de la descarboxilasa glutámica en varias regiones del cerebro de ratas tratadas con RRu (4.4mg/Kg) 



Fig. 1. Efecto del RRu sobre la liberación de [ 3 HJ-6ABA 

estimulada por <47 mM> de sinaptosomas 

de hipocampo, mesencéfalo, estriado y corteza 

frontal del cerebro de ratas tratadas con RRu 

(4. 4 mg/l<g, ip>, después de 4 horas de la 

inyección del colorante. Los puntos 

representados son el promedio de entre 7 y 11 

e~: peri mentas por grL1po. Las diferencias entre el 

grupo control y el tratado se estimaron mediante 

la prueba "t" de Student, si éndo no 

significativas en A, B y C, mientras que los 

asterj.scos en la figura D marcan los puntos en 

los que se encontraron diferencias 

signi-ficativas (p < o. 05). Las barras hacia 

arriba o hacia abajo de la figura D representan 

el error estandar de los datos obtenidos cada 

minuto, en tanto que en las gráficas A, B y C 

no se se~alan para claridad de las mismas. 
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Fig 1 . Liberación de ( ~H)-GABA en diferentes regiones del cerebro 

de ratas tratadas con RRu 
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Fig.2. Efecto del RRu sobre la liberación de [ 3 Hl-GABA 

estimulada por J("'- <47 mM> en sinaptosomas de 

hipocampo, mesencé-f al o, estriado y corteza 

frontal del cerebro de ratas que presentaron 

convulsiones tónico-clónicas en el momento del 

sacrificio, 6 horas después de la inyección del 

RRu. Los puntos representados son el promedio 

de entre 6 y 7 e::perimentos por grupo. Las 

di-ferencias entre ambos grupos e::perimentales 

se estimaron mediante la prueba "t" de Student, 

resultaron ser no significativas. Las barras 

hacia arriba o hacia abajo de cada punto en las 

-figuras A, B y C corresponden a los errores 

estandar del valor promedio de cada dato; en la 

gráfica D no se señalan los errores estandar 

para claridad de la misma. 
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Fig. 2. Liberación de (311)-GABA en diferentes regiones del cerebro 

de ratas tratadas con n~u 
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Fig. 3.Efecto del RRu sobre la liberación de c~HJ-GABA 

estimulada por K• <47 mM>, en sinaptosomas de 

hipocampo, mesencéfalo, estriado y corteza 

frontal del cerebro de ratas tratadas con RRu 

(4.4 mg/Kgs ip>, 

tónico-clónica 

durante 

generalizada. 

la convulsión 

Los puntos 

representados son el promedio de entre 5 y 6 

e~tperi mentes por grupo. Las diferencias 

encontradas por la prueba "t" de Student no 

fueron significativas. Con objeto de no quitar 

claridad a estas gráficas los errores 

no se presentan. 
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Fig. 3 Liberación de ('ll)-r,ABA a partir de sinaptosol"\as de diferentes 

regiones del cerebro de ratas tratadas con RRu 
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VI , .·. DI SCUS I OM Y COMCU.JS IONES 

1.- Efecto del Rojo de Rutenio sobre la conducta motora 

El objetivo central del presente trabajo fue determinar si 

el RRu es capa~ de 

inhjbidor GABA, por 

bloquear la liberación del neurotransmisor 

interacción con la membrana sinaptosomal, 

para explicar de esta manera el efecto convulsivante que tiene 

esta droga in vivo. Inicialmen·te era entonces impor-l:ante conocer 

la dosis apropiada de RRu, así como sus efectos en el tiempo. 

La acción que tiene el RRu in vivo, en la rata, as:í. como en 

otros modelos experimentales en 

especies animales 

dosis. 

(Tapia et al, 

los que se han usado 

1976>, es dependiente 

otras 

de la 

Estas observaciones demuestran que el RRu es capaz de 

inducir un efecto bifásico en la rata, ya que provoca parálisis 

flácida generalizada y después convulsiones tónico-clónicas, al 

ser administrado por vía sistémica, como había sido encontrado 

por Feria-Velasco et al, <1982). El hecho de que la acción 

central del RRu, estuvo precedida por un estado de parálisis 

-flácida. que es un efecto peri-férico (Tapia, 1982>, sugiere que 

el comp1..1esto penetra lentamente a través de la barrera 

hematoencefálica, porque una vez que lo hace sus e-fec:tos 

centrales predominan sobre los periféricos. 

El mecanismo que provoca la parálisis flácida, desde el 

punto de vista neuroquímico, se ha determinado con base en 

estudios 

tanto Ja 

reali.zados con ar.ter i or i dad• que demuestran que 

4-aminopiridina como la 

notablemente la J iberaci ón de 
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mecanismos dependientes de CaQ•, son capaces de antagonizar la 

acción paralizante del RRu <Tapia, 1982). Por otra parte, el RRu 

es capaz de inhibir la captación de calcio en los sinaptosomas, 

estimulada por despolarización, lo que sugiere que esta droga 

bloquea los canales de calcio sensibles a· voltaje <Tapia et al, 

1985). Todo ésto indica, que dichos canales están involucrados en 

el mantenimiento del tono muscular, y que probablemente están 

regulando la liberación de acetilcolina en la placa 

neuromuscular, en donde el RRu es capaz de inhibir la liberación 

de neurotransmisores <Alnaes y Rahamimoff, 

1979>. 

