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El glutamato (Glu) es el principal neurotransmisor que interviene en la respuesta
posinaptica excitatoria, participa durante el desarrollo embrionario regulando procesos como la
sinaptogénesis, el crecimiento y la proliferacion neuronal, y en el estado adulto participa en
procesos de plasticidad sinaptica, como la potenciacion postetanica a largo plazo, sustrato del
aprendizaje y la memoria. El efecto excitador del Glu depende de su interaccion con dos tipos de
receptores(R-Glu), ionotropicos y metabotropicos.

La sobreactivacion de R-Glu en el SNC, produce muerte neuronal a través del proceso
conocido como excitotoxicidad, el cual se considera un evento celular patologico que se
caracteriza por la acumulacion de Ca™ intracelular. El daho celular por excitotoxicidad es un
proceso de muerte, que puede ser necrotica o apoptotica. La muerte neuronal por apoptosis
involucra la activacion de cascadas de sehalizacion intracelular que modulan la trascripcion
génica; una de estas vias de sehalizacion intracelular que se asocia al dafho neuronal por apoptosis
a través de la excitotoxicidad, es la activacion de las proteinas cinasas activadas por mitdgenos
(MAPK).

La excitoxicidad inducida por Glu es un evento comin que se asocia con diferentes

estados patologicos del SNC, entre los que se incluyen: la epilepsia, la hipoxia/isquemia cerebral,
el trauma encefalico y padecimientos cronico neurodegenerativos como: la enfermedad de
Hungtington, la de Alzheimer y la de Parkinson, etc.
Varios estudios realizados en modelos de exitotoxicidad in vivo como in vitro han demostrado la
activacion de las MAPK (ERK, JNK y p38) y algunos de sus sustratos (c-JUN, ATF1, ATF2)
(Kawasaki y col., 1997). Por otro lado, en modelos de isquemia global transitoria se ha
demostrado tanto la activacion de la via JINK/SAPK como de la via p38/SAPK y la consecuente
produccion de c-Jun, en la region CA1 del hipocampo (Toshiyuki y col. 2000); y que ademas la
inhibicion de la via p38/SAPK, protege a las neuronas piramidales del hipocampo y corteza
cerebral de la muerte celular por apoptosis (Sugino y col., 2000; Rivera-Cervantes y col., 2004).

Ademas se ha asociado de manera directa un incremento en la muerte neuronal con la
activacion de la via P38, a través del estudio por western blot de la presencia del sustrato de esta
via de senalizacion (ATF-2) en un modelo de excitotoxicidad in vivo (Rivera-Cervantes y cols.,
2004). Por otra parte se ha evaluado mediante estudios de PCR el cambio en la composicion de
los R-Glu, inducido por la neurotoxicidad asociada al GMS, en corteza e hipocampo (Rivera-
Cervantes y cols. 2004). Recientemente se mostro la expresion de varios genes durante la fase
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aguda de exitotoxicidad inducida por acido domoico en el cerebro de ratones adultos, entre estos
genes se encuentran algunos involucrados en la via de sehalizacion MAPK como son JUN,
MAPK3K6, CLK entre otros (Ryan H. y cols., 1997).

Objetivo

Analizar la participacion de las Proteinas Cinasas Activadas por Mitogenos y factores de
transcripcion asociados a la muerte neuronal después del tratamiento neonatal con GMS

Metodologia

Para este trabajo se utilizaran tres grupos de ratas neonatales. Un grupo experimental sera
tratado con GMS (4mg/g peso corporal-p.c.), un grupo control tratado con una solucion
equimolar de NaCl, a la concentracion de sodio en el GMS que es de 1.39mg/g p.c. los dias 1, 3,
Sy 7,y un grupo intacto. Posteriormente se extraeran los hipocampos los dias 5, 6, 7 y 8 de los
cuales se obtendran el RNA total, para el estudio de micro-arreglos seccionando un grupo de
genes involucrados en via de sehalizacion MAPK y otro chip con genes relacionados con muerte
celular apoptotica.

Validando la expresion génica a través de la técnica de RT-PCR y evaluando la presencia
de la proteina por medio de la técnica de western blot, esta validacion se hara para los genes que
muestren mayores modificaciones en su nivel de expresion bajo el esquema de excitotoxicidad
evaluado en el estudio.

Los resultados de este trabajo pretenden ampliar los conocimientos a cerca de la
participacion de MAPK en el proceso de exitotoxicidad y proponer una probable via de
sefializacion involucrada en la neurototoxicidad ocasionada por Glu.
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