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detergentes ionicos. Adicionalmente, se
han descrito reacciones del ozono con
hidrocarburos saturados e insaturados
de cadena larga de las ceras
epicuticulares. Por otrolado, anivel dela
cutina, ha sido descrita la acumulacién
de NO, en determinados compuestos
fendlicos dela misma. Esta acumulacion
en la matriz cuticular es irreversible e
implica una auténtica nitraciéon de la
membrana cuticular.

Por Gltimo, las interacciones y reac-
ciones que se presentan en la denomina-
da fase gaseosa son muy heterogéneas.
En estafase ha sido observada la forma-
cion de oxidantes fuertes a partir de
reacciones ghtre NO, y O,, catalizadas
por radiacién UV, y la presencia de com-
puestos insaturados. Puede ocurrir, ade-
mas, la formacion de diversos radicales
oxidantes por reaccion del ozono enagua
ylaformacion de formaldehidoy peréxido

de hidrogeno a partir del ozono y del
etileno producido por la planta en situa-
ciones de estrés.

Como conclusion debe quedar claro
que determinadas caracteristicas de la
superficie foliar son modificadas por con-
taminantes atmosféricos y que la pre-
sencia de determinados compuestos
incrementa la posible formacion de pro-
ductos de distinta naturaleza y mas
reactivos. Es deseable, en el futuro préxi-
mo, el uso e investigacion de caracteris-
ticas a nivel cuticular mas sofisticadas y
de nuevas técnicas de trabajo para una
mas sensible deteccidn y conocimiento
del modo de accion de los contaminan-
tes antropogénicos.

A.HerediayP. Luque(Profesor Titular
de Bioquimicay Becaria de Investiga-
cidn, respectivamente).

(BIOLOGIA CELULAR )

GLUTAMATO Y MUERTE NEURONAL
EXCITOTOXICA

Hablar de glutamato en el ambito del
sistema nervioso es como hablar de
excitacion, ya que este aminoécido es el
principal neurotransmisor excitador en el
sistema nervioso central de vertebrados.
Su accién como transmisor esta media-
da por diferentes tipos de receptores,
denominados cominmente con las si-
glas de los analogos sintéticos que se
unen selectivamente a ellos y los activan:
AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-5-
isoxazolepropionato), KA (acido kainico)
y NMDA (N-metil-D-aspartato). La ac-
cién especifica del glutamato sobre la
neurona postsinaptica depende del re-
ceptor al que se una. Asi, la unién del
glutamato a los receptores AMPA/KA
provoca la apertura de canales para el
jon sodio, el cual entra en la neurona
siguiendo un gradiente electroquimico y
produce una despolarizacion dela mem-
brana postsinaptica. Esta accién del
glutamato sobre los receptores AMPA/
KA es muy répida y de corta duracion,
debido a que eltiempo que permanece el
neurotransmisor en la hendidura sinaptica
(estrecho espacio extracelular que que-
da entre el boton presinaptico y la mem-
brana postsinaptica) es extraordinaria-
mente breve (del orden de milisegundos)
y también debido a que el receptor se
desensibiliza en cuestién de

milisegundos. El glutamato también pue-
de unirse a los receptores NMDA produ-
ciendo una accion mas lenta scbre la
neurona postsinaptica. Una propiedad
especialdel re-
ceptor NMDA
es que su acti-
vacion provoca
la apertura de
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teinas G y madulan la liberacion de
calcio a partirde dep0sitos intracelulares
(ver figura)

En condiciones ‘normales’ el
glutamato liberado en las sinapsis porla
actividad de las neuronas excitadoras es
eliminado rapidamente del espacio
extracelular, fundamentalmente por la
recaptacion por los propios terminales
presinapticos y por las células de la glia,
lo que limita la actuacién de este
aminoacido sobre la neurona
postsinaptica. Sin embargo, en determi-
nadas condiciones patologicas del siste-
ma nervioso se produce una acumula-
cion toxica de glutamato en el espacio
extracelular cerebral debida, probable-
mente, a un fallo en la captacion de
glutamato por parte de las neurcnas y la
glia.

