EFECTO DE LA SECCION MEDULAR SOBRE
EL REFLEJO FLEXOR CONDICIONADO!

Dres. Htcror Brust-Carmona? Lurs TorrEs-Paracios?
v Joree Garcia-Garbufo2

Se considera que el establecimiento de los cambios plésticos
responsables del aprendizaje resulta de dos procesos, uno poco
duradero, probablemente debido al hombardeo mds o menos
continuo de neuronas y de otro, mas prolongado de modifi-
caciones sindpticas. Por lo tanto, era de interds probar si una
respuesta flexora de prevencién que se estableciera en un ani-
mal integro y se entrenara por varios dias mds, persistia después
de la seccién espinal.

Los experimentos se realizaron en 16 gatos, en 10 de los
cuales se comprob que no habfa retencién, ni recuperacion
del aprendizaje después de la lesién. Los tiempos de entrena-
miento previo a la lesién fluctuaron de 4 a 42 dias después de
alcanzado el “criteric” (809 de respuestas correctas). El re-
entrenamiento se prolengd entre 7 y 45 dias, con un maximo
de 1,500 ascciaciones. En un solo animal que se le seeciond la
médula antes del aprendizaje no lo pudo adquirir después de 45
dias de entrenamiento diario. Cuando la estimulacién condi-
cionante e incondicional fue ipsilateral hubo un aumento del
nimero de respuestas correctas que no perduraron sino dismi-
nuyeron al dia siguiente. Se concluye que aunque posiblemente
existen mecanismos plésticos a nivel de la médula espinal no
son suficientes para manifestarse conductualmente. (Gac. Mib.
Mix. 98: 1410, 1968.)

A supervivENcra de las especies
L animales, como resultado de su
capacidad de adaptacién al medio am-
biente, en gran parte ha sido lograda

1 Trabajo por invitacién, presentado en la
sesién ordinaria del 26 de junio de 1968,

2 Departamento de Fisiologia, Facultad
de Medicina, Universidad Nacional Auténo-
ma de México.

por efecto de respuestas meramente
reflejas o modificadas por diversos pro-
cesos mis o menos duraderos que per-
miten cambiar la forma de reaccio-
nar del organisms a sucesivas aplica-
ciones del mismo estimulo “aprendi-
zaje”.1

Uno de esos procesos es el condi-
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tionamiento, en el cual se produce una
respuesta que antes no resultaba de la
aplicacién de ese estimulo. Por ejem-
plo, el aumento de la secrecién salival
al sonar un metrénomo que siempre
se ha asociado ccn comida, ete. Estos
cambios ponen de manifiesto una pro-
piedad mas de las neuronas, o de sus
sinapsis, la “plasticidad”. Esta propie-
dad parece estar presente en todas las
neuronas del sistema nervioso central.

Han sido .propuestos dos procesos
cocmo  responsables de estos cambios,
sin que necesariamente se excluyan uno
al etre, sino que al contrario podrian
ser parte del mismo proceso de alma-
cén de infermacion: 1) uno dindmico,
debido al centinuo bombardeo de las
nsurcnas por un “patrén”  especifico
de estimulacién,2 y 2) un aumento de
la “eficiencia” —potencialidad— de
las sinapsis por cambios duraderos en
cllas.3

Se ha discutido mucho la existencia
de estes procesos a nivel de la médula
cspinal. Shurrager y col.4 5 describie-
ren la obtencién de respuestas condi-
cionadas en perros con seccién espinal
crénica. Sin embargo, miés tarde esto
no fue comprobado en los experimen-
tes de Kellog y col.8

Per otro lado los experimentos de
Eceles,” de Guzman Flores v col.,® in-
dican la existencia de cambios sindp-
ticos duraderos en los arcos reflejos
espinales que se usan repetidamente o
que se inactivan por largo tiempo.

Coelateralmente, una serie de experi-
mentes acerca de las estructuras res-
pensablos de la adquisicién y mante-
nimiento de las respuestas condiciona-
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das instrumentales® indicaron que las
estructuras cerebrales que intervienen
en la adquisicién son diferentes de las
que intervienen en la retencién; asi
gatos con lesiones extensas de la neo-
corteza y de la paleocorteza, son capa-
ces de ‘mantener dicho aprendizaje.
Esto parece estar en favor de que el
aprendizaje resulta de dos procesos:
uno, més o menos pasajero (memoria
reciente) y otro, duradero (memoria a
largo plazo), que se complementan
entre si y se localizan en diferentes re-
giones. Lin apoyo a esto, Chamberlain
v cols. 10 describieron que los cambios
somaticos, extensién de la extremidad,
consecutivos a lesiones cerebelosas no
persisten si ademds se secciona la mé-
dula espinal antes de que transcurran
45 minutes de haber sido realizada la
lesion. Esto parece indicar que se ne-
cesita ese tiempo minimo para el esta-
blecimiento de cambios plésticos dura-
deros. Por consiguiente, decidimos pro-
bar si una respucsta condicionada fle-
xora de prevencién adquirida por un
animal integro; persistia después de la
seccidn espinal y si esto ocurria, es-
tudiar los cambios de la actividad
cléctrica espontdnea y provocada que
permitiera investigar los mecanismos
sinapticos responsables de los mismos.

