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I. INTRODUCCIONM.

La alandula pineal (BfYes wun 6rgano multifuncional que
interviene en el acoplamiento de varios sventos fisioldgicos a
las condiciones medicambjientales existentes en los diferentes
ecogsistemas. De esta manera la GF ha tenido wna gran ionper-tancia
en la adaphacidn v eveluwion de los vericebrados.

El estudio intensivo de la GF se inigié a principios de la
década de 1960 y aunque se ha relacionado con eventos tales como
la repreoeduccién, el sueno, la analgaszia y 1la tividad =21éd4ctrica
del Sistema Mervioso Central(Sht), a diferencia doo otras ol andu_
endécrinas, no se ha determinado qué papel! fisicldgico desempefa
ni cudles son las sustancias rewsponsablen do zu participacion en
la fisiclogia da los mamiferos.

Entre las suetancias zecretadas por 1a GF una de las mas es_
tudiadas es 1a melatonina(MEL), un metoxi-—~indol al que se 1 han
abribuido algunas de las posibles funciones de la GP. Aunque
dichos atributos no se han corrobhorado pleonamente ni se conoce el
mecanismo de accidén por el cual actua en la comunicacién celular,
en lo que se refiere a 1a excitabilidad del SNC, algunos autores
1a han propuecsto comoe un agente anticonvulsiwvante.

- L Py otro lado, la opilepsia es uno de los trasztornos neuro
ldgices mis comunas an la poblacién Pumana. En nuesiro pais la
incidencia de este padecimiento ez del 134,
esta enfermedad s
madi ados del sigio
por eslablecer &

Durante varios siglios
alty de mancra empirica v no fue zino hasta
sado cuando Jackson hace 21 primer intento
5 hases neuropatoldegicas de 1la epilepsia.

En 1214 Cybulshy registira por primera ver los cambios del
electroenceftalograma{(EEECY en la epilepzia experimental. A& partir
de entonces y hasis nucctros dise, == han intensificado los oastu_
dios en todas las areas de las Newrocicncisze ara tratar de cono_
cer las causas y los mecanisnos acdiante los cuzl os#@e nroduce la
egpilepsia, can el fin de conter con un me jor condc? miento que
permita atacar este padecimiento.

P
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Se han determinade algunos factores cauzales de la epilep_
=ia, se conoce 21 patrén de dispare nauronal de los animales o
personas afectadas por esta entermedad v se tienen determinadas
algunas de lLas estructwas y sugtancias onddgenas aque participan
o s ven a2lteradas en este brastorno.

De esta manera se ha avanzado en el tratamiento de pacientes
epilépticos, se han ideado modelos experimentales de epilepsia,
se@ han producido tanto convulsivantos como anticonvulsivantes en



el laboratorio, eta. Sin embargo, falta poir conocer toda 1a red

de estructuras corehrales que intervienen aen osto fendmenn. las

vias newronales implicedas en 21 mismo, l2 participacion de va_

rias sustancias enddgenas =n dicho preceso, la identifirmaciédn de
las sindpsis que tienen un papel clave eon el establecimionto de

ia epilepsia, las células gue contienen las alteraciones molecu_
lares que lievan a la groduccidn del fendmeno y la determinacién
de co6mo taleae altoracione ze Ltraducen, on ltima ingtancia, on

uns Funci dn pewronal anormal .

Dado que los estudins seobre la actividad convulsiva han pro_
parcionado valiosa informacidn acarca do la ogrganizaci dne morfo_
fisioldgica del SHC yv con el proposito de aportar ciertos conoci_
mientos acerca de la participacion de 1a G6F y 1la MEL en la exci_
tabilidad dol SHE de los mamiferos v e corroborar <l probable
efeclto anticonvulsivo de 1a MEL, en 21 presente trabajo se wtili_
26 uno de los modelos animalaes mas estiudiacdos en la epilepsia en_
axperimental, que consizlte en la induccidn dol comportamiento
epiléptica por la estimal aci én subumbral repotida con un ageiile
convulsivante en roedores.

En 1a primera parie de esta tesis sc revigan las caracte
risticas generales de la GFP, &l metabolismo de la MEL, asi como
las evidencias gue se tiencen acerca del papel que ejercen la GF
vy la MEL en 1a fisiologia de los mamiferos, se hace énfasis en.
la relacidn entre GF, MEL v la excitabilidad del ShC. En la se_
gunda parte s plantean 1l problema en estudio, log objetivos
perseguidos en 21 mizmo v las hipdtesis surgidas a partir de los
antecedentes relevantes del problema. Se continta con la descrip__
cién de la parte euperimental v los yresultados para terminar con
la discusidn yv lazx conclusiones del trabajeo.




IT. MARCO TESRICO.

ACTERTSTICAS GENERMALES DE LA GLANDULA FINEAL.

II.1.1. Desarrollo OGntogendgtico v Filoagendtico de la
Glandula Pineal.

La gpiphisis garebri o alandula pineal (GP) de los mamife_
vos e origina a partir de una evaginacidn del nowospitelio del
techo diencefalico situado entre las comiswas habenular vy
posterior o

Estas células nediroepiteli ales dan origen tantoe a los
pinealocitos o célulaes parenquimatosan como & las células gliales
presentes en la glandulso dol adulis (B53. El 20%Y de los decivados
nouwrcectodérmicos de la 6F formara las células parcnquimatosas.
La BF recibe su inervacion durante la primera semana de vida
postnatal. Los vasos qwngu;neor gue peneabtran o 12 Qlandula se
forman a partir de censtibayenles mesodérmicos,

La GF estda presente on la mavoria de los vertebrados, desde
los agnatos hasta los mami feros supericres incluvendo al hombre.
A lo largo de la eveludcisén, muestra cambios en szu esbruchtura,
funcidn v patroin de o vacidn. En 12z lanpreas, las células sen
fotorreceptoras y existen barras sinapiticas, gque son estructuras
citoplasmaticas electrodensas sltuwsdas frente a otra célula,
rodeadas por un conglomerado de vasiculas parecidas a las obzser_
vadas en las botones lterminales de lasm sindpsis quimicas.

En los peces y lus anfibios ol desarrollo v estructura  del
cusrpo pineal son mwy similares a los de 1a retina. En el epite_
liec epifigiarie se distinguen cédlulas Jolorirocapicras newwrasenso_
riales de tipo ciliar, elementos de soporte v células nerviosas
sensoriales. El proceso basal de las células fotorreceptoras esta
dirigidao hacia la lamina propia del epitelio pineal y auncgue no
la aicanza, estd en contaclto con laz dendritas o somas de las
neuwronas sensoriales del newocepitelioy; que son homélogas a las
célulag de la capa interna de 1a retina. Al igual gue en las lam_
preas hay barras @iniplticas con organcios ¥y voesiculas (32) .

Aungue =2 ha pensado que la GF de los anamniotas tiene
dnicameEnte un papel fotosensorial, por lo que alounos autores la
llaman cuerpe pineal al no considerarla como una estructura en__
décrina, se incrementan las evidencias que apoyan una {funcidn
secraetara

a




En los anfibios, se ha obsorvado 1a existencia de vesiculas
que se originan en el aparato de Golaei de las células fotorrecep_
toras, estas vesiculas se acumulan en 103 procesos basales vy
muestran una incorporacién selectiva de precuwrsores de la sinte_
sis de MEL. Ademas contienen tants a 1la enzima que participa en
1a Altima ctapa de le sintesis de TEL, la hidrowi-indol-—o-mekbil
transferasa (HIOMT) como 2 1a propia MEL (8).

e GF de los antibios se inevva por
del Sistema Mervioso Auténomn que
das en el tracto pineal v en el

fivras no mielini
cantienen vesiculas distiribui
cspacico perivascul .

En los reptiles se obsorve una tendencias a la regresidn de
la funcién fotoczensarial con ¢l predominio de la funcidédn secreto_
ra y de wna inervaci dén simpitica. En los lacédrtidos o1l namaro de
células sensoriales decirece, asi comns ol ndmero de fibras senso_
riales gue corren paor ol trachto pinaal. £l seamento exterior de
las células fotorrrzocoploras e ha modifticade o docintearado. sin

embargo la funcidn fotorreceptora no se ha peardido totalmente
(Z1).

Los espacios paeiricapilares conbtienen fibras
nizadas prebablemente sensoriales y hraces
siculas que contianen adrenalina (A) v
citoplasma de las células fotorroceptoras Se han encantrado sero_
tonina (SHT): HIONMT y MEL. En mizabroz del orden Testudinata se

ha demostrado wna vacriacidn en la asctividad secreloira.

nerviosas mieli
no milinizrados con ve_
noradrenalina (NAY. En el

En las aves la OF varia smpliamente, l1os segmentos externos
han sufrideo regresidn, on algunas especics existe 1a funeidn fo_
tosensorrial aunque los pologs félticaus practicamente no existen.
El proceso basal alcanza la limina propia del epitelio, hay ba_
rras sindpticas vy la aléndulas ostd inervads por el ganglio cer
vical szuperior (GCS) (3Z).

En contraste con 1os mamiforos, ni la retina nd 1la inerva_
cidn simpatica son esenciales parra la regulacidn fotica medioam_
biental sobre la produccian de MEL. Se ha sugerido que el craneo
tan delgado de las aves permite la entrada de luz v que osta es_
timula a la GF directamente. a GF de las aves es en =i un osci__
lador primario.

En el desarrollo ontogénico de los mamiferos e cbhserva la
transformacion de las células folorreceptoras eon pinealocitos,
que son las células searetoras de 1a BF. Los pincalocitos en es_
tado adulto no muestran vestigios del polo fotorreceptor, auwnque
pueden estar presentes algunos remanantes del aparato ciliar.

‘HBe pierde la inervacion gque en olbros vertebrados conduce el esti
mule fotice transducido desde las célulan fotorreceptoras al ce_
rebro. La GP estid inervada por fibras del GCS que pertenoce al



Sistema Mervioso Aubdnoms Perifdrico.

[ &1 do qua 2n

"]

£ mamniferos los pinealocitns pier-den AN
Capacidad fnt crrecaptor Ia 6 so vaelve indirectame 2 fotosen
Sible por wh circuito via la retina v obrs LLlucnur-: newrales
(32). Este circuito serf detzsllads postericormente en la seccidén
I1.2.3.

w

I17.1.2,. daspoct

Floricl dagicos de la Glandula Finecal.