Las propiedades neurotéxicas del
glutamato fueron apreciadas por prime-
ra vez a finales de los afios 60, cuando
Olney observé que la administracion por
via parenteral de glutamato producia
una degeneracioén masiva en determina-
dos nicleos hipotalamicos y otras regio-
nes cerebrales que no poseian barrera
hemato-encefalica. Mas tarde, Olney y
sus colegas demostraron que la inyec-
cién directa de glutamato (o sus analo-
gos) en el cerebro producia dafios dra-
maticos de los cuerpos celulares y las
dendritas de las neuronas, no afectando
practicamente a los axones ni a la glia
circundante. Como ya se conocia el pa-
pel fisiologico excitador del giutamato,
Olney llamé a
este fenomeno
‘excitotoxicidad’.
Al principio, no
se presto de-
masiada aten-
cion al descu-
brimiento de
Olney ysus co-
laboradores
sobre la rela-
cion entre el
glutamato y la
neurotoxicidad.
Sinembargo, la
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mas de a estos
receptores, el
glutamato pue-
de activarare-
ceptores
metabotropicos (denominados asi, en
contraposicién a los anteriores o
ionotropicos, porque tienen una accioén
metabdlica en vez de idnica directa).
Estos receptores estén acoplados a pro-
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oral de grandes
cantidades de
glutamato, hizo
resurgirlostra-
bajos de Olney y plante6 serias dudas
sobre la practica, comun por aquella
época en los Estados Unidos, de afiadir
glutamato a los alimentos infantiles como
‘potenciador del sabor' (finalmente se




eliminaria ef glutamato de los alimentos
infantiles, aunque todavia persiste en
otros preparados alimenticios).

¢ Cémo produce el glutamato la
neurotoxicidad?. Al principio se pensaba
que esta sustancia podia dafiar a las
neuronas mediante algun tipo de
interaccion metabolica (recordemos que
el glutamato es un metabolito normal en
rutas metabdlicas intracelulares), aun-
que ahora parece claro que la toxicidad
del glutamato esta mas relacionada con
su accién fisiologica excitadora y que es
un mecanismo mediado por receptor. La
conexion mas obvia entre los
aminoacidos excitadores y el dafio
neuronal es la despolarizacién (causada
por la entrada de iones sodio a través de
los canales acoplados a ios receptores),
aunque hay pocas evidencias de que ia
despolarizacion, per se, dafie a las
neuronas. Sin embargo, la
despolarizacién altera el gradiente
electroquimico para los iones cloro, fa-
voreciendo su entrada dentro de las
neuronas. Esto crea un desequilibrio
osmético que hace que entre aguaen las
neuronas, produciendo un edema celu-
lar (ver figura). Aunque inicialmente se
pensé que esto era el principal factor
responsable de la muerte neuronal, ac-
tualmente parececlaro quelas neuronas,
al menos en cultivo, toleran ia hinchazoén
durante muchas horas sin morir (este
efecto, sin embargo, podria jugar un
papel importante in vivo, donde el edema
podria comprometer el riego sanguineo
y aumentar el dafio).

Un factor critico para iniciar los even-
" tos que conducen a la muerte celular es
la entrada de calcio desde el espacio
extracelular, siguiendo un gradiente
electroguimico (aunque no ‘todo’ ei cal-
cio que entra en la neurona es igualmen-
te perjudicial, algo dificil de compren-
der). La fuente mas ‘dafina’ de calcio
para la mayoria de las neuronas en el
sistema nervioso central es la apertura
de los canales asociados al receptor
NMDA cuando éste es activado. Una
explicacion parcial para esta observa-
cién es la relativamente alta
permeabilidad para el calcio del canal
NMDA (al contrario que los canales
AMPAJKA, el canal NMDA tiene una
permeabilidad superior para el calcio
que para el sodio). Sin embargo, ésta no
es la explicacion completa ya que otros
aminoacidos excitadores pueden abrir
canales de calcio, produciendo elevacio-
nes del calcio intracelular equivalentes a
las producidas por el glutamato y los
receptores NMDA. Por tanto, el calcio
que entra en las neuronas a través de los
canales NMDA debe tener acceso selec-
tivo aalgunos compartimentos especial-
mente sensibles a sus efectos toxicos.

