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Resumen

Se realiza unarevision de los principales conceptos de
la neurotransmision glutamitérgica, de sus receptores
y del potencial de accién, asi como de su relacién con
el aprendizaje y la memoria.

Se relacionan algunos de los estudios llevados a cabo
hasta el momento regulando la accion del glutamato a
nivel celular.

Abstract

Glutamatergic neurotransmission and its relation with
Memantine HCL. A new possibility in the treatment of
dementia.

A review of the principal concepts related to glutamater-
gic neurotransmission, receptors and action potential
is elaborated, in connection with its relation with learn-
ing and memory functions. Studies using Memantine, a
molecule that regulates glutamate action at the cellular
level, are analyzed.

Palabras clave : glutamato, neurotransmision, poten-
cial de accion, memantina.

Durante el proceso de envejecimiento y en estados
demenciales se ha observado aumento en los neuro-
transmisores excitatorios glutamato y aspartato . El
primero es considerado como el principal neurotrans-
misor excitatorio rapido del cerebro (corteza e hipocam-
po) el cual actlia sobre diferentes subtipos de receptores
(ver Tablas 1y 2).
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Receptores ionotropicos
Clase Funcional Agonistas Antagonistas

NMDA Glutamato d-AP5, d-APV
(N-Metil-D-Aspartato) A 2R-CPPen
NMDA spartato CPPene

MK-801
Ketamine
Fenilciclidina
AMPA Glutamato CNQX
(A-Amino-3-Hidroxi5- AMPA NBOX
Metil-lsoxazol-acido Q
Epropicnico) Kainate GYK153655

5-flurowillardine
Kainato Glutamato CNQX
Kainato LY294486
APTA

Tabla 1

El receptor AMPA regula la entrada de sodio a la neu-
rona. La unién de glutamato a estos hace que se abran
los canales i6nicos asociados y al entrar el sodio eleva
el potencial postsinaptico excitatorio (PPSE, Figura 1).
Los receptores NMDA regulan la entrada de calcio a la
neurona. Con deficiencia de glutamato los canales i6-
nicos asociados a los receptores NMDA son bloquea-
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dos por el magnesio y no se abren, imposibilitando la
entrada de calcio (Figura 1).
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Figura 1
Receptores metabotrépicos
Clase funcional Agonistas Antagonistas
Grupo | IS, 3R-ACPD AIDA
DHPG CBPG
Grupo I IS, 3R-ACPD EGLU
DCG, V PCCG-4
APDC
Grupo il LAP-4 MAP-4
IS, 3R-ACPD MPPG
Tomado de Nestler E, Hyman S and Malenka R.
Neurofarmacologia molecular edit. McGraw-Hill Companies, Inc
USA, 2001
Tabla 2

La neurotransmision glutamatérgica fisiologica es la lla-
mada “Potenciacion de Largo plazo” (LTP). La induc-
cion de LTP interviene como un mecanismo de la
memoria y del aprendizaje, asi como en el desarrollo
de la plasticidad sinaptica del cerebro e involucra a los
receptores NMDA y AMPA, pero su mantenimiento pa-
rece ser mediado solamente por los Ultimos.

El flujo de calcio a través de los canales del receptor
NMDA potencializa la LTP. La sobreexcitacién de la
neurona por la estimulaciéon de los receptores NMDA
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acompafiada de excesivas concentraciones de calcio
activa la proteasa C produciendo cambios enzimaticos
importantes a nivel celular, como la fosforilacién anor-
mal de la proteina Tau, la cual se convierte en neurofi-
brillas helicoidales dobles, rompiendo el citoesqueleto
y destruyendo la membrana neuronal, llevando a dete-
rioro funcional y muerte celular retardada. Este proce-
S0 esta acentuado en areas subcorticales, hipocampo
y en areas asociativas del neocértex, especialmente
en las capas Il y V. Los antagonistas del receptor NMDA
deberian interferir con este proceso y detener, o hacer
mas lento, el progreso de la enfermedad (Figura 2).
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El glutamato se ha relacionado con los procesos de
deterioro cognoscitivo, especialmente de tipo demen-
cial, por las siguientes consideraciones:

® Es el principal neurotransmisor excitatorio en el hi-
pocampo y corteza cerebral.