La GF de los mamifeiras o= wia estructuras diencefdlica situa_
da fuera de la barreors hemstoencafalica, cubiairta por Ltejide lep_
tomeningeo. En la rata adulta se localiza en la vecindad del ce_
rebelo whida al techo del Lesr cer venliiculo por asdio de un tallo
de 200 wum da diamelyro y Z700 - TO063 wum de large. La ﬁm;rgencia
del tallo se produce entre las comniswas habonal ar
(&H2) . Se situa entre 1os coliculos superiores y sus rﬂlaclonas
analdmicas son: n la par carsal con la zondluencia de lus SG_
nos venosos lateral y sagital postarior; en su parte posterior
limita comn @l cerwebele vy laleralmente con ol gireo cinoul ado de
los l6bulios occipitales (&23.(Fig.l).

En la P tiene una Torma esferoide vy sus dinensio_
nes sons: 1 L1300 o4 1900 y 750 a 300 wm e sus ejes lon_
gitudipal (fronto-occipital), transvarzal{laterall y voertical
tdot-asa-vantral ¢ pectivamente (123, Su peso vardia cnitre 1.5 v
2 ma. Estd incrvada por los nervios conarios gue sz originan en
@l GCS del Sistema Merviozo Simpatico y pasan por 1a supworficie
devsal del cerebele hasta 1legae al dioncéfalo.

La GF a23t4 irvigada por ana 1roed capilar que proviene de las
ramas 4 las arteri cerebirrales posteriores. La anastomosis de
tales capilares origina a 1las venas colecloras superficiales gque
CdiEseemlot i S0 2 & Sroan von» o« a1 v Adsta a su ver @n la con_
fFluancia de los seno enosos. L ogran irtigacién gque recibe se
relaciona con un flujo sant@guil neo clovado do 4 ml/g de tejido
(213. A lo largo de los primoirdios vasculares formados aparocen
trapécul as (s=epia imporficcia) compuestas de tejido conjuntive gue
zeparan a las agrupaciones parenguimatosas. £l teijido conjuntive
forma la cdpsula de la GF que cubre al drgano completamente. bLas
celulas parongquinatosas me oroanizan on -d:;mog, cordones, scudo_
alvenlos o 16bulos segdan la especie y edad del animal.

En l1os mamwsfelros,; @1 pingsalociteo presenta un nbcleo arande vy
lobulado con un nureleolo preminente. Se encuentran prolongaciones
citoplasmaticas gue termninan va sea en el tejido conjuntivo peri_
vascular cerca de los capilares o entre los mismos pinealocitos
(62). Tanto en @l soma como en las porciones terminales de las
prolongaciones hay numetrosas mitocondrias. La mayoria de 1os pi_
nealocitos poseen vesiculas dranulares gue junto con el material
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del raticulo endopldemico ruwaonso se
ces0s secretores de los pinealecit
lag barras sindapticas.

hamn  rolacionado con los pro
;. Ze han observado tambidn

A pesar de que en 1os namifar-os 1o BF
de calciticacion f{corpura arenaceal al aumentar la edad del ani_
mal, la glandula contin 1wa En @l humano la GF empieza a
calcificarse dwante 1l sogunda décade de la vida, va entre los
S50 y 60 aFos casi el 7OYL de 1az pineales estudiadasz por rayos ¥,
estan al menos parcialeente calcificadas. Mo hay relacidn entre
el grado de calcificacidn y la funcionalidad de 1a gldandula, &l
MENos &N 1o gue respecta a la actividad de las enzimas paytici_
pantes en el metabolisme doe lTas indol aminas (8&), Inclusive en el
humano ancl ano maya de G2 affos hay produzecion ritmica de HMEL.

sufre diversos orados

IT.2. METABOLISHS DT LA MO ATOMIMAL
IT.2.1. Sintesis e Melatonina.

Los  estudios bioguimicos de las indolaminasg
la GFP e iniciaron a finales de la década de 19350 cuando en 1999,
Lerner y cols. (43) dezcribicocron la estructwra quinica de 1la MEL,
un meltoxi—indol de natuwalesa lipefilica y ne jonizada que acla_
raba la piel de los anfibios, propiedad descrita en 1917 por
“Mc Cord v Allen.

sintetizadas en

La MEL s& sintelti:

v v osecreta por 1a 6Py la retina, la aolan_
dula Harderiana y las células enterocromafines del intestineo.
El 5% de ia produccion toltal de MEL corvesponde a la GF yv ea 1a
S dnica estruciucra gquo sintetiza de mangra ritmica (13,52,382.

En 1960 Axelirrad vy Weisebach (&) domostiraron i piroconcia de las

enzimas necesarias para la sintesis de MEL a partir de SHT en 1a
5P,

La MEL se sintetiza o @) citoplasma de los pinealocitos a
partir del triptofano. Este aminoacido es transiormado on SHT por
medio du Jos ontimas: la tripteofano hidroxilasa, cuya actividad
aumenta en el periodo de oscuridad v diswinuye on ol fotoperiodo
(75) v la descarborilasa de los anincacidos aromaticos dque junto
con su cofactor biotina, se encuentran en concentracliones elaeva_

das, le cwal contribuye & gue la GP prescnte los niveles cere_
brales mas altos d» GHT (0.5 mid). (44,75 .

La SHT 5 su vezr egs awcetilada por la NMr-acetiltransferasa(NATY
para formar M—acetil serotonina (MASYI, compuesto a2l que la HIOMT
agirag2 un grupe metileo tomado de la bl-adenosil metionina para



sinteltizar S-Metoxi-t-acetil 3 T
La NAT parece rreagular la zintesi Lar la

disponibi_
lidad de la MABG para la erlo met

En cultivos de pinralocitos, la noradrenalina B, adrena_
lina (A), dopamina (DO) y ocloghmina (00 aunenbtan la actividad
de la NAT. EBEn la GF de 1a rata, esta actividad es 30 veces mas
allta durante el periodo de oscuridad que durante 21 fotoperiode
(Z8Y, Esmte iritme de actividad parsizte Lsnto on condiciones do
oscuridad constante como en animales cnucleados, y se suprime
bajo luxr continua. El aumento =n 12 actividad de la MAT corres
ponde 2 una elavacién en los nivelass doe MEL on suwero y an 1o pro_
pia GF (8%y.

11.2,.2. Secrccidn de Melatariina,

En los mamiferes existern dos rutas posibles para la secr&_
cidn de MEL., El prime- case o la entrada divecta de MEL & la
circulacion en leos capilares via la2a oembrana basal del parénquima
pineal, los espacics pericapilares v la pared endotelial.

t.a zegunda via alternativa 3 21 pasco al liguido cefalora_
quidecs GU.CR),; probableonsznte hacia ¢l espacio subaracnoideo que
rodes a la glandula. En los primates sa acireata directamente ha_
cia &l tercer ventriculo, Las conceh zofones de MEL en el LCR va_
rian de manera inter @ intrasspeoc

Con el usno de wn modelo matematico en oveijas, Rollag vy cols.
{66 estimaron que mis del 704 de la MEL secreotada por 1la GF pasa
a la circulacion antez de i al LECR. S ha demostrado una entrada
rapida de la MEL proveniente de la circeulacidn al LCR vy vicever_
‘say @t ovelidas v oen 21 nono Bhesus exizte una relacidon dindmica
de las concentraciones entre ambos (luidn=s (LF). Gungue an ove
jas, mano RBhesusn v ol husnanoe se han encontrade niveles de MEL wds
bajos en el LCR qQue en la =zangre (L3,8%5, &g importante conside_
rar las fuentes prirapineales de la hormenas vy su union a proted
nas plasmaticas comno la 2a1bdmina eon ¢l torrente sanaguwinecs, por lo
‘que s0le una parte es libre de cruzar la barvera hematoencefalica
{igs .



Fig2 BIOSINTESIS DE LA MELATONINA
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Fegul aci don de Jla Froduccion Circadiana de
Melatonina.

El primer indicio do wun ritme oo
OF fue descrito por Quay (9553 en
pectroflueromdétricac., En 21 cscotopoeriado hay un incremento en
1os niveles de MEL mientras gue en =1 fotoperiodo hay wna disai_
nueidén. Ecte ribtmo civeadi anoe hhae descrito en la mavoria de los
vertebirados estudiadoz hasta el momsnloy, desde los peces hasta
los mamiferos supeaeiriores gue incluven al hostnre (205,64, Bl ritmo
de secracion de MEL o indapendicn del poriodo de actividad de
los animalos, 0l ciclo luz-oscuwidad os ol
Ggue 1o acopla.

la produccidn de ¥MEL en la
con @] uzso da Ltdonicas es

noroni zador externo

La erdstencia de un i tas doe producci 60 de MEL

on la etapa
emi~ionaaia

depende del desarvollo de los componaenlsas nocesarios
Pew'd ginor =z lo. En ol feto v el neonato no sc ha veportado sinte
sis de MEL, sin embargo esto no excluyw 1a proso a de lx misma
¥a qgque la madire proeporcicna MEL al foeto v al neonato a través de
la placenta v la contenida en 1la leche materna.

La transferencia placentairiea de la hormona se hia abservado
en la rata, la aveja vy @1 mono Rhesus (34). De osta manera, en
las etapas tempranas del desarrollo, 21 felo contaria con una
periodicidad guimica cde Z4 horas debida a la MEL proporcionada
por la madre. Asi se ltendria un acoplamionto entire las fuanciones
Tetales v maternas con ¢l medio ambicente v el cicle lur-—oscuridad.

ta actividad do la MAT e detecta en la ratz desde el cuarto
dia antes del naciniente awngue no havy ritmicidad en suw actisvi_
dad, la cual se nelta a partir del cuarto dia después del naci_
miento (27). Favra esc dia las fibra catecolamindérgicas s detec_
tan en la superficie de la glandula. Entre ¢l quinto v sexto dia
SEe ENCUENLIan wiae R en el pardrnquima pineal. La
inervacidon simpatica de 1a glandula v 1a sensibilidad de 12 ade_
nilato ciclasa a la NAa se descrollarn 21 mismo tiempo que el rit_
mo de 1a NAT,

el cual alcanza la magnitud propia de la etapa
adulta al +inal de la tercera semana.

€

Al décimo dia va ase groduce MAS; la HIOMT se deteclta hasta
1a segunda semaena do vida en la rata v la capacidad para sinteti _
zar MEL se desarrolla en las siguientes semanas.

La luz tiene varios efectos gobre la morfofisioleoaia de l1la
GF. En 1960, Fiske y cols. (1B) observaron un decremento on el pe_
so de la GF de ratag expurestaz a lu2 constante durante & yv 25 ao_
manas. Los animales bajo un ciclo luz-oscuridad 12 @ 12 presentan
un aumento en el escotoperiode y wna disminucidén en el fotoperio_

do, lo cual sugiere que la lu: ademds de regular la sintesis de
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indolaminas tiene oltros efectos sobre 1a glindula a nivel de peso
Yy morfologia (7). La lue continua elimina la MEL de la circula_
cidn a2l inhibir la estimulacion necosarias para qua se produazca 1a
sintesis v gecrecidin de MEL, r@zdn por la cual en condiciones de
luz constante hay ausencia en 21 ritgo de MEL. (Lo estioul acion
r mencionada serd tratada posteriormente on a seccidn).

