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AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO

ENRIQUE SOTO EGUIBAR

ecientemente se ha dado gran importancia al estudio de las

relaciones entre sistema inmune y sistema nervioso. Parti-
cularmente, se ha encontrado que diversas patologias entre las
cuales se¢ hallan algunas formas de la miastenia gravis y la
enfermedad de Rasmussen pudieran tener su onigen en fendme-
nos de autoinmunidad conira algunos receptores de neurotrans-
misores en ¢l sistema nervioso.

Un grupo de investigacién de la Universidad de Utah, en los
Estados Unidos, ha encontrado que en conejos inmunizados
contra fa region extracetular aminoterminal de la subunidad
GluR, del receptor de glutamato se observa la aparicion de
convulsiones cuando se alcanzan titulos elevados de anticuer-
pos. Estos resultados sugieren una relacion directa entre este
lipo de inmunidad y la excitabilidad de ciertos grupos neuronales.

Usando mapeos genéticos y técnicas de registro de actividad
elécurica en neuronas de ratén en cullivo, se ha encontrado que
anticuerpos dirigidos contra regiones extracetulares del recep-
tor glutamatérgico son capaces de actrvar corrienles idnicas en
neuropas.

Para determinar la especificidad de NH,
estos anticuerpos, se transfectaron cé-
lulas de rifién con diversas subunida-
des del receptor glutamatérgico
(GluR1...GluR6). Sélo las células
transfectadas con la subunidad GluR|
presentan reactividad con el anticuer-
po. lo que indica que éEste s selectivo
y allamente especifico para la subuni-
dad GluR,,

El anticuerpo obtenido de ratones
fue purificado a fin de demostrar que
la aplicacién exclusiva de Inmunog-
lobulina G de ratones inmunizados y
no el suero obtenido de cllos, ¢ra ca-
paz de activar corrientes tonicas en
célolas en cultivo. Se encontrd que ¢l
anticuerpo puro es capaz de activar
los receptores glutamatérgicos de ma-
nera similar a como lo hace el acido

kainico. Cabe notar que cn contrasle
con la aplicacion del suero. 1a activa-
cion inducida por la aplicacién del
anticuerpo puro tiende a desensibili-
zar rapidamente. Més notable ain ¢s
el hecho de que el efecto inducido por
el suero de ratones inmunizados con-
tra GluR, fue bloqueado usando un

El receptor de glutamato ¢s una proteina for-
mada por cinco subunidades, cada una de las
cuales lienc a su vez (1es o cualro scgmentos
transmembrana, una porcidn amino (crmingl
donde se liga con el agonista y una porcion
carbox) terminal que se discule si cs intra o
cxtracclular.

Existen al menos 22 varianles de estas
subunidades GluR1.GluR7, NMDA}, NMDA
2A.C, mGIuR1..6, lo que determina la exis-
tencia de diferentes subtipos de receptores.
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antagonista competitivo del receptor glutamatérgico como la
6-cyano 7-mitroquinoxalina-2,3-diona (CNQX). Igualmente, el
efecto pudo ser bloqueado con un péptido disefiado 8 semejanza
de un segmento (aminodcidos 372 a 395 (GluR,B)) de la subu-
nidad GluR, demostrando que los anticuespos se unen de mane-
ra especifica a esta region.

Estos resultados adquieren particular relevancia por el he-
cho de que recientemente otro grupo de investigadores (Rogers
y cols., véase Elementos No. 23, vol. 3, 1995) reportaron que
los pacientes que sufren encefalitis de Rasmussen tienen altos
titulos de anticuerpos anti GluR| y que su nivel sc correlaciona
de manera directa con la gravedad del padecimiento sugiriendo
que existe una relacién causa-efecto entre apucuerpos ant GluR,
y encefalitis de Rasmussen.

Para estudiar la relacién de los anticuerpos anti GluR, con
la enfermedad de Rasmussen, se estudié el efecto del sucro de
pacientes con esta enfermedad sobre la actividad eléctrica de
neuronas en cultivo. El suero de estos pacientes produjo la
activacion de correntes iénicas que fueron, al igual que con el
suero de conejos experimentales, blogueadas por la aplicacion
de CNQX y del péptido GluR_B.

En conjunto estos resultados demuestran que los anticuerpos
dirigidos contra la porcién amino terminal (aminoacidos 372 al
395) de la subunidad GluR, son capaces de activar receptores
glutamatérgicos. Esto permite entender con mayor precision la
fisiopatologia de la enfermedad de Rasmussen, en la cual, la
activacién persistente por anticuerpos anti GluR | de los recepto-
res glutamatérgicos podria originar la actividad convulsiva de-
bido a un efecto excitador generalizado y muerte neuronal se-
cundaria debida al efeclo citotdxico que produce la activacién
persistente de estos receptores.

Estos datos constituyen la primera evidencia que se tiene de
que un anticuerpo pueda, al unirse al antigeno —en este caso un
receptor— funcionar como un agonista induciendo Ia activacién
de una cormiente idnica transmembrana. Necesariamente se abren
una serie de preguntas relativas a la participacién de procesos
semejantes en otras patologias, particularmente aquellas de tipo
neurodegenerativos y en algunas formas de epilepsia.
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