® Actla como excitotoxicina cuando se libera en can-
tidades abundantes y de manera prolongada, lle-
gando a producir dafio y muerte neuronal.

® Hay correlacion entre los dafios de neuronas glu-
tamatérgicas y el déficit cognoscitivo y de memoria
observados en la demencia.

Los trastornos de la funcion cerebral conllevan a alte-
racion de la neurotransmision glutamatérgica. Los agen-
tes que bloqueen la estimulacion patologica de los
receptores NMDA protegen contra la neurotoxicidad por
el glutamato y al mismo tiempo restauran la funcion
fisiolégica de las neuronas siguientes.

La memantina es un modulador del glutamato, anta-
gonista especifico, de afinidad moderada, no competi-
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tivo del receptor NMDA, con potente dependencia al
voltaje y una rapida cinética bloqueo/desbloqueo. Ac-
tla sobre la neurotransmision glutamatérgica alterada
asi: Si la liberacion del glutamato es excesiva, como
ocurre en los estados isquémicos o hipoxicos, la me-
mantina actda como antagonista no competitivo NMDA,
utilizacién y voltaje dependiente, bloquea el canal de
calcio asociado al glutamato, inhibiendo la accién exci-
totoxica del mismo. Si el dafio neuronal producido sig-
nifica que se libere insuficiente glutamato, memantina
funciona como agonista AMPA, activando el canal de
sodio y mejorando los déficits neuroldgicos. En patolo-
gias subcorticales los antagonistas de NMDA funcio-
nan como neuroprotectores y, sintomaticamente, como
dopaminomiméticos funcionales.

Los estudios electrofisioldgicos nos brindan informacién
sobre la formacion de la memoria a través del Poten-
cial de Largo Término (LTP): Al estimular la neurona
presinaptica se aumenta la cantidad de glutamato libe-
rado. Su union a los receptores AMPA induce a una
despolarizacion adicional repetitiva. Como resultado del
cambio prolongado en el potencial celular, se levanta
el bloqueo voltaje-dependiente de los canales asocia-
dos al NMDA que era mantenido por el magnesio, lo
cual permite que el calcio pueda entrar a la neurona e
induzca procesos calcio-dependientes, incluyendo la
trascripcion y translacion del ADN en el ARNm y pro-
teinas. Como resultado de los cambios prolongados en
la sensibilidad de los receptores AMPA, se puede “re-
cordar” el acontecimiento en un momento posterior (Fi-
gura 3).

La liberacion sinaptica de glutamato a corto plazo de-
termina procesos importantes como la memoria y el
aprendizaje; una liberacion prolongada de glutamato
origina enfermedades neurodegenerativas, agudas y
crénicas, como la hipoxia, isquemia, Evento Cerebro-
Vascular y demencias de tipo Alzheimer y vascular.

La elevacion del glutamato anula el bloqueo de los re-
ceptores NMDA, lo que produce un aumento de la en-
trada de calcio a la neurona, produciendo efectos
neurotoxicos y neurodegeneracion. Como resultado del
dafio neuronal, la cantidad de glutamato liberado por
las neuronas afectadas disminuye con lo que se redu-
ce la entrada de sodio en las neuronas subsiguientes,
deteriorandose la informacién y produciendo trastornos
de tipo cognoscitivo, falta de impulso vital y disfuncion
motora.

489

ALARCON VELANDIA

e o
Reposo ,-'f R‘x Aprendizaje | =H“‘-.
— | - ) & |
AR = (-0 i & T
R PR
1 -~ T | e g
bl |
ig — —~" Sefal
utamato detectada
Magnesio
Senial
Ruido |~| Ruido

Figura 3

En el estudio de Francis y colaboradores se refiere que
en demencias avanzadas los lugares de unién del glu-
tamato en el hipocampo, practicamente, han desapa-
recido. Reportes de estudios de Greenamyre, y de
Palmery sus colaboradores, han apoyado estas obser-
vaciones.