Cuandn las lus @ apagan despuds de haber ocsbtado en condi_
ciones de luz constante, 1o MEL ao 2 incrementa de inmediato
Sing que el avmente Se produce tiempos dozpués; a2undue hay discu
i 6n sobre el Liempo preciss on que s pr aumento. For
otra parie, @@ ha visto una variacidn en 1

[

x 1latoncia gque precade
3 al incremento de MEL @i ¢l sscotoperiodo depoendiente de la espe_
1 : g s = -
N cie. Bn iIa rata se piroduce 3 6 4 haoras después de gue las luces
=@ hean apagado (8%,
-
|
{
__\I

La erposiciéen a un dastello de luz por un biempo que va de
D27 & 10 minutos duerante la fase de oscwidad produce un decre_

W mento inmediato en la actividad de 1a NAOT gue <o produece T minu_

HAT g &
tos despufs de haberse esncendido 1 luces (39).

El ciclo luz-opsauwidad coordina @l ritmo diario de produc_
cién de MEL, sin embargo no lo masnaeis sine que d4ste es regul ado
por un oscilador enddgeno.

En condiciones de oscuridad continua no se prezenta un in_
cremento ni en 1a acltividad de la MAT ni en los niveles de MzL
Fe'o s consarva ritmo (8). Diversos usitudios rezxlizados en
ratas, hansters, ovejas y manos mantenidos en oscuridad constante
o enuweleados quirdrgicamente; auesbtran ague los ritmos de SHT NAT
y MEL persisten an la GF con upa duracidn cercana a 24 horas. 8in
cmbargo, i estas condiciones se prolongan por varias seamanas, 1l
ritmo circadiano de MEL no se acoplsz =21 ciclo luz-epscuridad am

iental, por lo que antra en una fase denominada "oscilacién 1 _
bre® {(&FF. :

Los animales aindsmicos rne pioerden el ritmo de actividad de
1a MAT v la HIOMT, por lo que al parecer €1 olfato no tiens wn
papel importante en la regulacieon de la sintesis de MEL (37).

En la regulacién de la produccisdn circadiana de MEL estan
implicadas varias ealructuwras neuwronales., La via que lleva la co_
municacidn newonal & la GF es poco comin ya que las sofales se
oiriginan en estructuras del SNC, pasan al Sistema NMervioso Autd_
nomo Feriférico vy regresan a otra estructura cerebral como es la
BF (493 .

o . La retina media los efectos de la luz a traveés de la rodop_
o sina, pigmento scobre el que incide gl estimulo luminoso. La reti_
na pasa la infTormacidén al nacleo suprageiasmitico (HSO) , estruc_

U
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tura bilateral del hipotadl amo antero-veonti-al situada sobre el
quiazmz Sdptico. lla tramsmisidn reblina-~-NSE « g wia un tracteo
retino-hipotalamice Jde 1a via no visual difeirente a los tractos
dptice primerio y cesorio, y puade implicar algdn neuwrolbransmi_
sor culindrgico. OCstas proveccionos se han identificade en varios
mamiferos, incluyends primates, aungue no se han establecido en
el humano (48).

Se tienon wvidenci-s de gue o1 MSE ez determinante eh la o
ganlzacidn y gencracion del ritmo de MEL. Las lesiones olechiroll
del NSR ozasiotnan la pérdida del vitomo de actividad de la MNAT v
por lo tanteo de la =i nLDSlS dee MEL. En el wono se alltara el ritmo
de MEL &n el LCR vy la& lus ante nNno la suprime (LH4) .

Dol MNSR las ST u L veclban caadalmenlte hacia al
hipotalamo releogads : Do Lqién salen proyecciones
que atraviesan =1 hazr medio de naci an cticul ar mesencefa_
lica, parten del encéefalo v se hacia 1;s cuerpos celul o
res de la columna intermedio laturAI &= nivel toracico superior,
las fibras emeroonles inervan «1 GCS: de las células
pn;Lgl;onares de esta est parton axones hasba las proscimi_
dades de la GF (3&)Y. En ol espacic periv ulay de la GP las pro_
yecciones forman un plenus denvto caracheorizado por procesos pro
minentes 11 amados viwicositos gue conticnen a las sustancias neu

rotransmisoras como la MA qQue conbtrolan las flusctuaciones circa_
dianas del moetaboliaon de las indolaminas doe la BF (36). (Fia.3.).
Las variaciones cirgadianas on la actividad de la MAT estan
acopladas a los cambios ¢n la liberaidn de M oen las terminales.
simpaticas gque ilegan & i1a glanddala (Z29). La nMA interactua con
los receptores Bradrznéraices situados o 1a mombrana celular de

los pinealocitos, estous receptores camb

puesta a los vambios on 1a liberacidn d
cramanto en la sensibilidad de lo=z reco
periodo de oz idad hoy un doocroomontco
sido acupados s EFi.

La interaccion de la NA con ol adr
aumento en la actividad de Ta onziss ad

incremento en los niveles de
s del RMA mensajer-o necesa
eles )= MNMAT (70O)

subcuente
ce la sintesi
la activicad o
El AMF ©

. I-('_c\_"l
cial de membr

iclico puede tambidn

a2na o inducir- la fosforila
drian activar a la NAT. E} decremento &
AMP ciclico provoca la disminucidn en i
(T i72 = 3 miin. (TS,
12

ian en Ndmero coino res_
e MA. En el dia hay un
ptores mienltlras gue en

o
FTECEpP LGl es

in_
el
&

P S T
SUINLS 408

enorecsptor B produce
enilateo ciclasa con ]
AMP ciclico, el cual indu_
rio para el increments an

un

onair cambios e ol poten_
cidn de proteinas que po_
n las concentraciones de
a actividad de l1a NAT
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En el humano en contiraste con 1la mayoria de 19s mamiferos el
vitmo de la MEL pevecoe sec indepondi ontas de las condiciones de
Tuz. La lu: constante no altera la producoion de MEL, @5 necesa_
via wna intenszidad luminosa alla s 21 escobtoperiodo para dismi_
nuir los niveles circulantes de esta indoelamina, Tal independen_
cia do las cendicienes de Juz medioszabiontales puede implicar di_
farencias en la via de comunicacidn que Jlega a ta GF, un ajemplo
es el hecho de que en @l hamano no =2¢ ha detectado @l Sracta ve_
tino-hipotalémice.

IT.2.4. Deagradacion de tielatonina.

fTuncisn de su rapido catabolismo v do =u grade de lipofilidad,
que le permite almaconaroe on taejido adiposo, por 1o que desapa_
rece rapidamente de e ciirculacian (10) . Los catabolitos de la
MEL parecen no tener aztividad bioldgica.

La MEL tiens una ~vida media muy corta (135 min.} gque eastid en

Se conceen 3 vian catabdlicas de la MEL., BEn la primera que
representa mas del BOXL , la MEL circulante es hidroxilada en e1
carboneg & en la fraccidn microscmal del higado y posteriormente
2s conjugada con wn sulfaleo paya formar el Acido glucordnico que
es excretado en 1= orina {(41). La oaunda2 via produce Mracetil
S-matoxi kinwenamins, compuesto que se forma por el rompimiento
del anillio indol; zecouidoe doe wnae renocisn del carbono adyvacente
al niterdgeno.

En 19748, thHrata vy cols. (24) eancontiregon aue cete metabolito
es el danico derivado de 1z MEL que se localiza en ol corehro des
puts de la administracidn intracisternal de MEL radioactive.

Cn 1979, Rogawskil y cols. (635 al analizar @l higado in witro
deacribieron 1a dltima via degradaliva do 31z MEL gue consziste en
una desacilaclion producida por 1a envias aril-acilimi)asa que
lleva a la formacidn de T net itriptamina, wia zushsnaia psico
=etiva que no atvraviaosa ia barrera hematooncefdlica (Fio.d).

H
-
ul

- FARTICIFACION DE LA GLAMDULA PIMEAL Y LA MELATOMIMNA
EM BEVENTOS FISISLOBICHS RITHICCE DE | .08 MAMIFEROS.

la BGF es wun ordgane mullifwicional qgque actua comd sincroniza_
dor, gstabilizador y mudulador de varios procesos fisioldgicos
entire l1os que se encuentran la reproducecién, el sueiio, la analge
sia y la actividad sléctrica cerebral on general (71).
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Ha zidoe considerada como un transductor cndécrino que trans_
forma la informacidon fotica en una senval enddcrina como @5 la s
crecion de MEL (BO). Se le ha propussnio como un draano btranguili_
zante que sincroniza los eventes fisioldégicos de los mamiforos
ceit los cambias en las condiciones medicamnbientales (719,

La actividad endocrina de 12 GF
veles de los m

sa refleja en los altos ni_
abolitos de las indolaminas mecraetadas por ella.
La tasa minima de flujo ganguineo que llogs o la GF sobrepasa a

a la mavoria de los Sdrogsncs enddéorinos, as jgual a la de la neu_
rohipofisis v solamente es suporada por ol rifon (Z£1).

.

Aungue 1os astudions mds extensos sobee
la BF v la MEL en la fisioniogia de los
en lag lineas de reproducci Gy

el papel que tienen
mami feros 30 han realizado

cuchic y act

, ividad eléctrica del

SMO; se ha sugerido su parlicipacidon en aotros eventos fisiologi_
cas. Se ha reporitado an efecto inhibidor de la GF sobre la fun_
Cidn btiroidos

: la produccidn de aldosterona on la corteza adrenal
asi cono un efecto de disminucidn en lea

P A S
o1 wm i I orterial.

En vertebrados con reproduccidn estacional 1a GF media los
cambios inducidos por ol fotoperipds (64). La asociacidén entre
la GP vy las funciones reproductoras se supuso desde 1898 cuando
Heubner describid la velacidn entre la puabertad pirecoz v los tu_
mores de la GF en hunanos.

it T, Fitay (BT revied var-ios cazos de tuaores on la GR
y observd que 1 no parenguimatosos estaban frecuantomente aso_
ciados & la pubertiad precoz, 1o gu2 llevée a pensasr que 1la gl andu_
la secretaba una sustancia que inhibia 1a funcidén reproductora,
que se pardia al zer destruideozn los pincalocitios por los tunores.
En 12463, UWurtman v cels. (87) roporbtaron gque l1a sustancia hipobéd
tica pedria ser la MEL.