MarTERIAL ¥ METODO

Les experimentos se realizaron en
14 gatos hembras y en 2 machos. Un
primer grupo de animales estuvo for-
mado por 7 sujetos y fueron entrena-
dos en una campana de Faraday sin
soncamortiguacion. El segundo grupo
fue entrenado en una cdmara sono-
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amortiguada. Para el primer grupo se
utilizé primeramente como estimulo
condicienante una serie de cuatro clics,
a uno por segundo, y como estimulo
incondicionado un choque eléctrico
aplicado a la pata posterior derecha.
El estimulo nociceptivo se interrumpia
cuando el animal flexionaba la extre-
midad. Una vez adquirida esta res-
puesta, ¢l estimulo condicionante era
substituido por un estimulo eléctrico
aplicado a la otra extremidad poste-
rior, de intensidad tal que no produjera
ninguna respuesta visible. El condicio-
namienta para el segundo grupo de
animales se empezd directamente con
el estimulo thctil. Se puso especial
atencién en mantener lo mas constante
posible la intensidad del estimulo con-
dicionante: para ello en cada sesién se
media la resistencia de los electrodos
va colocados en el animal y ademis s2
midi6 el voltaje en los extremos de una
resistencia de 1,000 O, conectada en
serie con los electrodos; en esta for-
ma se conecia que
de la deflexién del rayo en la pan-
talla de un osciloscopio Tektronix in-
dicaba una corriente de 1 mA. con la
escala de 1 volt/cm. Las intensidades
utilizadas fluctuaron entre 0.25 y 2.0

un centimetro

mA. La respuesta de cada una de las
extremidades era registrada por inter-
medio de un transductor fotoeléctrico
e inscrita en el papel de un fisidgra-
fo. Ademas se registraban los estimu-
los condicionante e incondicionado.
Los animales fueron entrenados por
tiempos diferentes después de alcanza-
do el “criterio” de condicionamiento
(éste se situé en 80%). Se considera-
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ban respuestas correctas cuando el ani-
mal flexionaba la extremidad antes de
la aparicién del estimulo incondicio-
nado. Por lo tanto, la cuantificacién
se realizd en forma de todo o nada.
Se efectuaban de una a dos series de
asociaciones diarias. Cada serie estaba
fermada per 40 asociaciones para el
primer grupo y de 20 para el segundo.

La seccién espinal se realizd en con-
diciones asépticas en 14 gatos bajo
anestesia general con pentobarbital sé-
dico, a razén de 30 mg. por kg. de
peso, y en uno con éter. Inmediata-
mente después de la seccién se les de-
jaba a permanencia una sonda en la
vejiga, que en algunes animales se co-
municaba al exterior a través del abdo-
men y en otros por las vias urinarias
normales [ésta es la razén por la que
se utilizaren principalmente hembras).
Consecutivamente a la operacidén se les
aplicaba una dosis de penicilina que se
repetia a intervalos regulares durante
tedo el tiempo de sobrevida, que fue
variable de 5 a 90 dias. En tres gatos
se efectué el registro de la actividad
eléctrica espontanea de la médula es-
pinal con un poligrafo Grass, pream-
plificador de AC, asi como de los po-
tenciales de la raiz ventral y del cor-
dén dersal en un oscilescopio Tek-
tronix.

En todos los
postmortem y se encontrd que en todos,
excepto uno, la seccién espinal fue
completa. En el caso en que no fue

casos se hizo estudio

asi, habfa una pequefia parte del cor-
dén ventral y un codgulo de tamafio
regular en el hueco dejado por la sec-
cién espinal. Las médulas espinales se
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conservaron en formol al 109 para estimulo condidonante tdctil también
posibles estudios histolégicos posterio-  resultd relativamente facil en tres de

los animales, no asi en dos que no pu-
Resurrapos dieron adquirir el condicionamiento y
aun més al regresar al estimulo condi-
cionante auditivo no mantuvieron un
mismo nivel de respuestas correctas,
que fluctuaban de 20 a 90% de una
sesidn a la otra. En estos animales se
notéd que se movian intensamente, in-

res.

El primer grupo de animales adqui-
rié el condicionamiento rapidamente;
bastaron de 80 a 200 asociaciones para
que los animales flexionaran la extre-
midad y evitaran el choque eléctrico
al aparecer los clics. La transferencia al
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Fic. 1. Histogramas que representan el nimero de respuestas correctas, exprosadas en-
por ciente de la sesién diaria. Después de la seccién espinal (SE) no hay respuestas co-
rrectas y no se recuperaron en los siguientes dias. Notese que el tiempo de entrenamiento
después de alcanzado el criterio fue progresivamente mayor; en las grificas intermedia e
inferior no estd representada la fase de adquisicién.
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Ihstogra_ma. que representa cl nimero de respuestas correctas expresadas cn por

ciento de la sesién diaria. Consecutivamente a la seccién espinal (SE) no hay respuestas,
se pierde y no se recupera, excepto cuando ambos estimulos se aplican |p51]a.t(.rafmente
(I), pero en este caso al dia siguiente nuevamente no hay flexién de prevencién.

mediatamente antes del estimulo con-
dicionante, lo cual indicaba que es-
taban probablemente adquiriendo un
condicionamiento al “tiempo”; por tal
motivo se empezaron a aplicar las aso-
ciaciones al azar. Esto hizo mas varia-
ble el nimero de respuestas correctas,
por lo que fueron eliminados. Los otros
dos animales murieron, uno durante el
perfodo de entrenamiento, desconocién-
dose el motivo, el otro al dia siguiente

de la seccién espinal y no pudo deter-
minarse el efecto de la misma.

Los tres animales primeramente men-
cionados perdieron la respuesta condi-
cionada de prevencién después de la
seceién espinal y no la recuperaron al
cabo de 6, 12 y 45 dias de reentrena-
miento, en los que se efectuaron 120,
240 y 1,100 asociaciones, aproximada-
mente.