1973 ; Person y Kuhn, 

La parélisis flácida generalizada que se induce en las 

ratas, es similar al efecto observado en el ratón y el gato, 

después de la administración intraperitoneal del colorante. Sin 

embargo, las convulsiones tónico-clónicas generalizadas, que se 

observan en la rata después del periodo paralizante, no ocurren 

en las otras especies, a menos que el RRu se administre 

intracranealmente. 

Debido a que el RRu es una molécula policatiónica1 es 

dificil concebir que sea capa~ de atravesar membranas biológicas 

libremente. Además, ya que el paso de sustancias no liposolubles 

de bajo peso molecular a través de las uniones intercelulares en 

el endotelio de capilares cerebrales de mamíferos ~dultos es 

~estringido, parece remota la posibilidad de que el RRu sea capaz 

de atravesar libremente la pared de los capilares cerebrales. 

Estos hechos sugieren que en la rata adulta, a diferencia de 

lo que ocurre en otros mamíferos, la penetración del RRu al 

tejido nervioso se lleva a cabo en áreas nerviosas que carecen de 
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1 
barrera· 

dif:l.cil 

hematoencefálica, o éstaces menos estricta. 

eHplicar la razón de estas di-ferencias entre 

Aunque es 

especies, 

podria especularse que en la rata algunos capilares cerebrales 

y/o la glla que los rodea, son más permeables al RRu, lo cual se 

-fundamenta en 1 os trabajos realizados por Arauz-Contreras y 

Feria-Velasc:o ( 1. 982)' en los que se muestra que el colorante es 

c:apaz de atravesar vasos sanguíneos cerebrales en la rata, y en 

consecuencia, puede ejercer un efecto central cuando es 

administrado poi~ v:í.a sistémica. Esto no parece ocurrir en los 

otros mamíferos 8n los que se ha probado el efecto del RRu sobre 

la conducta motora, ya que la administración Cip> de la droga no 

:.l ter a 

después 

1 a. actividad eléctrica del cerebro, a ningún tiempo 

del tratamiento, lo cual sugiere un efecto nulo del 

colorante sobre el sistema nervioso central de estos 

<Tapia et al, 1976>. 

animales 

Finalmente, es necesario mencionar que en todos los animales 

tratados con la dosis convulsivante del RRu (4.4 mg/Kg>, 

patron conductual -fue constante, aunque hubo diferencias en 

du;-aci. ón de las conductas descritas en los resultados 

presentados. Un hecho importante que se debe hacer notar, es 

aprmdmadamente después de 6 horas de la administración 

el 

la 

aquí 

que 

del 

'colorante~ las convulsiones pueden ser inducidas al decapitar a 

los animales, lo cual sugiere que algón mecanismo que se genera 

en el momento del sacrificio, y que es dificil proponer, 

desencadena las convulsiones tónico-clónicas en las ratas 

tratadas con RRu. 



2.- Efecto del Rojo de Rutenio sobre la GAD 

l..a inhibición en la actividad de esta enzima ha sido 

específicamente relacionada con la aparición de convulsiones, 

debido probablemente a que Sn vivo su actividad está acoplada a 

la Jjberación del neurotransmisor inhibidor GABA~ <Tapia, 1983>. 

Era entonces de interés evaluar la posible relación del efecto 

convulsivante del RRu con la inhibición de la GAD en diferentes 

regiones cer~brales, especialmente en el hipocampo y la sustancia 

nigra~ las cuales se reconocen como altamente epileptogénicas 

CRoberts, l 986). y en estriado y corteza frontal, que son 

estructuras relacionadas con el control de la actividad motora 

<Ghez • l 985). 

Los resultados obtenidos indican que no hay tal efecto 

inhibidor del RRu~ 

éste mecani. smo 

lo cual hace poco probable la participación de 

en la ocurrencia de las convulsiones 

tónico-clónicas generalizadas desencadenadas por el colorante. 

Estos datos coinciden con resultados previos, en los que se 

observó que la GAD no se altera durante las convulsiones 

tónico-clónicas producidas por la inyección .intracranial del RRu 

<Mez a-Rui z y Tapia~ 1978>. Los valores más altos en la actividad 

enzimática se observaron en la sustancia nigra, región en la que 

Sze <l979) ha determinado altas actividades especificas a la GAD 

en relación con otras estructuras del tejido cerebral que también 

han sido estudiadas. Según IJJu < 1983) , en la sustancia nigra se 

observa un alto n•'.1mero de reacciones positivas a la GAD en 

termj. nal es aJ:óni. cas que ~orman sinapsis axe-somáticas y 

axo-dendriticas en esta región, la enzima fue visualizada tanto 
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por microscopia de luz como electrónica por un método basado en 

el empleo de inmunoperoxidasas. 