: La iluminacidn continua o 1a pinealectomia inducen precoci
dad sexwual o incremento en &I Lanmafc gonadal en @l hamster o S0
1965, Hoffman y Reilaer (29 demosbtrarocn gque 1a presencia de 1a
GF era necesaria par-a inducicr la gquisscencia gonadal en o1 hams_
ter eirio. Low cambios hormonaloes que acompanan a este evente
Fisiolégico comno 21 decremento en 1as hormonas luteinizante, fo_
licwle cgestimulants, preolscltina v testosterona son nimetizados por
“la MEL.

Tamariin yv cols. (B81) demostraron que en dias larocos,
el per{iodo de luz es mayor al de oscuwidad, las
de MEL suprimen la funcidén reproductiva
regresidon testicular en

donde
administraciones
en el hamster al producir
el macho y anovulacidaon en la hembra.
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etterberqg vy cols. (84) absarwva
ricos de MEL durante ¢l ciclo
contraron en los poariodos
los valores mds bajos se

o cambios en los niveles sdé_
i'val. Los miveles pico se en_
promenstrual y monstrual , mientras que
vaegistraron on 1la tapa de ovulacidn.

Mo

Far otro lado, la raelacién entrm la GP, 1
2@ empezd a z=studiar en 1a década de 19460, Hanta e} momento e ha
encontrado que la adminiztracidn de MEL induce sueffo en diferen_
tes especies incluyendo al hosbre (5 micentras gque su deplecidng
vs decir eliminacidn, mediante la romocidn de la GF produce Win
desacoplamiento an la ritmicidad del zuaefo de movimientos ocula_
res rapidos (SMOR) (45,50). Los diforentes trabajos en @l area
sugiaren que la 6P y/o 1a MEL tignen un doble cfecto sobre e}
BUAT0O, Por Wia parte aumentan la eficiancia de suafo vy por okra
parecen modula la presentacidén del SMOR.

a MEL v @l sueho,




ITI. ANTECEDENTES RELEVNANTES DEL FROBLEMA.

III.l. Crinis Convulsivas.

Entirre los caract

res generales de la acltivacidn epiléptica

e encuenbtran un aumento en la frecuencia de las descargas, gene_

raloente en forma de trencs de duwracion variable v una tendencia
la =zincroni

1IJ'1

idgn de ia aclividad de wn gran ndoero de nawronas
e distintas estructwras cerebrales con 1a presencia de una hi
ersincronia paroxigtica (),

Tow

Durante la Cpll“u“id las newronas anormales prosentan gran_
des poltenciales. Hay wn dasequilibirio gue facilita el procesc de
excitacidn con un aumenLD de los potenciales posisindapticos owci_
tadores vy una disminucidn de los inhibidores

Ern w2t convulsive aparoce ol compleio onda espiga que
prasenta una sinorondzacidn o los difoarenties puntos del registeo
electroencefaloorafico. El curso v duwracidn de la crisie convul _
siva depende de ia condicison funcionsl dinicial de las sstructuiras
gue iniciaron el procerns patoldaicoe (222

La posdescarga 26 un fandmene primario de descargas de larga
duraci én de btipo epiléplico v ceonsiste on un proceso local gue
repreasenta la descarga auvtosestenida de un grupo de nowonas (22) .

Un area epilépltica muestra dos tendencias en el EEG: aumento
en la amplitud v disminucion progrogsiva de la frecuencia. El1 ra
gistro del EEG dwanle una ori
prriodo de silencio eléctrice ¢ al gunos segundos de duraci dn,
que s Acompata e una hiperpola acidn de las newwonas gque ma_
nifiesta la edistencia de wunn proceso inhibitorio (720,

&« goanaralizads siempre muestra un

perpolacrizacion, wn alargamiento pirogresivo e & onda do da=zpo
larizaci dn ¥y wuna sumaclon tempor al de las ondas despolai Lizan Za
Hacia el final del procesc ia nowona se mantiens en i sstado de
deepolarizacidn zostenida gue s manificsta en la crisis. En la
altima etapa de la erisis se acentus 1o fase de declive de las
ondas de despolarizacidn, hasta llegar zl nivel de hiperpolarizsa_
“midn. la cual vista en ol corbticograma coinacide con 21 silencio
eléctrico poscritice (22).

Durante la crigis e obwswe ve un docsomentc o 10 onda de i |

La actividad @piléptica =e propaga da una estructura hacia
las diferentes regiones corebrales. Esta peneralizacidon de la ac_
tividad convulseiva se¢ debe 21 hecho do que el atague perturba el

14



equilibrio ontre les precesos de excitacion v de inhibicidn.

La datencien de ia crisis se producs tanlo por fatiga pro_
gresiva comno porr un macanisno de inhibhicién. s frecuente obser
var espigas epilépticas aisladas o Lrenes spisdédicos breves en
@l EED duwante 1 & 7 wminutos despuds de) Tinal del comportamiento
convulaive (F0). Una ver que finalizé la crisis. la actividad
eléctrica regregse proegregivamante a la normalidad.

IT1.2. podelos Exparinentaleoes de Epilepsia.

Loe modelos experimentles d=2 epilepsia han brindado wuches
conocimientos no sdlo acerca. 4ol btrastormno misno sing on general
sobwe el funcionamionto del SHNOC. Un buen modelo de epilepsia debe
replicar en lo posible las condicionnes que sa presentan en la
epilepsia Zlinicra en el humane (79230 Las cspigas registradas en
al corticograma de diferentes espaciass animalas con <] uso de di_
versos métodos de epilepsia expevimental, resultan morfologica_
mente semsjantes a las registradas en €1 EEG del humano durante
una crrigis convulziva deneralizada.

En la mayoria de los modelos zmnimales, 1

a epilepsisa se pro_
duce por medico de diforentes tipos de estLimulaci on. Asi la esti-
mulacidan eléctrica v localizada fue el primor- pétodo de investi
gacidn e &pilepsia. En 1870, Frit h oy Hiltzic provocaron cricis

en perros por la estimalacidn eldctrica sxcosiva del cerebro.
En 18362, Albaritoni probd diversas sustancias como antiepildépticos
en crisis inducidas elécltricamente an periros (78).

En 1937, Putnmam vy Merrit demostiraron que 1os faraacos afec_
tivos en el tratamiento de 1a gpilepsia pueden ser distinguwidos
de otros compuestos por su capacidad pava zuprimir las convalsio_
nes inducidas en animzloeos de laboratorie (79,

£l clectroshoch cone aitodo para produciiyr epilepsia fue in_
troducide por Battelli en 1203 v se basa en la produccidén do un
atague epiléptico por medic de estimulacivnes percutdneas.

La aplicacidn sigtémica o contral de ciertos
cos @28 otra de las maneras de produciv
estimnulacidn audiogénica producida por
frecuencia. En 1967 se desarrolld un
mates por la estimulacion luminosa
senegal e Fgpip papic (78).

agittes qudmi
convul siones, asi como ia
ondas de alta frecuencia.
modelo de epilepsia en pri_
intermitente en el mandril

Uno dz las dltimos modelos desarrollados en 1a gpilepsia ex_
perimental es la activacidn ceurebral paroxistica progresiva deno_
minada "kindlino" por Goddard vy cols. en 1857 (20), aunque fue
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descrita originalmonts poy-

Alonso de Florida v Deloado @n 1958
(23 .

El kindling =85 us modelo de plas
pulsos subumbrales raepetidos del
Plazo en cambios epiloplidorones
con 21 increments en 1a

ticidad neuwocnal on el que
mi smo estimulo resultan a2 largos
agoneiralizados en el EES azociados
zeveridad dal comportamianto convalsive
(20)., En el Lranscuw zo dol fendmono absErva un avance aradual
en el patrién convualisivo que conductualmente se puede distinguir
por ezltadios comvulasi voes cada ved mevoros ©
sis convulsiva generalizada.

ta za2lcanzar la cri_

El kindling ha sido vwlilizado como modclo para @l estudio
de epileptogénesis, plasticidad newonal, aprendizaje, crisis
parcial v prueba de a iconval vantes. Machos farmacos con
actividad anticoenvulsiva retacdan o Bloquean la adguiszicion del
kKindling (IN). Entire las ventajas que ofrece el kindling gstan
el poder controlar la intensidsad de los ~inuwlos, ascoger la

a1 -

estructura pBor il ar v =)l ne pmrroduacic deaeneraci ones oorfo
ldgicas (46).

El kindling inici«lmente fue inducido por la cstimulacidon
elécltrica subumbral en 1Ia amigdala. Al implicar an 21 sodelo la
evolucidn progresiva de crisis mis soeveras como yrespuesta a la
administracién periédica de uvn estinulo constanta, el kindling
puede ser inducido por wne varic fTarmacos o incluso el
eloctroshock (46) . i respussta eztimulos depende del sitio
de estimul aci din, Tdrmoce wtilizade, ospecic, cepa, sexo v edad
del animal.

LLa respucsstae final del Bindling @5 la crisis convulaiva ge_
neralizada o "estado kindling®. Una ve:z stablacido 21 kindling,
una futuwa estimulacidn provoocar i L a

respuzzta maxima inclaso
despuds de un intervalo de mesos o afos sin estimalacidan (30 .

=2

thneo de los f4rmacos
crislas convalsivas como en el fen

£ -
e T

iz ados tanto en la produceidén de
smenn kindling @3 el pentilono_
tetrazal (PT2); un ciclopentanemetilenstieirazol meijor conocide
como meltrazoel o cardiazel gque fue sintetizade en 1924 vy cuya
accidn convulsiva Tue demestrada por Hildebrant en 19256 (78).

El PTZ provoca descargas en diversas edgtructui-ras del SMNC vy
produce un trazo eleclvosncofalooradfico semejiante al de las cri_
stg del Gran Mal en el hombre. En las convulsion2s producidas por
FTZ las ondas pioel éetricas se suceden de una manera ininteryrum—
Pida en @l electrocorticegrama (Fase ténicad, A medids que a1
atague progresa las ondas se reuwnen en grupas separados por pat_
sas cada vez mds largas (fase cldnica) (Z2).
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A nivel celula- el PTZ tiune ofecltus sobre la membrana de
Jas new onas; reduce zelectivamenlie 12 conductancia al cloro,
anidtn wtilizado en la comunicacidn calul:w de tipo inhibidor por
neuwroltransmi cores como ol Adeido —aminogbutirico (GABAY, De aszta
manz2ra 2l PTZ incrementa la excitabilidad del SHMC al reducir la
inhibicién (S53). .