Los ocho animales del segundo gru-
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po adquirieron la respuesta condicio-
nada y excepto en uno que presentd
fluctuaciones acentuadas del namero
de respuestas correctas, los otros se
mantuvieron muy constantes. Istos ani-
males después de que alcanzaron el
“criterio”
tiempo cada vez mas prolongado antes
de efectuar la seccién espinal. Este
tiempo fluctué entre 4 y 42 dias en los
que se efectuaron de 80 a 600 asocia-
ciones (Fig, 1). En la figura 1 se mues-
tran tres ejemplos de entrenamiento

fueron entrenados por un

mis prolongado después de alcanzado
el criterio y que consecutivamente a la
seccion espinal perdieron la respuesta
flexora de prevencién y no la recupe-
raron en todo el tiempo que se reen-
Tomando en consideracion
todos los animales este tiempo fluctuéd
entre 7 y 17 dias, en los que se dieron
de 200 a 800 asociaciones.

trenaron.

En 4 de estos animales se probd el
efecto de aplicar tanto el estimulo con-
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dicionante como el incondicienado del
mismo lado. En estas condiciones las
respuestas de prevencién iban aumen-
tando en el transcurso de las asociacio-
nes e inclusive alcanzaron el nivel de
“criterio”. En la figura 2 se muestra
la adquisicién de la respucsta de fle-
xién cuando ambos estimulos se aplica-
ban ipsilateralmente( columna discon-
tinua); sin embargo, al dia siguiente
el nimero de respucstas correctas era
nuevamente muy bajo. En estos ani-
males se notd que bastaban variaciones
relativamente pequefias
condicionante en el orden de 0.25-0.3
mA. para que se obtuviera un 809 G
0 n‘lﬁs de respuestas correctas. Lﬂ. tl-
gura 3 muestra el aumento de respues-
tas condicionadas cuando la intensidad
del estimulo condicionante era de 2 mA
y de 1.5; el ntmero de respuestas co-
rrectas variaba mucho cuando era de
1.0 mA e, inclusive, éstas no aparecian
con intensidades de 0.5. Cabe aclarar

del estimulo
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3. En esta {igura se muestra que variaciones rclativamente pequefias de la in-

Fic
tensidad del EC produce un aumento del nfimero de respuestas correctas;

debe notarse

que al principio de las asociaciones no habia flexién, éstas aparecen después de algunas

.asociaciones.
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que las primeras aplicaciones del EC
no preducian la flexién, pero después
de algunas asociaciones si lo hacian.

En un solo animal en el que se efec-
tud la seccién espinal previamente al
condicionamiento, después de 48 dias
en los que se efectuaron 1,520 asocia-
ciones no pasdé de 10 a 20% de res-
Puestas correctas.

La tabla 1 resume todos los datos;
en ella puede observarse el tiempo de
entrenamiento después de aleanzado el
criterio, asi como el tiempo de reentre-
namiento.

El registro de la actividad eléctrica

espontinea y provocada no parece ser
diferente a lo que hemos registrado en
animales espinales agudos. La figura 4
muestra en el trazo superior el registro
de la presién arterial, en el siguiente
la actividad esponténea, observandose
las ondas agudas negativas tipicas, y
en los cuadros inferiores las respuestas
provecadas en el cordén posterior y en
la raiz ventral con diferentes intensi-
dades de estimulacién y que también
muestran todas las partes caracteris-
ticas.

En el animal que fue operado bajo
anestesia con éter pudo probarse una
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hora después de la seccién y no habia
respuestas condicionadas ni tampoco
las recuperd, por lo que se incluye en
el mismo grupo.

INTERPRETACION

Los resultados obtenidos indican que
después de la seccién espinal y con la
consecuente supresion de las influencias
descendentes, desaparece la respuesta

condicionada de prevencién previa-

mente adquirida en el animal integro.
Indicando que los cambios plasticos
responsables de la adquisicion y del
mantenimiento de la respuesta condi-

2 R

EXOR CONDICIONADO
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cionada flexora cuando el estimulo
tactil se aplica en la pata contralateral
no se localizan a nivel espinal, o bien
que no son suficientes por si solos para
el mantenimiento de dicha respuesta.
En cambio, cuando el estimulo tictil
se aplica ipsilateralmente parece posi-
ble que los cambios plasticos sean sufi-
cientes para la adquisicién de una res-
puesta que no dura mucho tiempo, y
que mas bien pudiera representar fe-
némenos de facilitacion relativamente
duraderes v no propiamente ‘“‘condi-
cionamiento”.

Normalmente la activacién de los re-
ceptores cutaneos de la planta de la

SE OctiS

Fre. 4.
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Muestra el registro de la actividad espontdnea caracteristica de animal espinal

agudo, asi como de los potenciales provocados en el cordén posterior y raiz ventral con
diferentes intensidades del estimulo. Respuestas que no muestran ninguna alteracién muy

importante.
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CEREBRO

Fic. 5. Esquema de los circuitos que probablemente participan en el establecimiento y
mantenimiento de la respuesta flexora de prevencién.

extremidad inferior, con intensidad al-
ta, produce la excitacién polisiniptica
de las motoneuronas flexoras ipsilate-
rales y la inhibicién de las motoneuro-
nas flexoras contralaterales. Se puede
postular que f{nicamente cuando la
intensidad  del estimulo es suficiente
para producir una reaccién de huida
(marcha) pueden activarse ecircuitos
neurcnales que también produzcan fa-
cilitacién de la motoneuronas flexoras
contralaterales. En nuestros experimen-
tos esperdbamos que ocurrieran cam-
bios plasticos en este Gltimo cireuito
neuronal y que se sumaran a los
cambios plasticos de la via aferente
condicionante, estableciéndose, a nivel

espinal, la asociacién responsable del
condicionamicento de prevencién. Estas
modificaciones seguramente son activa-
das por influencias descendentes de
estructuras cerebrales excitadas por los
estimulos condicionante e incondicio-
nado. En el establecimiento de estas
influencias descendentes probablemente
también participa la informacién que
se produce cuando el animal flexiona la
extremidad y ademds no se le aplica
el estimulo nociceptivo (Fig. 5).