3.- Efecto del Rojo de Rutenio sobre la liberación de ( 3 HJ-GABA 

A pesar de que las convulsiones producidas por la 

administración intracisternal o intraventricular del colorante, 

pueden eltpl i car se por la acción inhibidora del RRu sobre la 

liberación de GABA en sinapsis centrales, debido a la acción 

prominentemente membranal de el RRu en sinaptosomas <Meza-Ruiz y 

Tapia, 1978>~ sin duda la interpretación de los resultados de 

este trabajo os dificil, por la gran complejidad del sistema 

nervi. oso central, si los comparamos con la ac:c:i 6n paralizante que 

se produce después de la administración intraperitoneal de este 

colorante. En efecto, en el sistema nervioso central son muchos 

los neurotransmisores cuya liberación puede ser afectada por el 

RRu, y por consiguiente son también numerosos los circuitos 

neuronales que pudieran estar alterados en su funcionamiento. 

Sin embargo, como las convulsiones son la c:onsec.ue:ncia iinal 

de una actividad e:tcitatoria que s1-1pera la capacidad del tejido 

nervioso para modular Ja actividad, es posible postular~ 

base del trabajo anterior ya citado CMeza-Ruíz y Tapia, 

sobre .la 

1978>, y 

de las numerosas evidencias que demuestran que los estados 

convulsivos se desencadenan cuando la transmisión GABAérgica 

inhibitoria es bloqueada, que en la acción con~ulsivante del RRu 

administrado sistémicamente pueda estar involucrada una 

j_nhibi.ci.ón de la liberación de GABA, no obstante, los resultados 

obtenidos muestran que en estas condiciones experimentales, no 

;',.,•, 



hay inhibic:ión alguna sobre la liberación de 

dependiente de ca2 +, a partir de terminales nerviosas aisladas, 

en ninguna de las regiones estudiadas. Esto sugiere que el RRu, 

no est6 actuando por este mecanismo, o bién que su efecto queda 

enmasc:arado por otros eventos compensatorios que pueden estar 

oc:urriendo a nivel de terminales nerviosas, dado el largo periodo 

que transcurre entre la administración del colorante y la 

apar i ci On del estado convulsivo. Esta posibilidad debe 

considerarse, ya que, aunque no se observa la inhibición de la 

[ 3 -HJ-GABA, en algunos de los resultados aqui J. j.beraci ón de 

<Fi g, 1D, 2A presentados 

aumento en la liberación 

y 2B>, tal parece que se genera un 

de C3 HJ-GABA, en las terminales 

nerviosas aisladas de los animales tratados c:on RRu, 1 o 

probablemente corresponde a tal respuesta compensatoria. 

que 

Es 

interesante especular en este sentido que este incremento pudiera 

estar dado por la liberación de GABA dependiente de Na• y no de 

Ca2 -, la cual se ha caracterizado en trabajos publicados con 

anterioridad CLevi y Raiteri, 1978; Arias et .;:;l, 1984¡¡ At"ias y 

Tapia, 1986>. Asimismo, se ha demostrado que la liberación de 

GABA en sinaptosomas, bajo condiciones que despolarizan la 

membrana e incrementan la entrada de Na+, es independiente de la 

concentración de ca~• citosólico <Sihra et al, 1984). 

Otra 

sobre la 

e1tpl i caci ón posible del eTecto estimulador del RRu 

liberación de GABA seria que, aunque se supone una 

incapacidad del RRu para atravesar libremente las membranas de 

las terminales nerviosas (Singer et al, 1971>, probablemente en 

la rata, así como es capaz de atravesar la barrera 

hematoencefálica, también sea capaz de entrar a las terminales 
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nerviosas. La consecuencia de ésto seria la posibilidad 

interactuar con las membranas de 1 as mitocondrias 

intrasinaptosomales, en las que se ha observado que el RRu es un 

bloqueador de le captura de ca~• <Vasington et al, 1972 ; Reed y 

Bygrave. 1974 Luthra y Olson, 1977>, con la consecuente 

elevación de la concentración intraterminal de ca~-, lo cual 

sería responsable del incremento en la liberación de [ 3 HJ-GABA. 

En conclusión, las convulsiones tónico-c:lónic:as 

general i. zadaE. inducidas por la administración sistémica del RRu 

en Ja rata, 

de GABA, 

parecen no deberse a una inhibición en la liberación 

aunque las 

antet- iormente, 

participación 

pueden 

de éste 

espec ul ac i. ones que 

de algt.'1n modo en:pl icar 

neurotransmi so1~ en las 

par·olt í st i ca E desencadenadas por el RRu. 

mencionadas 

la posible 

alteraciones 

Por otro lado, cabe mencionar que ~ste estudio se enfocó en 

la cuantificación de algunos parámetros neuroquimicos 

relacionados con la transmisión GABAérgica, por lo que, como el 

RRu es un compuesto cuyo efecto presináptico puede alterar la 

1iberaci6n de todas las sustancias ncuroactivas cuyo mecanismo de 

liberación es dependiente de CaQ•, 

el que esta propiciando la 

tónico-clónicas en la rata. 
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