El FTZ fue utilizado para inducis o) fendmenoe kindling por
Tte v cols. on 1977 (283, El conpartamionto descrito por estos
investigadores en cada sstadlio doel patrén convulsivo fue el si_
guiente:

1. Sin rospucsta convalsiva.

2. Mioclenias faciales, dol cusllo v de los miembiroz anteriores.

F. Extensidn Lanico-clénica del animal con mioclonias bilabtera_
les de los wiembros sntoriores.

4. Levantamiento del cuerpo apovado on los wmiombros posteriores
del animal con movimicentos cldnicos conktinuos duwrante el Ll
vantamiwnto.

S, Cirisis convulelvas genciralizadas con la condu

tta descrita en
2l estadio 4 mas pérdida del equilibrio y caida del animal
(28).

111.3. Relacidgn ecntre 1o G6lAndula Fineal, la HMelatonina
¥y 1o Excitabilidad deol Sistema Mervioso Central.

t.a participacion de la GF v las indolaminas secrcetadas por
gsta an la requlacion v estabiliracidn de la acltividad eldctrica
del SN, =e ha sugerido en varios cstudioz: que datan desde ini _
cios de la década de 12&00

En 179464, Roldan y cols. {(67) adainistraron via intravenosa

{iv! £ mg de un extracto acuoso de GFP de bovinos a gatos an pre_
paraci sn "ancéfalo aislado’ ceguUNdos despudéds dC 1a adminietyra_
cidn, observaron dosinocrond eion progresiva del EEG que incluia
l1a aparicidn de aondas de alteo voliaie en loz nacleos paraventri_
cular y periventricular del hipotdlamo, asi como wun aplanamiente
en la actividad del nbcles habenvlar, la corteza motora vy la for_
macidn reticul ar mesencefialica. Los cambios observados finaliza
ron 20 minvtos despuls.

En 1969, Bindoni y Rizz (10} registraron un patron epilep-
tiforme en el hipocampo de conejos pinealectomixados.

Tres abos despudés Roldan y Gntean Tay (&8) provocaron crisis
convulsivas en gatos modiante estimulaciones de tipo eléctrica,
auditivo v gquimico, esta WAtima con PTZ. Fosteriormente adminis-—
traron via iv extractos de GFP (2 a S mglg 20 =szegundos despues



observaron una disminueidn en la amplitud de los potenciales avo_
cados auditivon, asi como una abelicidn on las crisic inducidas
por la estinulacidn eléclyrica ontrae 13 v 45 minu
una duwraci on del eofecto entre
en las crisis inducids

despuds, con
& v 2 horas. No obiservaron cambios
5 por FTZ.

Pty vy ecolel {TG12 on 19569 pinealectomizacon ratas heabras.
Tres semanas despuds, reqgisbraion la actividad eléctrica cerebral
durante intervalos deg © minvtes. En un principioc wiidonbtyaron
ondas moncirritmicas Jde alta frecwencia (8 19 os/sen) v baja

amplitud (39 a 75 uvdr; teriar a gata actividad bazal ¢

i Ppo
santd wna tendenaia a 13
cas generalizadas que

e
sincronizacidn con dascargas paroxisti_
prasentaron esporadicamentoe,. Estas des
cargas registradas on cor ey coitebral eslaban compusstas de
aondas lents =a) o de i amplitud v son consjantes a
las regivtiradas dwerante las convuld ones.

(2 a 4 /e

&

En 1971, Arbton-Tay
la actividad paroxi=Lica
4 hor o que siguloaron a
via iwv.

auncontiraren una digsminucidn en
apilépticos en las primeras

vacidn de MEL (1.28 mulikgd por

Fara L1973, Reiter v cels,. 160)
mia practicada en ratas paratiyroidectomizadas wnia somana antes,
produce orisice convulsivas rzpotidasz: durante las 48 horas
siguientes a la reanocidn de la GPF. La priomora crisis se presoentd
4 horas después de la manipulacidén quirdi-gica v el pico de inci_
dencia maxima de convulgioies =@ obhseorvd a las 8 horas. Estos

hallazgos Tueron cormrebar ados 10 affes después por Stochkmeier vy
Blask (77).

cncontraron gue la pinealecto_

En 1976, Fariello y Bubenik (17)
epileptiforme mediante la aplicaacion
rentes regiones del cerrebro de gatos.
Uosis doe MEL (S0 a 1600 uwg/kg) vias intraporitoneal (ip),. intvra_
cisternal (Lo) o 1ivi. & pesar de que o SUSorvaron cambios en 1a
actividad epilaptiforme, en ireas corticales y estructuras limbi
casa. cuandeo ¢l Teoco epiléplico estaba localizado e¢n dircasn szernso_
riales primarias vy d¢sbtas eran wstinuladas 10 pninutos despies de
la administraci n de MEL, observaron 1a reduceidn o la supresidn
de la actividad sensorial evecads por la actividad

produleron una actividad
de convulsivantes en dife_
Admini straron diferentes

epilepli forme.

Esc mizmo afo, Bradlowski (L1 provocd convalsiones en ol
manch-il senegalés Fapio papio smediante 1a estimalacion fatica in_
termitente, posteriormente administeré MEL iv on dozis de 5,100,220
y 50 mg/kg. Mo se modifics la respuesta a la estimulacidon fotica
ni hubo prevencidan de las crisis conval sivas generalizadas, pero
ge encontrd un aumento en la latencia de aparicidn de las crisis
con. las dosis de 20 v 50 ma/ka.




En 1978,
la espeocieo Mo S ungui
maniobra qui Ca observaran Los primeros signos de actividad
convulsiva., Los animales fueron ohservados durante
106N de ellos presentd crisis convulsive

'10 Y Reiter (B4) pinealectomizas on a ges pas de
S unguiculatus v 30 minultos despuds de 1a

T horas v ol

En 1981, Mlboritson vy
kindling en rata, durante b
mulos subumbrales doe tipo eldéchi i
W milisegundo con 400 uwamnper
tipo guimica (FTZ 30 mg/

trabajaon con dos squemas da
aplicaran <ada teraer dia esti
co Lbrenes de &0 c/lseg durante
de amplituad an 1a amigdalad), y de
via ip). al llegar 21 cstade liindling
=zbtablecidoe, los animal s estimlaron por 3 odias congacutivos.
Agquellos gue rezpondlcron com crisis vl si
Posdescargas astables Fuaron inyectados o1 di
W3, 100,150 v 200 mu/kn via ip) vy wunma hora despuds fueron estiamu_
lados elécirica o gquimicameiiie pars ovalaze conductual y elecleo_
encefalogr aticanente 2l gapel anticeonvelsive do 1a MEL. En este
migme estudio uwtilizaron anticonvad sl 7 Conocidos para compa_
rar @2l atTecto de ML, En el bindling @lécterico dogis de 100 a
Z00 mg/kg de MEL disminuyeron Lanto e dia TAas posdoscar
das cono =l vahgo prouwedic doe orisig in cuwbargo las dusis de
150 v 200 mg/ky provoczron ataxia vy sedacidn. Tanls en este os
auema Come e la esaltimulacidns quimica, la dozis de 50 mgs/i cle
MEL no tuveo efecto. En 8l caso del kindling quimico, las dosis
mas altas de MEL (190 vy 200 ma/ka’ provecaron uwn deagremnenta en
range promedio de crisis convaisivas aungque l1a dosis mids alta
acasiond ataitia. Bl efecite anticonvul sivo de estas dosis fue
gimilar il @necenbtrade con antiepilisplticos conocidos como el dis_
zepam (2,9 wma/ka) y el Jfenobarpital 30 g hkg?. Con estos vreswl
tados leos autores swugirioron que 1a MEL pedria tener uwna posible
propiedad anticonvulsiva

generalizadas v
ziguiente con MEL

21




SEGUNDA FARTE.

IV 1. PLANTEAMTIEMTO DREL FPROBLEMA.

La mayaria de los estudios aceireca de la ralacion enbre 1a
G, ia MEL y la actividad epiléptics zo han llevado a cabo cuando
las cirisis estan va establecidasn, sin embargo no se habia sstu_
diado la participacidn doe la GF v 1a MEL on ol desarrollo de las
mismas.

Musstro interdés en csle trabaio s dirigido hacia el estudio
del papel dgue tieneon la GF y 1a MEL an ol desarrollo de crisis
convulsivas inducidas pons Limul aciones ibumbirales tipo kind_
ling, con el agente conwvul vanlte PTZ.,

Con este propésito so visuwalizdédé el problema desde tres pers_
pectivas oxporimentales.

Con base en los antecedentes gue destacan a 1a MEL como un
posible anticonvulsivante, se decidis valorar el =ofecto del in_
cremento an los niveles de MEL en la vatsn producido por la admi_
nistracidn Exdgena de esta indolamina on tratamiontos agudos vy
crdnicos. En estos Altismos se probd un coguema de administracion
de MEL uwltiliczade en obrow suwadel s axpaErimontaleos que consiaste en
la aplicacidn de la hormona T voces al diza durante el pericede lu_
minozo con ©l objeto de proporcionar a los animales pulsos de MEL
a lo lago del dia.

taz dozis de MEL atilizadas tanlo on los tratanientos agudos
como ©@n los cranicos han demostrado bLe ofactos tanto a nivel
bioquimiceo comao fizsioldalicoe en el SMNC, y son mucho menores a las
empleadas on obtros Srabajos donde se intenta crelacivonar o 1o MO
con la eucitehilidad e SNO,

En el zegunde enfogue exnarimenial s pvalud la inportancia
que Liznen tanto la integridad de l1a GF como la presencia de MEL
endogena en el desarrollo de las crisis convalsivas. En el primenr
cagso s removid Jquirdrgicsmente la GF, con 10 que adomds de 211 _
minar la MEL circulante de los animales, se sliersaeon 105 piroce_
s05 fisiolidgicos felacionados con 1a GPF.

£n 21 segundo caso se inhibid la sdintesis de MEL al someter
a los animales a condiciones de luz constanto. Re esta manera
también se elinind Ja MEL circulante pere sin davar a la GP.




Finalmente comn el objebto do Lenss un mojiost correlatoa entre
la actividad bioldgica de 1a MEL v la excitabilidad del SHC,
analizd ¢l efecto convalsivante el PTZ
duce,
Ta, €5

=1
e ol monenta qQuus se pra_
nora fisioldgica, la mayoy secrecidcn deoe MEL on 1a ra_
Lr e 1la mitad del cezcotoper iodo.

Con las estrategias piantadas se
norama de la participacidn de 1a B8F v 1a HMEL en el desarrollo de
lag crisis convulsivasn, lo cusl estd relacionade con la probable
funcion gue Ltienen l1a MEL w olras suztancias =zecretadas por la GF
en la excitabilidad del SNE.

protonadid contar con un pa_

IV, 2, O0CJETIVOS.