La participacién de los circuitos de
retroalimentacién en el establecimiento
de las respuestas condicionadas pro-
pueste por Anokhinl2 se pone de mani-
fiesto, por ejemplo, en los resultados
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de Buchwald y cols.,13 quienes mos-
traron que no se adquiere una respues-
ta condicionada flexora si las asocia-
ciones se realizan cuando el animal
estd paralizado con flaxedil. En el hu-
mano se ha observado algo que puede
compararse con lo anterior; si una vez
que ha aprendido un trabajo manual
determinado se le afectan sus circuitos
de retroalimentacién que informan al
cerebro, la intensidad y exactitud del
movimiento, pierde la habilidad de ha-
cer dicho trabajo. Estos estudios han
adquiride gran importancia en la con-
quista del espacio.®4

El hecho de que no persistan los
cambios pldsticos suficientes para man-
tener la organizacion de la respuesta
condicionada puede ser el resultado de
que los circuitos neuronales escogidos
tengan poca capacidad plastica, o que
los botones sindpticos activados no ten-
gan igual potencialidad; asi, por ejem-
plo, los experimentos de Phillips y
Porterld indican que el potencial post-
sinAptico excitatorio de una motoneu-
rona se incrementa hasta diez veces
por la estimulacién tetdnica de las neu-
ronas corticales o de sus fibras, en cam-
bio se disminuye al estimular en la
misma forma la via aferente. Afin més,
la duracién de un cambio determina-
do por ejemplo, ¢l potencial inhibito-
rio post-sindptico en una motoneurona
dura unos milisegundos cuando se ac-
tiva la via aferente, pero persiste va-
rios milisegundos en las neuronas pi-
ramidales hipocdmpicas. 16 Lo que estd
traduciendo que no todas las sinapsis
tienen igual potencialidad. Ademds,
que seguramente no participan los
mismos circuitos neuronales en dife-
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rentes respuestas. Por ejemplo, los cam-
bios plasticos producidos por el supues-
to aumento de la actividad sindptica
en la médula espinal consecutivo a la
tenotomia no se presenia si ademas se
secciona la médula espinall? En con-
traste los cambios plésticos que se pro-
ducen consecutivamente a la deaferen-
tacién muscular si se presentan, no
obstante la seccién espinal.18

La conclusién a la que hemos lle-
gado es que aunque parece existir la
capacidad pléstica en las neuronas es-
pinales, ésta por si sola no es suficiente
para mantener las respuestas conduc-
tuales organizadas, ya sea porque su
capacidad sea reducida, o porque sus
sinapsis fengan poca potencialidad, o
perdieron su capacidad de desarrollar
nuevas prolongaciones dentriticas, o
porque las estructuras integradoras fi-
logénicamente son las encargadas de la
coordinacién de las respucstas espinales.

Fstos resultados concuerdan, entre
otros, con los de Forbes y Mahan,11
quienes también reportan gque los ani-
males espinales no mantienen el con-
dicionamiento.

Se agradece la colaboracién en estos ex-
perimentos de la Srta. Marcela Blum.
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ALGUNOS ASPECTOS DE LA BIOQUIMICA
COMPARADA DEL SISTEMA NERVIOSO!

Dr. GuiLLermo MassieU-HELGUERAZ

N aNoS RECIENTES se ha notado un
E creciente interés en la bioguimica
del sistema nervioso, desde el punto de
vista comparativo. Como material bio-
légico empléanse desde animales de
organizacién aparentemente muy sim-
ple o primitiva, en los que no existe
pI"DI}iﬂ.anl.C un Sistema ]]Crvi.OSO cen-
tral, hasta los mamiferos en los cuales
sl se tiene este sistema.

Es natural que para estos estudios
neurobioquimicos el investigador pre-
tenda buscar estructuras sencillas, en
las que puedan destacarse ciertos proce-
sos con menos interferencias que en las
més complejas, e indague si desde este
punto de vista también los organismos
han ido evolucionando, enriqueciéndo-
se con la presencia de otres sistemas
o rutas bioquimicas, sustancias trasmi-
soras, etc., o sea que si a la evolucion
fisiolégica es correlativa una evolucién
bioquimica del sisterna nervioso.

Poco se ha podido demostrar en este
sentido. Lanfranchi,! por ejemplo, se-
falé que la concentracién de cerebrd-
sidos del encéfalo de ciertos vertebrados
aumenta con ¢l grado de evolucién. Lo

1 Trabajo presentado en la sesién ordi-
naria del 21 de agosto de 1968,

2 Académico numerario. Direccion Gene-

ral, Instituto Politéenico Nacional,

mismo se ha encontrado para el caso
de otros lipides de la mielina, segin los
trabajos de Bieth y Mandel? y de Mc-
Murray, McColl y Rossiter.? De otro
lado, el hecho de que en organismos
muy primitivos se encuentren mediado-
res quimicos de la trasmision nerviosa
como la acetil-colina y algunas catecol-
amiinas y sustancias derivadas del in-
dol, como la serotonina, parecerfan in-
dicar que ciertos mecanismos de la
transmisién nerviosa o que influencian
a ésta, estdn presentes desde muy tem-
prano en la escala evolutiva.

