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La estimulacion excesiva de los receptores a glutamato (R-Glu) ionotropicos, como son
el R-NMDA y el R-AMPA, producen excitotoxicidad en varias regiones cerebrales. La
composicion molecular de estos receptores y su regulacion por sistemas de sehalizacion
intracelular podria ser determinante en el desarrollo de mecanismos neurodegenerativos
progresivos en el sistema nervioso central. La vulnerabilidad regional selectiva a la hipoxia-
isquemia y a la excitotoxicidad estan influenciadas por cambios en el desarrollo del SNC. En los
modelos de excitotoxicidad la susceptibilidad al dafio, por agonistas de los R-Glu, depende de la
etapa del desarrollo y ademas el tipo de muerte celular es distinto para las diferentes regiones y
tipos neuronales (McDonald y Johnston, 1990; Portera-Cailliau y col., 1997b). Estas
observaciones sugieren que, la respuesta regional o celular del cerebro a la excitotoxicidad
depende por lo menos parcialmente de los cambios en la expresion y funcion de los R-Glu,
relacionados con la edad.

Estudios en neuronas de hipocampo y corteza cerebral en cultivo sugieren que gran parte
de la muerte celular es mediada a través de la activacion del R-NMDA, probablemente reflejando
su especial capacidad para regular la entrada masiva de Ca™ a la célula (Choi, 1992). Sin
embargo, la activacion de los R-AMPA puede contribuir a la sobrecarga de Ca*™, en condiciones
donde la actividad del R-NMDA se reduce, por ejemplo, por acidez extracelular (Dugan y Choi,
1999). De hecho, existen datos que indican un efecto neuroprotector de algunos antagonistas a
R-AMPA, como CNQX y/o Nasp (1-naftil acetil espermidina) sobre la muerte celular retardada
(Oguro y col., 1999; Cheung y col., 1998).

Se ha reportado una posible relacion entre los cambios en la expresion de la subunidad
GluR2, y/o de otras subunidades, en la muerte neuronal retardada, lo que resalta la importancia
del estudio de las vias de sehalizacion que alteran la expresion de las subunidades de los R-Glu,
bajo condiciones de excitotoxicidad.

Ademas resultados de estudios in vivo, al igual que los analisis in vitro, sugieren que
diferentes estimulos de estrés resultan en la activacidn de diferentes vias de sefializacion, como la
JNK y la p38, lo que podria resultar en muerte celular. Por otra parte, la actividad basal alta de
p38, en neuronas centrales, esta en contradiccion con la hipoOtesis de que p38 responde a
estimulos de estrés induciendo apoptosis; lo anterior indica que se requieren mas estudios para
determinar el papel fisiologico de la p38 en el SN; asi como en condiciones de danho neuronal,
inducido en modelos experimentales in vivo.

Por todo lo anterior en este trabajo se pretende evaluar la participacion de la via de
sefalizacion p38/SAPK, con el uso de inhibidores especificos en un modelo de excitotoxicidad
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inducida por la administracion subcutanea (s.c.) neonatal de GMS, asegurando asi la entrada del
glutamato al SNC, con el proposito de establecer el papel de las proteinas cinasas en el fendmeno
de muerte neuronal y en la regulacion de la expresion de las subunidades a los R-Glu en el
hipocampo y corteza cerebral.

Un estudio del dano morfoldgicos neuronal, la participacion de la via p38, y los cambios
en la expresion de algunas de las subunidades de los R-Glu (NR1 GluR1 Y GluR2), por RT-PCR;
fueron evaluados en el hipocampo de ratas en edad neonatal, a las cuales se les administro GMS,
via s.c., (4mg/g de peso corporal) los dias 1,3,5 y 7 posnatal).

La administracion de GMS en etapa neonatal, por via subcutanea, induce: daho
excitotoxico a través de la conformacion de los R-Glu con una alta permeabilidad al Ca®, un
incremento en el nimero de células apoptoticas positivas a TUNEL y ademas la co-
administracion de GMS y de SB203580 evita significativamente la muerte neuronal.
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