- El obhjetivo contral de este btrabajo fue o1 conocaor &1 papel que
desampefian 1= GF v la MEL en el desarrollo de crisis convulsi_
vas praoducidas en la rata mediante la

admini=lracidin dal asgoente
convuwl sivante PTZ.

- Conocer el efecto de la administracidn audgena de PMEL en el de_
sarrcello de lags crricis convul siva

- Comparar: la afectividad de los {ratamientos agudos de MEL con
las tratamientos crdnicos de esta indolamina en el desarreollo
de crizsis convulsivas en la vata.

- Evaluar el deszerrollo de crizsis convulsivas an
tomizadas v en 1raltas mantenidas en condicio
te.

ratas pinealec_
nes de luz constan_

- Valorar el efecto convulzivante del PTZ a dos horas distintas
del dia, a 1a mitad del fotoperiods, cuande no hay secrecidn de
MEL vy on 2! memonto que ac da la produccitn méas alta de esta
indolamina en 1a rata, o3 docir a3 l1a mitad del escotopericdo.
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IV. 3. HMIFPOTESIS DE TRABAJIAO.

Con base en los anteccdentos supuestos on la primera par-te
de esta tesis, en los que se destacan una posible funcion de tipo
inhibides de la GF sebire la actividad elécirvica del SHNC vy oun
cierio papel protoctour de la MEL ante las crisi
Propone ques

B canvulsivas, se

1. Los enimales Wratados con MEL preseniten un retarde on @l desa_
rrollo de 1: ig convulsivas y/o alcancen un rango (proma_
dio de ori & los arupoes Ly abtad con vehicule v los
control es -

2

 La agdministracion oy dnica Do MEL dieminava @mads Zlaramente el
desayer2llo de las crisis convualsiva quie s administracidn
agucia.

A

. Los animales pingalectoanizados tengeus

it dasarrelle mas raApido
de las crigis convalsivas v/ o

alcancen un estadio convulsivo
Mmayor on relacian a 1os grupos de aperacidn falsa o intacto.

4. Las condiciones de lux constante produzcan un desarvrollo mas
mapido de los cerisis convaulaivas y/o v randgo promedio de ori_
sis mayar que las condiciones deo luz--oscwidad 12 3 120

T. Un mayor ofecto convuloivante de la administracion diurna de
PTZ en comparacidn a 1a administracidn nocturna

de azte Farma_
[




Mo MIATERIALES v METODOS.
V.1. Condiciones Generales.

En este brabaje se wtilizaron 140 vatas Wistar maciho con un
pezo entre ZE0 vy TO00 g, mantenidas a Z2 C v con un cicleo luz-os_
cuiridad 12 : 12, el periodo luminoess se inicid 3 las 6:00 h oy
terming a las 18:00 §i, & etcepoidn de los animales que permane_
cieron an condiciones do Tuz coanstante Les 2nimales 5@ agrupar on
el Coajas Lranspay aontens oo polipropilens {85 2 IS 2 20 cm) con
agua y comuilda agd libibuam.

lLas ratas fusiron habituadas a les condiciones descritas, por
lo monos 105 dias antes de cualquisr manipulacidn oxperimental.
En este lapso do tiempo v duvrante o)l doasarrollo del dtrabajo, las
ratas se pesaron cada terceec Jdioa.

Lo grupeos wutilicados = caide procboecoloe fuoiran distintos y

5
on ringan caso s ubilizdé an grupo paras dos pitucbas.

,as manipulacioncs experimcntales v la distribucion de los
i : i

grupos ueron laz siguwientes:
GRUFO TRATAMIENTO n
1 CONTROL DEL TRATAMIENTO CON PTZ (20 mg/kg) @
2 COMTROL DEL TRATAMIENTG COM FPTZ (IO mg- lig? 8
3 CONTROL. DEL TRATAMIENTSG COM PTZ (10 mg-/kg) 10
4 MEL., AGUDA 250 ug FTZ (30 mgrkg) 7
o] VEHICULD AcUDO PTZ (20 mglikgl 8
& PIEL.. AGUDA 250 wg PTZ (40 mg. lg) 5
7 VEHICULO AGUDO FTZ (40 mg/ kgl 7
2] MEL. CRONMICA 250 ucg PTZ (30 mgrlig) 7
? VEHICULO CROMICO PTZ (20 mgllgd 7 .8
10 e, CRONICA 20 wy 3 VECES AL DInA Tz (30 mg/ka) &
11 YEHICULD CROMICO 3 VECES Al. BIA PTZ (30 mg/ka) &
12 MEL. CRONICA 2% uwg T VECES Al DIA PTZ {40 ma/kg) 17
13 VEHICULO CROMICO = VECES AL DIA FTZ (40 mg/kg)l 14
ia FIMEALECTOMIA FTZ (30 mg/lig) 4
15 OFERACION FALSA FTZ (3G mg/kg) 4
1& LUZ COMTINUA FTZ (30 ma/kg) &
17 ADMIMISTRACIDN NGCTURMNA PTZ (Z0 mg/kg) 4
18 ADMINISTRACION NDCTURMNA FTZ (20 ma/lzg) ]
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V.2:. Administracidn Exdcena de Melatonina.

i. Tratamientos Agudos.

En este ezquema sxperimental la MEL =ze admninistré & los gru_
pos 4 y 6 en dosis de 200 ugx por via suboutinea (s2) o a las 11:00
Iy, v wuna hora despuds se iovectd ¢l FT?2 por via ip en dosis de 30
y 40 mg/kg do paso.

Faralelamaente a1 tratamiento con MEL v para descartar- alaan
efecto del modiao onp 21 gue ss disuelwve esta indolamina, los giu_
pos 5 y 7 gse trataron con 0.5 m) del vehiculo por via sc una hora
antes de la adminisbtrasidn del FT2Z.

A los g upos 2 v
aa loes Jdmu

MmENLE a 1as

= togairon como controles naturales,
ml FTZ ., ZT0 v 40 mgslkg respactiva

Una ves administrado ol PTZ, los animales tratados con MEL,
Vahicuwlo o Controles sa colocaron individualmente an gajas trans_
parentes do pelipropiloeno (42 ¢ 36 o 20 om) v s evalud la cor
ducta de las ratas po~ 30 minubtos.

Los estadios convalasives de los animales so avaluaron de
acuerde a la clasificacion de IThto vy cols (28). El comportamiento
observado en cada esbatio ws @l siguisnto:

L. Ein respuestas coanvulsiva,

2. Mioclonias faciales, del cuxllo vy de los miembros anteriores.

3. Extension ténico-cldénica del animal con mioclonias bilaterales
de los miembros anteriores,

4. Levantamiento del cuerpo apovado on los miembros postoriores

‘ con movimientos clénicos continuwos durante el levantamiento.

5. Crisis convulsivas generalizadas con la conducia descr Lta &
2l eatadio 4 miés pardida del equilibrio y caida del animal.

Deuspudés del registro conductual los animales se ragrasaron a
lag cajas on las que estaban agrupades.

El esquema de tratamiento antes mencionado se l1levé a cabo’
por 10 dias consecutivos (Fig.5y. '

¥ PREPARACION DE SOLUCIONES EN EL. AFENDICE "A".

hy
o~



FIG. 5. ESQUEMA DE_LA METODOLOGIA UTILIZADA EN LOS

TRATAMIENTOS AGUDOS

RATAS &

250 - 300 g.

15 DIAS .DE
HABITUACTION
L:0 12 12

' 22°.C.

ADMINISTRACION ADMINISTRACION
R 1 s.c.
S.C. DE MEL . l~ DEL VEHICULO
. Lusook 0.5 ml
250 ug
ADMINISTRACION, CONTROL
I.P. DE ADMINISTRACION
PTZ 12:00 I.P. DE PTZ
10
dias
REGISTRO -
CONDUCTUAL

30 MINUTOS




ii. Tratamientosz Cranicos.

[

Los snmimales se pirctrataron diaxriamente con MEL (25 v 230 wug)
sdministrada sc 15 dias antes de la aplicacidn del PTZ. La dosis
de 250 uwg de MEL sze administcrd &1 arupo 38, una ver al dia a las
11:00 h. A partir del dia lé& el procedimiento utilizado fus 21
misme que el de los tratanienteos aoudosz. L.z MEL en dosis de 25 ug
se administrd I veces al dia & los grupos 10 y 12, en el inicio
(B:00 hi; a 1a milad ¢11:0D hiy; v al §final del fotoperiodo
{17200 hi. Deupués del pretratamicento, ol = wema experimental
seqauido fue @l mencionado para 1o administracidn aguda.

Al iauwel gque en los by atanionlos aguwias, on o] esquemna de
administracion crénica, «o contd con upoe de ratas controles 2
y F v bLrabtadas con vehdiculo 2, 11y 13, o los que 36 caplad 12

ametodologdia usada on 19s amnipales tratedom con MEL (Fig.&).

V.3, Manipulacidn Buirdrgica vy Deplaecion de loz NMiveles de
Mel atornina.

i. Finealectomda.

Esta manicbhbra euparimental sco llevd a cabo de acuerdo a la
metodologia descrita por Horfman vy Reitor en 12460 (267 .

i. Las rratas del grupo 14 fueron ancestesiadas con pentobarbital
sédico (40 maskg) asdaministrade ip.

2. Tres minutos dedpués ce retird el pelo de la parte superior de
la cabeza.

J3. tLog animales se acntaren en un aparato estereotdxicoi con un
bisturd se efectud una incisidn anteroposterior en el cuero
‘cabelludo a lo laruo de Ja 1inco meodiz, Coidadosamente se hizo
a up lado 2] tejido conjuntive hasta 1Icgar o 1a base del ard_
neo. Las subtwas v los S@Hos venosos Son ya visibles a travées
de éste.

c4, Al estar el orance despojado de membranas, se realizédé un tre_

' pano con una fresa doental sujeta a wun taladro, 1 mm postaicrior
a la sutuwra -

T . PO oger una 2ona tTuey Lemente irrigcada, debido a 1la confluencia
de los senos lengitudinalez vy transversales, los animales san_
gran de inmediate por lo gue fue nedesario aspirar la sangre
con wn equipo de vacio para tener un major panorama de la zona

&, En el orificic e introdujeron unas pinzras coftalmoldgicas
abiertas para la remocisan de la GP. Al estar adentro las pin_
zas =6 cerraron, S tonmd ol tallo de la glandula para jalar
hacia afuera y asd extraerla. Por su color, forma y posicidn



F1G. 6. ESQUEMA DE LA .METODOLOGIA UTILIZADA EN LOS TRATAMIENTOS CRONICOS.