En el Departamento de Bioquimica
del Instituto de Biologia de la U.N.
AM., el grupo interesado en estos es-
tudios neurobioguimicos, ha realizado
varios trabajos de la naturaleza de los
sefialados, enfocdndolos desde el punto
de vista de la presencia de ciertos ami-
nodcidos libres que se encuentran prin-
cipalmente en el sistema nervioso cen-
tral de varias especies animales, algunos
de los cuales parecen ser también me-
diadores de la transmisién nerviosa,
como es el caso del dcido y-amino-hbu-
tirico (AGAB), en artrépodos y mami-
feros. Hénse estudiado en algunas de
estas investigaciones la actividad de
varias enzimas que intervienen en el
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metabolismo de los aminodcidos aludi-
dos, como la descarboxilasa del Acido
glutimico (DAG) que origina el AGAB
¥ la aminotransferasa que lo destruye.
En esta comunicacién se resumirin da-
tos de diversos experimentos, algunos
de los cuales han sido publicados par-
cialmente.

Se presentan los resultados obteni-
dos en los siguientes organismos: lom-
broz de tierra (Eisenia foetida), una es-
pecie de cangrejo terrestre (Gecarcinus
lateralis), una especie de alacran (Cen-
truroides limpidus), un insecto (Letho-
cerus angustipes), varios géneros y es-
pecies de murciélagos (Macrotus mexi-
canus, Myotis velifer velifer, Chilonye-
teris rubiginose mexicana, Artibeus ja-
maicencis j., Leptonyeieris nivales n.,
Desmodus rotundus) vy una especie de
ratén (Mus musculus ),

Los procedimientos de andlisis de los
aminodcidos y la actividad enzimatca
se describieron en los trabajos ya publi-
cados® 56 y no s¢ considera necesario
repetirlos en este lugar,

Gacera Mfpica pe México

Vor. 98, N* 11,

Las partes del tejido nervioso que se
utilizaron en estos estudios fueron las
siguientes: cuerda nerviosa para el caso
de la lombriz de tierra, ganglio subeso-
fagico para el del cangrejo, la masa
ganglionar en el alacrn, y los ganglios
subesofigico y tfordcico, para el caso
del insecto. En cuanto a los murciélagos
y el ratén, se utiliz6 el cerebro completo,
El tejido, una vez disecado, se congels
en aire liquido o se mantuvo a 0° C,
cuando se utilizé para mediciones de
actividades enziméticas.

RESULTADOS v DISCUSION

Se puede apreciar en la Tabla 1, que
en el tejido nervioso analizado de la
lombriz de tierra, predominaron el Aci-
do glutimico y la alanina libres. Por los
métodos empleados se demostraron tra-
zas de 4cido aspdrtico v no se encontrd
AGAB, aunque el tejido si mostré ac-
tividad de transaminacién al usar este
tltimo aminoécido como sustrato. (Ta-
bla. 2}.

En la Tabla 3 se pueden comparar

Tapra 1

AMINOACIDOS LIBRES DE LA CUERDA NERVIOSA DE LA LOMBRIZ
DE TIERRA, NERVIO CIATICO Y ENCEFALO DE RATON

(Promedio *=

eror “standard” ) *

mg. del aminodcido por 100 g. de tejido himedo

Cuerda nerviosa de

Nervio cidtico

la lombriz de tierra de ratén Encéfalo de ratén
Acido aspartico (6) Trazas (11) 2.77 = 0.172 (27) 504143
Acido glutdmico (6) 31.50 £ 4.660 (15) 11.50 %= 0.378 (27) 186.5 = 241
Glutamina (5) 449 *= 05616 (12)  3.21 = 0.161 (27) 544 * 1.64
Alanina (4) 13.89 = 1.340 (11) 1,56 % 0.152 (27) 14 =011
Serina+Glicina (6) 6.84 = 1.630 (10} 3.86 = 0.327 —_—
AGAB No se encontré No hay (13) 29.9 4 1.96

Entre paréntesis se sefiala el nimero de muestras utilizadas en cada caso.
* Datos de Pasantes, Tapia y Massicus y de Ortega y Massien.16
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Tapra 3

Vor. 98, N° 11.

AMINO ACIDOS LIBRES DEL SISTEMA NERVIOSO DE VARIOS ARTROPODOS

Aminedeido (mg. Cangrejo Alacrdn Insecto
en 100 g. tejido (Gecarcinus (Centruroides (Lethocerus
hiimedo) lateralis) Limpidus) angustipes)
Acido aspartico 448.0 £ 11.6 85.0 = 3.33 78.5 = 2.28
(16) (7)
Acido glutdmice 145.0 = 25 115.5 £ 7.68 69.9 = 5.56
. (16) (7 (7)
Glutamina 1043 = 7.1 65.0 = 8.35 48.0 & 2.25
(16) 7 . (7)
GABA 32,2 + 24 30.0 = 2,67 33.9 = 3.15
(186) ) (7)
Alanina 65.9 = 1.2 22,6 = 1.74 28.0 = 2.95
. i (16) (7) (7)
Serina+glicina 658 = 2.9 6.7 £ 0.88 16.1 £ 2,98
(16) 7 (7)
Lisina 18331 29.5 + 1.82 61.4 =+ 7.68
(15) 7 )
Prolina 3130t 83 105.0 + 9.98 74.9 = 8.75
B (16) (7) (n
Valores: Medias = error “standard”. Nimero de determinaciones, entre paréntesis.