Una vez establecida la conexién en-
tre las elevaciones patolégicas del calcio
y la desintegracion celular, el problema
estriba en determinar qué mecanismo o
mecanismos, activados por el calcio,
podrian daflar las neuronas. Lo mas
razonable seria pensar que no existe un
Gnico mecanismo, sino mas bien una
serie de vias, actuando en serie o en
paralelo, que podrian interaccionar para
lesionar a las neuronas. La magnitud de
la contribucién de cualquiera de estos
mecanismos podria estar influenciada
por mdltiples factores incluyendo el tipo
de neurona, la edad, la duracion de la
exposicion al glutamato y la reserva
metabdlica. Algunos de los principales
procesos activados por el calcio que
podrian participar en el dafio excitotéxico
serian los siguientes:

1) Proteasas. Hay fundadas eviden-
cias de que un grupo de proteasas acti-
vadas por el caicio, las calpainas, pue-
den degradar los neurofilamentos (que
son responsables del mantenimiento de
laintegridad del citoesqueleto neuronal).
Parece légico pensar que la activacion
patolégica de estas enzimas iria en detri-
mento de la viabilidad de las neuronas.

2) Fosfolipasas. La estabilidad
neuronal requiere que la bicapa lipidica
permanezca intacta. Una pequefia
remodelacion y reparacién de la mem-
brana es necesaria para la competencia
neuronal, pero una amplia destruccién
de la membrana podria amenazar la
viabilidad dela célula. Varias fosfolipasas
que degradan fosfolipidos de membrana
son activados por elevaciones del calcio
intracelular. Tanto la propia degenera-
cién de la membrana como sus produc-
tos resultantes, los cuales incluyen acido
araquidonico y leucotrienos, pueden te-
ner efectos dafinos sobre las neuronas.
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3) Oxido nitrico. El 6xido nitrico se
sintetiza en muchos érganos, incluyendo
el cerebro, por una enzima dependiente
de calcio, la sintasa del 6xido nitrico.
Algunos investigadores han mostrado
que la inhibicién de esta enzima puede
proteger a las neuronas de la toxicidad
del glutamato y NMDA. Estos sugieren
que el 6xido nitrico producido en algunas
neuronas difundiria hacia otras neuronas
vulnerables, maténdolas. El panorama
en este caso es mas complicado, ya que
recientemente se han descrito dos espe-
cies diferentes de dxido nitrico, una que
contribuiria al dafio neuronal, mientras
que la otra tendria un papel protector al
bloquear el receptor NMDA.

4) Dafio mitocondrial. La entrada de
calcio incrementa la actividad de algu-
nos enzimas mitocondriales, incluyendo
el complejo piruvato deshidrogenasa.
Actualmente hay evidencias de que la
exposicion a concentraciones excesiva-
mente altas de calcio colapsa el poten-
cial de membrana mitocondrial, lo cual
podria tener un papel en la muerte
excitotéxica.

Las condiciones clinicas agudas aso-
ciadas mas estrechamente con la
excitotoxicidad son fa isquemia/hipoxiay
el ataque cerebral. En tales condiciones

‘hayunfallo enla eliminacién de!f glutamato

extracelular, el cual se acumula de forma
téxica. La administracion de farmacos
antagonistas del glutamato puede ate-
nuar los dafios neuronales producidos
tras el ataque, y asi minimizar el dafio,
perc hay pocas oportunidades de inter-
venir de forma preventiva, ya que la
utilizacion de tales antagonistas podria
interferir de forma significativa con la
neurotransmisién excitadora normal.

J.C. Davila (Profesor Titular de Biolo-
gia Celular).

(_ PALEONTOLOGIA )

EL MEDITERRANEO EN EL PLIOCENO, ; UN MAR
TROPICAL?

El Mare Nostrum ha sido, desde tiem-.

pos histéricos, una importante via de
comunicaciéon y comercio de bienes e
ideas entre los pueblos diseminados por
su rivera. Por su tamafio, se puede con-
siderar como un océano a escala huma-
na, de aguas azules y raramente
embravecidas. Desde un punto de vista
oceanografico, se frata de un mar
oligotrofico, cuyo balance hidrico resulta
negativo, pues las pérdidas por evapora-

cion rebasan ampliamente las ganan-
cias por precipitaciones y aportes fluvia-
les, deformatal que sinla compensacion
que supone la entrada de aguas atlanti-
cas por el estrecho de Gibraltar se ha
calculado que esta cuenca se desecaria
en tan solo 1.500 afios. Las aguas del
Mediterraneo estan bien oxigenadas, su
salinidad oscila en torno al 38,5% , la
temperatura de sus capas profundas se
encuentra relativamente constante en