RATAS &

250 - 300 g. °

Habituacidn

(12 h L:12 h.0)
22°

15 dias

C.

v

ADMINISTRACION
S.C. DE
MEL O

VEHICULO

15 dias

ADMINISTRACION
S.C. DE
MEL O

VEHICULO

1 hora

\

ADMINISTRACION
I.P. DE
PTZ
12:00

\ 4

10 dfas

REGISTRO
CONDUCTUAL
30 MINUTOS




puade sor removidsn

faczilmente y sin peligro de confusidn
otrag estractay

Ton

7a Inmediatamente despuds de la obtencidn de la gléandula se puso
gelatina purificada =n el lugar del Urepano para detener =1
sangrade,

« Una wves efectuada la hemeshasmia, 0 wtnld una

cina para pravenir inf

Q. Postomriormente se wunid la pi v oo hiizo una sutura con cna

aguja curva y seda quiiridrgics do "0oon,

10. Los animales s colocayron RO 4 horas
pileno en un lugar calientoe ya que ol
produce hipotaermia.

11, Finalmente los animales se regresaron
estaban agrupados en el cuwaris del bi

condiciones amblantales doscritsas

pomada con noomi_

s

de polipro_
utilizado

en las que

ERT T

Esta maniobra oxperimentz)l se efectud en el grupo 1%. En
ella se desarrollaron las actividades safianladas on los puntos:
122534 8,2,10 y 11 de 1la secuidtn anterior, sdélo que en este caso
no. se obtuve la GF vy par obro 1lado se evitd el sangrado del ani_
mal ya que se tienen svidencias de que @1 sisple sangrado en esa
zona puede deafei-entar o 1z GF (263 .

iii. Indeccidn de l1as Criszis Convulsivas en los grupos con
fManipulacion OQuirdrgicas

Tanto el arupo pinealectomizade
falsa se mantuvieron en recups
dias, después de los cualaeon oo
(¢ mg/kg) a las 12:00 k., El oitro control on este caso fue un
grrupo intacto sin oparacidn, (grapoe T3 al jque z=olamente se 1e
aplicd el PFTZ.

comnmo ¢l arupo de opei-acién
raciodn de la cirugia durante 25
dministerd por via ip 21 FTZ

Después der la administracion del ©TZ, loe animales se dispu_
sieron individualmente on cajas btransparentes de polipropiloeno
(45 % 35 ¢ 20 cm? y s ofocctud sl reaistro conductual correspon_,
diente por IO minutos durante 10 dias consecutivos (Fig.7d.

Al concluliirse el lLrabajeo experimental los animales se deca_
pitaron bajo aneslesiz para varificar la ausencia o presencia de
1a 8F en los grupos pinealectaomizado vy falsamente operado.

La comprobacidn se llevd a cabe madiante la observacidén macroscd_
pPica del coerebro.



Fig.

7. ESQUEMA DE LA METODOLOGIA UTILIZADA EN LA

MANIPULAGCION QUIRURGICA

Ratas f

250 - 300 g.

|

15 dias de
Habituacidn

L:0 12 x 12
22° cC.

!

Pinealectomia
o

Falsa Operacidn

25
dias

Administracidn

i.p. de PTZ
30 mg/keg.

v
Grupo Intacto
Administracidn
i.p. de PTZ

30 mg/kg.
10
dias
Registro
Conductual

30 minutos
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iv. Inducci6n deo 2 Crigie Convulsivas on Ratas
flanfentdzs en Luz Constante.

En este czquoemnx oxp imental los animales del orupo 16 e
mantuvieron en condicion de luz constante duwrante 15 dias, des_
puds de los cuales o adsinielrdo ol PTZ (30 mg. kg por via ip 2
lag 12:00 h ante 14 dias consecubi ves Di a2 wonte sa evalud
1a conducta 1las as duranto I0 ainutos. Duwwante tode el es_
tudio los animale marneciaeran on condiciones de Tun constante.

V.4, Estimwlaciomes Diwna vy Mocturna con Fentilenstoetrazol.

La metodeologia wbtili Qo eeta Fa auparimontal fue 1a
siguiente: se adminicire ip &1 FTZ (20 y T0 mgshka) a los grupos
I v 2 respectivamente a la mitad dol foleoperiodo 12:00 h y a los

grupos 17y 18 = 1o ow - Lopszrisds 24:00 h. Dospuds
de la inyeccion del PTZ, las ratas se colocaron indiv;dualmente
en cajas transparentes de pelipropilonc de las medidas ya sefiala_
das y se jvegisilyrd la conducta de 1os animalos pdr 30 minutos con
la evaluacidn respectiva del comporizmiento convulsive duwwante 10

dias seguidos (Fig.Gr.

En el wabajo nocturno s¢ uwtilizéd luz roia comow fuente de
iluminacidn para evitar 1a inhibicidn dea 1a sintesis de MEL con
el uso de lus blanca.

V.%. Gnalisis de les Datos.

El criterioc para la evaluacidn de los estadios convulsivos
fue el descrito por Ite v cols. (28 por ser claro, 1 de apli_
ar y ampliamente usado por Oumer ususn g Woeos d8 Yira

Fara el an4dlisis estadistico se wtilicaron prucbas no para
métricas ya gue solamente se conocen algunas caracteristicas des
la funci dn de distrituweidn de 1la poblacién vy lJos datos obitenidos
pertenacen A una escala ordinzsl, por lo gue existe wun orden l16gi
co de intensidad gn sw maniwe““acién, pero no s pucsde precisar

el lugar exacto de cads modalidad ni 10s punbtsjos son verdadora
mente nundirrices (47) .



FIG.8. .ESQUEMA DE LA ESTIMULACION DIURNA Y NOCTURNA CON PENTILENETETRAZOL.
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lLag pruebas wtilizadas fueron 1as siguientes:

Prueha da Woloogorov-—-3mivnov; con 2l Fin de

digtribucion de los datog.

- Frueba de Correlacion de Spearmans
2l desarrollo de los sstadios
del tiempo.

- Prueba de Analisis de Varianma Rangos de Wruskall-Walliss
para comparar los estadios convulsivos de 3 grupos. For ojem_
plo: Finealwctomizado, Gporado Falsamento o Intacto.

-~ Pruebza de U de Mann—=Uhitney; para snalizad loo ztadios del pa_
tron. convulsive en dos grupos exkperimentales. or ejemplos
Administraci on Diwna da PTZ vws Sdministiraci o0n Mooctuwerna,

= Prucba Exactea de Fisherr: para conocer Jas diterencias existen_
tes en el porcentajis do rabas que presentaron grisis convul si

vas generalizades en dus grupos cuporicentales. Se considerd

voms crisis convaulsiva generaliczadn 1la conducta reprosantada en

1os epltadios 4 v § de 14 escala de Ttoe v cols (283 .

conecar la forma doe

para deatectar el avance oan
convulsivos en el transcurso

i ificancia de las pruckhas ocs
lasg Tablas do Frobabilidad rooopil adas

so obituwvoe de
en 1980 (76,

obie
de tioempo para su andlisis,
al décimo dia ds estimala_

Farsz los fines sopecificos del trabaje los resul bados
nidoes s agrupairon en dos periodos

del primere ai quints dia y del =
ciéon con FTZ.

Ezte agrapamionto se basd tento &n la homogeneidad de las
conductas observadas en ecos periodos de tiempo cono
sultados abtenidos en la pruebe de corvel acidn de Spearman gue
mupskran un avancs en ol desarvrollo de los estadios convulsivos
conforme transcurre @l tliempo de cotimulacidn.

on 103 e

i
o«




Vi. RESW.TADOS.

Generalidades,

Lo rasultados del presente estudio =z basan en el trabajo
experimental realizado con 140 ratas macho de la cspa Wistar.

En Lérmings genereles, Lodos los grupos presentarcron loo
estadios convulsivos de tos por Ito v cols. (2@ para 1a admi_
nistracidn subumbral v epetida conr FTZ. :

El avance progresivo en la geveiridad de las cirisis en el
transouraes del tiompo se obseryd @ la mayoris de 1os arupos. Tal
avance que se muestra en las diferentes tablas v figuwras, se ve
reflajado tanto en el rango promadio do crisis {(estadio convulsi_
Ve premeniiod como on ol porcentadie de rabtas que presentaron ori_
sie convulsivas generalizadas (estadios 4 v 5 en 1a escalas de
Ite yv cols (28). Soelamente en lox bratamientos con la dosis de
FPTZ (20 mg/kgd no =e oservde wn avance significetive en el desa_
rrollo de las crisis.

i. Aadministracion Exdggena de Melatonina.
a) Tratamientos Agudos,

Los grupos tratadozs con MEL 2T0 wg de manera aguda no pre
sentaron diferencias significativas respecto a lus grupos Control
v Vehiculo ni en 21 rango pronedio de crigis (RFCY ni en el por._
Tmentaje de animales gue presontzroen las crisis convulsivas dene_
valizadas (FPROG:.

En 1oz ensavos con FTZ 390 ma g, =l grupe treatsdo con MEL
tuve el mismo RPC gue el grupoe tratado con VYahiculo duwrante los
primeros © dias de estimuelaciéon (Tabla IY. El valor obtenido
(2.1) fue ligeramente mayoer al del grupo Contirol ((1.275), sin que
tal diferencia fuera sianidicative. Fara el scegundo periodo de
tiempo, 19s grupos MEL y VYehirculo gresentsiron nuevamente estadios
superiores &1 grupo Control auncue las diferencias tampoco fusron
significativags. En este casc el grupo VYehiculo alcan=zd un a2stadio
convulsive promedio (2.728) mayor que el grupos PMEL (20489 .

En lo que respecta al FACE 1os datoz son similares an los

tos
tres grupos (Tabla IT). Se observa gue para el segundo periodo do
tiempe auvmenta al doble ol PACG.
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TABLA I. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30 mg/kg. (X+D.S.).

CONTROL VEHICULO MELATONINA
DIAS AGUDO AGUDA 250 ug
n=8§ - n=8§ n=7
1 -5 * 1.975 + 0.357 2.1 + 0.462 2.142 + 0.285
6 -~ low 2.350+ 0.162 2.725 + 0.389 2.485 + 0.588
< N . .- [ L P O §
En ning@in caso hubo diferencias significativas. Prueba de

Kruskall-wallis. a

Tabla I. El rango oromelio le crisis (RPC) del grupo tratado con
MEL de manera'aguﬂa fue puy similar al alecanrado por los
lor otros Ins grupos durante los primeros cinco dfas de
cocimalacidn con PTZ (30 mg/kg). Bn el segundo periodo
e "icmpo el RPC del grupo MEL fue mayor al del grupo
Control.