* Datos de Pasantes, Tapia. Ortega y

Massiew.t

TaprLa ¢

PROLINA, ALANINA Y AGAB EN EL SISTEMA NERVIOSO DE ALGUNAS
ESPECIES DE VERTEBRADOS E INVERTEBRADOS#»

Especies Prolina®**  Alanina®*%* AGAB##* Referencias

Lombriz de tierra

(Eisenia foetida) —_— 13.9 Trazas Pasantes y col.3
Caracol

(Helix aspersa) Trazas 23.1 — Kerkut & Cottrell.9
Cangrejo

(Gecarcinus lateralis) 313.0 65.9 32.2
Alacran

(Centruroides limpidus) 105.0 22,6 30.0
Insecto

(Lethocerus angustipes) 74.9 28.0 33.9
Siluro

(Parasilurus asotus) R— 9.9 18.8 Okumura y col.19
Rana

(Rana nigromaculaia) e 2.1 28.2 Okumura y col.19
Tortuga

(Geoclemys reevesii) — El 17.9 Okumura y col.19
Gallina

(Gallus domesticus) —_— 4.3 28.0 Okumura y ¢ol.19
Ratén

(Mus musculus) —_— 2:3 29.9 Ortega y Massieulf

* Datos de Pasantes, Tapia, Ortega y Massieu. _
#* Para comparacién con otras especies ver la revisién de Tallan.17

% mg /100 g. de tejido himedo.
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los patrones de aminodcides libres del
tejido nervios de los tres artrépodos es-
tudiados. Resalta la similitud en la con-
centracion de AGAB vy el elevado con-
tenido de prolina, especialmente en el
caso del cangrejo. Cabe hacer notar que
segin los datos de Frontali,7 es el ce-
rebro de la abeja en donde se encuen-
tran las cifras mas altas de AGAB y
prolina libres, al comparar con el resto
de los animales.

Tasra 5
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rables y exceptuando el caso de la masa
ganglionar del alacrdn, predomina la
actividad de la aminotransferasa gluta-
mico-oxalacético.

Por dltimo, en la Tabla 6 obsérvase
la composicién en aminoacidos libres
del cerebro de varios murciélagos. El
patrén es muy semejante en todos, ex-
cepto en Chilenycteris, en donde los
aminoécidos tienden hacia niveles me-
nores, que en el resto de los animales.

&

ACTIVIDAD DE AGO, AGP, ATGAB Y DAG EN EL TEJIDO NERVIOSO
T LA LOMBRIZ DE TIERRA, ARTROPODOS
Y ENCEFALO DE RATON*

Lombriz de Cangrejo Alacrdn Insecto Ratén
Enzima  tierra (Eise- (Gecarcinus [ Centruroides  (Léthocerus (Mus
nia foetida) lateralis) timpidus) angustipes) musculus)
umoles de 4cido glutdmico producidos por 100 mg de tejido himedo
AGO 21.7 £ 4.3%% 11.5 £ 0.27 13.8 = 0.46 13.3 £ 0.77 24.9 & (.99%*
(6) 8 (5) 3 8)
AGP Trazas* 7.9 = 0.23 14.8 = 0.62 8.3 + 1.01 3.8 £ 0.03%*
(8) (5) (4) (3) .
ATGAB — 3.7 = 0.20 — — 2.7 £ 0.03}
(6) (7)
pmoles de AGAB preducidos por 100 mg de tejido htmedo
DAG — 1.59 = 0.04 — —_ 2.33 =+ 0.18f
(8) (8)
# Valores: medias * error “standard”, Nimero de determinaciones, entre paréntesis.

#¥* Pasantes y col.?
T Massieu y col.1®

Al observar la Tabla 4,
apreciar que no hay ninguna correla-
¢ién entre las concentraciones de AGAB

se puede

en el sistema nervioso de varios anima-
les v su lugar en la escala animal.

En la Tabla 5,
dades de varias enzimas del tejido ner-
vioso de los animales investigados, las

se anotan las activi-

que se comparan con las del encéfalo
de ratén. Las diferencias son conside-

ILas concentraciones de AGAB cerebral
fueron muy semejantes.

CoNCLUSIONES

Puede sefialarse que hay una ten-
dencia marcada en el sentido de que
el nivel de AGAB en el sistema nervioso
de varias especies animales, es del mis-
mo orden de magnitud, independien-
temente de su lugar en la escala zoolo-
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TasLa 6%

COMPARACION DEL CONTENIDO EN ALGUNOS AMINOACIDOS LIBRES
DEL ENCEFALO DE RATON CON EL DE DIFERENTES
GRUPOS DE MURCIELAGOS

mg del aminodeido por 100 g de tejido himedo

Grupo Acido
Aeido Acido Glutamina y-amino- Alanina
aspdrtico glutdmico butirico
Insectivoros:
Macrotus me-
xicanus 345 £ 1.50 1965 = 135 63.2 4+ 200 223+ 206 1.48 + 0.24
(10) (10) (10) (10) 8)
Myetis velifer
velifer 40,6 £ 2.42 202,2 £10.1 71.2 =316 28.8*205 239 %045
(12) (12) (12) (1) (10)
Chilonycteris
rubiginosa
mexicana 33.2 126.0 31.2 6 cawissss
(3) (%) (%) (5)
Frugivora:
Artibeus ja-
maicensis j. 49.9 = 350 227.1 + 15,2 719 £ 7200 270+ 146 112+ 0.17
(10) (10) (10) (10) (7)
Melifago:
Leptonycteris
nivalis n. 322176 1780+ 8.2 62.5 £ 3.50 22.6 =048 0.82 % 0.78
(6) (6) (6) (6) 4)
374+ 186 1175 = 3.2 47.9 =240 228087 1.68 £0.17
(9) (9) (9) (9) (9)
Hematéfago:
Desmodus ro-
tundus 34.7 £ 156 1625 = 3.0 57.8 = 8.88 26.2 = 149  4.36 + 0.34
(12) (10) (12) (10) (8)
Ratones:
Sin ayuno 59.0 £ 3.24 2351 = 5.4 56.0 = 7.34 299+ 126 2.95 =+ 0.196
(13) (13) (13) (13) (12)
En ayuno 57.0 £ 314 2200 %+ 6.65 693 =364 318086 1.77 = 0.166
(8) (8) (8) (8) (7)