Los trastornos de la funcion cerebral se han asociado,
en parte, con los problemas de la neurotransmision glu-
tamatérgica de la siguiente forma:

El bloqueo por el magnesio del canal receptor NMDA
produce una proteccion fisiolégica contra la excitoxici-
dad del glutamato. Esta proteccion se pierde en pre-
sencia de altas y prolongadas concentraciones del
neurotransmisor, puesto que anula el bloqueo por el
magnesio a través de la despolarizacion celular. Como
consecuencia, la pérdida del bloqueo por el magnesio
lleva a deterioro de la funcién neuronal. La pérdida de
fibras de asociacion mediadas por el glutamato se ha
correlacionado con la clinica de la demencia.

A través de la sustitucién del magnesio, la memantina
actlia como un rapido bloqueante del canal de los re-
ceptores NMDA voltaje-dependiente, con un efecto fun-
cionalmente sintomatico y neuroprotector. La accion de
la memantina sobre la neurotransmision glutamatérgi-
ca depende del estado funcional de las neuronas pre 'y
postsinapticas; de las sinapsis glutamatérgicas y de la
concentracion de glutamato en la hendidura sinaptica.

La memantina intensifica la transmisién singptica nor-
mal y se hace cargo del bloqueo fisiolégico de los re-
ceptores NMDA por el magnesio, previniendo la entrada
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Estudios sobre la accién neuroprotectora de la mementina

Investigador Afio Investigacion
Misztal et al. 1986 In vivo (animales)
Seif 1990 gln\i/lr'T\:Zléiss)quemia crebral
Wulfrot 1992 Ier:n\i/lr';]/gk(aiss)quemia crebral
Backhaus et al. 1992 I;n\i/l%/gk(eiss)quemia crebral
Ditzler 1991 Demencias
Gortelmeyer et al. 1992 Demencias
Pantev et al. 1993 Demencias

Tabla 3

masiva de calcio a la neurona y la subsiguiente exci-
toxicidad del glutamato. Parece actuar de forma neuro-
protectora frente a la activacion excitotoxica de los
receptores del glutamato, preservando su activacion fi-
siolégica.

Estudios sobre la accion neuroprotectora de la mementina
Investigador Afio Investigacion

Chen et al. 1992 In vitro

Parsons et al. 1993 In vitro

Bisaga et al. 1994 In vitro

Neugebauer et al. 1993 In vivo (animales)

Keilhoff y Wolf 1992 In vivo (animales)

Herrero et al. 1994 En nueronas cultivadas

Wenk et al. 1995 In vivo (memantina previene
déficit colinérgico inducido
por NMDA causado por
degeneracion del nicleo
basal de Meyner)

Tabla 4
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Estudios sobre la accién neuroprotectora de la mementina

Investigador Afio Investigacion
Parsons et al. 1994 Demencias
Dimpfel 1994 Demencias
ggqr::ecl)cngk 1988 Demencias ensayos clinicos
Tempel. 1988 Demencias ensayos clinicos
Coper y Kanowsky 1976 Ensayos clinicos
Amaduci et al. 1990 Ensayos clinicos
Reisberg et al. 1997 Ensayos clinicos
Whitehouse 1997 Ensayos clinicos

Tabla 5

La accion de la memantina se ha valorado con trata-
mientos de fase corta (de 4 a 6 semanas) y tratamien-
tos en fase prolongada (12 a 14 meses) observando
efectos sobre las funciones cognoscitivas (memoria y
atencion), estado de animo y trastornos emocionales,
actividad motora, comportamiento social y autonomia,
asi como sobre la apatia y la pérdida de la iniciativa.

Conclusion

Se esta revelando la asociacion entre la accién del glu-
tamato y los procesos cognoscitivos, especialmente los
relacionados con la memoria, y su accion tanto fisiol6-
gica como patologica. El impacto de la participacion del
glutamato en los procesos de deterioro cognitivo de tipo
demencial puede ser disminuido y en parte controlado
por la accién de los antagonistas no competitivos del
NMDA. Ademas, parece tener implicaciones en el con-
trol de los sintomas afectivos y comportamentales.
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