* Datos de Ortega y Massieu.16

gica. Las excepciones conocidas hasta
el momento, son el caso de la lombriz
de tierra, estudiado por nosotros, v los
de los meluscos estudiados por Tsuka-
da y colaboradoresS en el calamar (Se-
pia esculenta), y por Kerkut y Cotrell,9
en ¢l caracol; en el tejido nervioso de
estos organismos, no se han demostrado
cantidades apreciables de AGAB libre.

Es de sefialarse que todas las inves-

tigaciones recientes concurren a con-
siderar al AGAB como mediador in-
hibidor de la transmisién nerviosa. Seria
prolijo resefiar la bibliografia en este
sentido, que es muy abundante, pero
se sefiala que Kravitz y sus colabora-
dorest® 1. 12 han podido demostrar la
presencia de estc aminodcido en el sis-
tema nervicso periférico de crusticeos
y su localizacién selectiva en axones in-
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hibidores. Estos datos y la constancia
de los niveles de AGAB a lo largo de
un nimero considerable de especies fi-
logenéticamente distantes, que implica
una regulacién estricta de su metabolis-
mo, respalda la posibilidad de que el
aminodcido estd involucrado en la trans-
misién siniptica de neuronas inhibido-
ras en algunos tipos de organismos.13

Los Wltimos trabajos en mamiferos de
De Robertis,14 indican la presencia de
GAD y AGAB en vesiculas sindpticas
de terminaciones nerviosas de la corteza
cerebral, en sinapsis que podrian consi-
derarse como inhibidoras, productoras
del amineécido.

La presencia del “sistemna del AGAB”
en especies animales muy distantes, pue-
de ser un ejemplo mis de la univer-
salidad de ciertos ciclos metabélicos,
como es el caso del de los 4cidos tricar-
boxilicos (“ciclo de Krebs”), con la ca-
racteristica adicional de que en ciertos
organismo sel aminodcido tiene otras
funciones ademéas de la invelucrada
como sustrato energético.

Los trabajos que se han resumido
aqui se estin ampliando. Es de especial
interis el empefio por indagar el papel
de la prolina en el tejido nervioso del
Gecarcinus lateralis 15 Datos recientes
indican que este aminodcidoe, indepen-
dientemnente de su posible contribucién
et el mantenimiento del equilibrio os-
mbtico, como el resto de los amino-
Acidos, puede ser fuente importante de
dcido glutidmico, que a su turno puede
ser utilizado como sustrato oxidable y
como fuente de AGAB.

Nota. En este trabajo se usaron las si-

guientes abreviaturas: AGAB, acido y-ami-
nobutirico; FP fosfato de piridoxal; AGO,

1427

aminotransferasa glutammmm.alacsuco AGP
aminotranferasa  glutdmico - pirdvico; AT-
GAB, aminotransferasa del 4cido Y‘amino-
butirico : DAG, descarboxilasa del dcido glu-
témico,
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EL CONSEJO GENETICO EN CLINICA!

Dr. Mario GonzALez-Ramos?2

L cONSEJO es una forma de pronds-
.E tico clinico que trata de abarcar
no sélo al futuro del individuo afec-
tado, sino el de sus descendientes y
otros familiares, naturalmente en rela-
cion con el proceso patolégico que
presenta.

Para darlo, se necesita un buen diag-
néstico clinico y al mismo tiempo que
conocer el mendelismo, estar enterado
de las diversas fenocopias que reme-
dando las alteraciones genéticas pueden
ser producidas por agentes biolégicos,
agentes quimicos y agentes fisicos. La
citogenética clinica ha ampliado las
posibilidades del consejo genético, al
permitir detectar portadores de altera-
ciones cromosémicas que podran mani-
festarse patolégicamente en sus des-
cendientes. A este respecto y en esta
misma Academia presentamos un caso
de infertilidad secundaria debida a
una aneuploidia materna,! y entonces
sefialamos la posibilidad de que al co-
rregir la infertilidad de esa pareja ha-
bria un 25% de probabilidades (en
cada embarazo) de que el hijo nacie-
ra con una trisomia G;.

La demanda por consejo genético
aumenta de dia en dia y es ya una ne-

1 Trabajo presentado en la sesién ordina-
via del 17 de julio de 1968.
2 Académico numerario,

cesidad practica no tan solo para el
geneticista, sino también en las diver-
sas especialidades de la clinica diaria.

Son en realidad muchas las razones
por las que se solicita el consejo gené-
tico; varian desde aquellas que a algu-
nos, nos pueden parecer triviales: he-
rencia del color de la piel, pelo crespo
y otros rasgos negroides, hasta casos
que encierran verdaderas tragedias hu-
manas.

Nos concretaremos a ilustrar diferen-
tes aspectos del consejo genético con
ejemplos tomados de nuestra consulta:
lo hacemos asi, porque estamos seguros
que dentro de su aparente sencillez,
pueden ser por su aspecto practico, més
elocuentes que cualquiera de las formas
de lirismo, que ahora estan en uso para
cumplir con coretidos académicos.

En primer lugar consideraremos un
ejemplo de quienes solicitan consejo
genético porque, aunque aparentemen-
te sanos han tenido entre su familia
alguna malformacién, de la que temen
que aparezca en sus hijos.

En el primer caso (Fig. 1), el pro-
positus es un joven de 25 afios, apa-
rentemente sano, que esti proximo a
contraer matrimenio y desea saber st
sus hijos podrin tener “catarata con-
génita”, ya que dos de sus hermanos
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la han padecido; uno de cllos se suici-
dé y el otro, después de ser intervenido
quirGrgicamente, quedé completamen-
te ciego.

El analisis del pedigree sugiere que
en este caso la herencia de la cata-
rata congénita sea autosémica recesi-
va. De ser asi, el propositus tiene 50¢%
de probabilidades de ser portador del
gene anormal e igual probabilidad de
no ser portador. Asi:

CONSEJO  GENETICO

CATARATA  COMGENITA

Gacera Mipica be Mixico

Vor. 98, N* 11.

¢) En el caso de no ser portador del
gene ancrmal, no podrd tener hijos
afectados ni atn en el caso de que su
esposa sufra de catarata congénita, del
mismo tipo de la que nos ocupa.

El segundo ejemplo, sirve para con-
siderar la sitnacién de los padres apa-
rentemente normales que habiendo te-
nido uno o varios hijos afectados con
el mismo tipe de malformacién, de-
sean conocer la posibilidad que tienen
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a) En el primer caso, si se llegara
a casar con una mujer portacora del
mismo gene anormal, tendria en cada
embarazo 759 de posibilidades de te-
ner un hijo sin catarata congénita.

b) Al casarse con una mujer no
portadora (y es lo mds probable dada
la poca frecuencia del gene) ninguno
de sus hijos heredaria la catarata con-
génita.

de procrear un hijo normal. Es el caso
de un matrimonio que ha tenido dos
hijos acondropldsicos que fallecieron
algunas horas después de nacidos
(Fig. 2-A).

La acondroplasia es producida por
un gene autosémico dominante; tedri-
camente, uno de los padres deberia ser
enano acondroplisico y trasmitir su
padecimiento al 5065 de sus hijos, in-
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dependientemente del sexo de los mis-
mos; pero ya que en este caso ambos
padres son aparentemente normales, te-
nemos que aceptar que une de ellos ha
sufrido en sus células germinales la
mutacién para la acondroplasia; en

I CONSEJO

GENETICO 1431
un afio y medio hubo un nuevo emba-
razo y el producto del mismo es un va-
rén normal (Fig, 2-B). Los padres pre-
guntan ahora, entreviendo el futuro
de su hijo, si éste tiene algin riesgo de
tener hijos acondropldsicos. La respues-

GENETICO

ACOMDROPLASIA
(A)

Ficura 2-A

estas circunstancias se explica que en
cada nuevo embarazo existan 50% de
posibilidades de tener un hijo normal,
contra 50% de posibilidades de que se
repita la acondroplasia,

En el caso, al solicitar la pareja nor-
mas especificas de conducta, se les indi-
€6 que tnicamente ellos podian decidir-
la. Al formularse la pregunta: ;Qué
hatia usted?, la respuesta del consejero
fue: —Yo tomaria el riesgo. Al cabo de

ta es negativa, salvo naturalmente que
se case con una enana acondroplésica.
En el tercero y tltimo ejemplo se
analiza el caso en que uno de los padres
y varios hijos estin afectados; los pa-
dres en estos casos desean saber si tienen
posibilidades de tener hijos normales.
El ejemplo que se utiliza, es de un
caso de raquitismo resistente a la vita-
mina D (Fig. 3-A). En este caso:

lo. Existe consanguinidad (los pa-
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dres son primos hermanos) . 2o. El padre
sufre de raquitismo resistente a la vita-
mina D y 3o. Las cuatro hijas han here-
dado el mismo padecimiento.

El pedigree nos permite apreciar que
el padre debe su alteracién a una mu-
tacién heredada con el cromosoma X
materno; (madre aparentemente nor-

GENETICO 1433
a sus hijas mujeres, todas las que él
tenga, con su actual esposa o con algu-
na otra mujer resultaran afectadas. En
cambio y puesto que a los hijos varones
les dard solo el cromosoma. Y, todos
ellos ser4n normales. En la forma B
del mismo pedigree (fig. 3-B), hecho
algtin tiempo después de que se propor-

CONSEJO  GENETICO

RAQUITIGMO RESISTENTE
A LA VITAMINA D
tod

bbb

Figura 3-B

mal), o a una mutacién que €l sufrio
durante la vida embrionaria. El raqui-
tismo resistente a la vitamina D se
hereda con caracter dominante ligado
al eromosoma X.

Nos debe bastar este hecho “cardcter
dominante” para descartar, en el caso
que nos ocupa, la posibilidad de que la
“consanguinidad”, tenga que ver con
la herencia de este padecimiento.

Si se toma en cuenta que el gene
anormal estd en el cromosoma X pater-
no, es facil deducir que siendo el X el
cromosoma guc necesariamente trasmite

ciond consejo genético, se puede apre-
ciar que ha nacido un hijo varén que,
en efecto, no tiene raquitismo resistente
a la vitamina D, ni estarid en condicio-
nes de transmitirlo a sus propios hijos.
En cambio, solamente la mitad de los
hijos de las nifias afectadas, serdn nor-
males, siempre que los cényuges estén
libres del gene patolégico.
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