TABLA .Ii1. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS

(ESTADIOS 4 Y 5)
DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ

(30 mg/kg)
CONTROL VEHICULO MELATONINA
AGUDU AGUDA 250 ug
DIAS n=8 ‘n=8 n=7
1 -5 7.5 10,07 8.5
6 - 10 12.5 20.0 14.2

Tabla II. En los tres grupos analizado$, el porcentaje de animales
con crisis convulsivas generalizadas (PACG) aumentd casi
al doble en el segundo per{odo de tiempo. Las diferencias

intergrupo no fueron significativas. Prueba Exacta de
Fisher.



En las primers 2
grupe MEL tuvo T omenor A 1os garupoes Control v Vehiicu_
la, aungue las as e fueron significabtivas (Tabla ITIIDN.
Caomo en &) casa de 1: Limad acién con OTZ 70 ag/lig,. el orupo

Vaehiculo presentsd un ocstadio convulsivo pramcdio mayor gque 1os
olreos dos grapes

dias de estimulacidn coun FTZ 40 mg/kg, 1

>\

Del soxbto al décime dia, los grupon MEL v Vehiculo alecanza_
ren 2l omismo RPEC ) que Fue g :r =1 del gerupo Control (3.12)
=in gue la diferoncis fuaEra Zignificativa,

El PACG para esta d 3 de PTZ awnentd considerablemente en
los grupos MEL v Vehiculo (Tabla IW sy el grupo control mostrd un
aumento muy ligero. Entre 1o0s grupos no hubo diferoncias signifi_
cativan.

-d

B Tratamientos Crdnicos.

La aduinistracidn ardnica de MEL tuwvo diferoentes efectos.
La dosis de fde] 290 ug no produjo ningdn cambio significativo en
el desarvrollo de las crigis convalsivas (Tabla W) En los prime_
058 5 dias 21 RPC fue similar @1 del agrupo Contirrol;, sin embaygo
el grupo Vehicuwle alzanzd wun REPC mayor quae 1os otros dos grupos,
siendo significativa asta diforencia (p 2 L0499,

En el segundo 1apsu der Liewpas, 21 RFC mas alto fue

el alcan-
zado por cl grupoe MEL (2.68%)3; no hubo un incoremento en ol RPC
del grupoe Vehiculo. El1 FACGE 3mmenL0 en el segunde periodo de
tiempo on los grupos Control y MEL, mid= no 2n 2l arupo Vehiculo,
la cual coincide ¢on o)l avanaoe nulo on o1 RIFC de este grupe
(Tabla VI3,

zaon 25 wvwg de MEL administrada 3 veces al
dia en el caso de la :*\_i.\-.\] acion een F72 70 mg/btn alcanzd un RPD
menor al de los ol os dos grupos (Tabla VII, Fig .. Las dife
renciasg significativas se encontiraron dnicamente antira 21 grupo
FEL. v ¢l Contrel ( p < .00%) en el segundo periodo de tiempo.

£ e wpd tratsdan
N

El PACG  fue menor en @l grupo HMEL, en el que niagdan animal !l
presentd astadios 4 6 O (Takla VIII). En el arupo Conirol hubo un
incremento del 83X mientras que 1 gruiao Yohicuwlo no mostrao
aumento en @l PRCa,



TABLA TITI.

PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5)

DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTz (30 mg/kg)

CONTROL VEHICULO MELATONINA

: AGUDO AGUDA 250 ug
DIAS, n=8 " n=8 n=7
1 -5 7.5 10 8.5
6 — lq 12.5 ’ 20. 14.2

Tabla IIX.

EL grupo MEL présentt el RFC mds bajo durante los primeros
cinco 3fas de estimulacidn con PTZ 40 mgy/kg. En el segundo
lapso de tiemno o1 RP2 tanto del grupvo MEL como del grupo
vehiculo fue idéntico, lo mismo gue la desviacidn estandar

que fue igual a cero. Lo anterior se 1ebid a que en el sex_

to dia los animales alcanzaron el "estado kindling" estable_

cido por lo que ya no se -estimularon. .



TABLA. 'IV. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5)
DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ 40 mg/kg

CONTROL VEHICULO MELATONINA
AGUDO AGUDA 250 ug
D I A S n=10 n=7 n=6
1 - 5 36 :0 54.7 30.3
6 - 10 42 .0 100.0 100 .0

Tabla IV. El PACG aumentd considerablemente en los grupos MEL y Ve_
hiculo mds no asi en el grupo Control que tuvo un incre_
mento ligero. En los grupos MEL y Vehfculo el PACG fue de
de 100 debido a que los animales llegaron el "estado kind
ling". No hubo diferencias significativas. Prueba Exacta
de Fisher.



TABLA.V. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30 mg/kg. (X + D.S.)7

3

CONTROL VEHICULO MELATONINA -TRATAMIENTO ESTADISTICO.PRUEBA DE
n=8 CRONICO CRONICA 250 ug KRUSKALL-WALLIS
DIAS a n=gb n=7 ¢
1 -5 (') 1.975 + 0.357 * 2,55 +°'0.189 1.942 + 0.411 a' vs b' p< 049 a" vsb" ns
‘ 4 a' vsc!' ns a" vs c" ns
b' vs ¢' p< .049 Db" vs c" ns
6 ~ 10 (") 2.350 + 0.162 2.5 4+ 0.088 2.685 + 0.274

Tabla V. En los primeros cinco dias de estimulacidn, o1 grupo MEL.presenté el
menor RPC, mientras que en el segundo perfoio de tiempo tuvo el mayor.
Tl grupo Vehiculo presentd el RPC méa alto en el primex lapso de tiem_
PO.



TABLA. VI. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5) DURANTE
EL TRATAMIENTO CON_PTZ_30 mg/kg

) CONTROL VEHICULO MELATONINA
CRONICO ° CRONICA 250 ug
DIAS n=8 n=8 n=7
1-5 7.5 22.5 : 8.5 ;
6 -°10 12.5 15 ’ 22.8

Tabla VI. El aumento encontrado en los grupos MEL y Contrcl no rr
manifestd en el grupo Vehiculo que incluso mostrd-un: ¢
décremento en el PAC5. Las Jdiferxencias intergrupo en
los Ados periodos de tiempo no Fueron significativas.
Frueba FExacta de Fisher, '



TABLA. VII. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30

mg/kg . (X + D. 8.)

CONTROL VEHICULO MELATONINA TRATAMIENTO ESTADISTICO.PRUEBA
CRONICO X 3 CRONICA 25 ug X 3 DE KRUSKALL-WALLIS
n=8 n=06 n=6
DIAS a b c
1 -5 ('Y 1.975 + 0.357 1.866 + 0.51 1.466 + 0.247 a' vs b' us a" vs b" ns
. a' vs c' ns - a" vs e" p- .009
6 - 10 (") 2.35 + 0.162 2.08 + 0.17 *1.933 + 0.091 b' vs ' ns b" vs " ns
Tabla VI. El grupo tratado con MEL 25 ug, administrada tres veces al dia, tuvo

21 menor RPC en ambos periodos de tiempo. Sin embargo sdlo hubo dife_

rencias significati?as respecto al grupo Control en el segundo perio_

do.




RANGO PROMEDIO DE CRISIS EN LAS RATAS

9.
DURANTE LA ESTIMULACION
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TABLA VIILI. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS
DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ 30 mg/kg

(ESTADIOS 4 Y 5)

VEHICULO MELATONINA
DIAS CONTROL CRONICO X 3 CRONICA 25 ug X 3
) n=8 n=6 n=6
a
1-5 7.5 6.66 0
6 - 10 12.5 3.33 0

Tabla VIII. Ningdn animal del grupo MEL presentd crisis geheralizadas
en i1os 10 dfas de estimulacidn con PTzZ 30 mg/kg. Sin em_
bargo no se encontraron diferencias significativas.
Prueba Exacta de Fisher.




En ol estudio con MEL 2% ug administirada 3 veces al dia y
estimulacian con FTZ 10 sa/ka, los animalas Lratades con MEL tu_
viaeron un RFD significativamente menor ( p 4 L0093 que los grupos
Control y Vehicule durante 1os priacros T dias de cstimul acion
(Tabla IX, rFig.19d. Del =sexio 2l dicimo dia deo estimulazion el RFC
del grupo MEL (2.88) fue aenor gue el de los grupos Vehiioulo
1 y Control (T.12), auanoue 1as di{arontiag no fueron signi_

3
ficativas.

E)l renor FATE (< zn =l grupo MEL durante los 10
dias de estinmulaciodn, sin haberse enconterado di ferencias signifi_
cativas (Tabla X:.

ii, Manipulacion Quirargica v Deplecidn de los Miveles de
Mel atonina.

2) Pinealocctom

'8

3N

Durante 1os 10 dias de estimulacidén con PTZ (30 ma/kg) los
a2nimales pinealectomizados alcanzaron upn RFC mds alto que los
agrupos Intacto v de Opoiracidn Falsa (Tabla XI, Fig.i11.). Las di_
ferenci Tuen-on significativas duirante todo 21 estudic

Cp < .0a9).

Fl FACGE Tue T weces mavor en &1 arugo pincalectomizado gue
en laos cbros des grupes. aungue na s encontracon diforencias
signifticativas (Takla XII).

Mingdan animal sco e€limind por errores &N 1la cirugia. Los ani _
males pinealectomnizados no prosentaren GF, mientras que en o1
grupo de Operacion Falsa, la glandula cso encontrée en l1a cubierta
dural del ecrédaneo o en una doepresidn cefalica anterior a los

CUliculos Hu

g}

b} Luzr Constante.

Las condiciones de luz constante no tuvieron efecto en el
desairirollo de 1483 crisis convalsivas (Tablas XIIT v XTIV Los va_
lores del RPC como los del FACGE fueron muy similares tanto en el
grupo bajo luz constante como el mantaenidoe 2n las condiciones
normales de luz-oscuridad 12 @ 1Z2.




TABLA. IX. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 40 mg/kg. (X 4+ D.SJ)

CONTROL VEHICULO MELATONINA TRATAMIENTO ESTADISTICO.PRUEBA DE
CRONICO X 3 CRONINA 25 ug X 3 KRUSKALL-WALLIS
DIAS n=10 n=14 n=17
a b c

1 -5 (&D] 3.14 + 0.296] 2.414 £+ 0.36 | *1.952 + 0.434 a' vs b’ ns a" wvs b" ns
a' ‘vs c¢' p=.009 a'" vs <" ns
6 - 10 (") 3.12 + 0.228| 3.364 + 0.362 2.883 + 0.544 b' vs c' p<.009 b" vs " ns

Tabla IX. En los LU de estimulacidn el grupo MEL presentd el RPC mds bajo de los tres

gqrupos.

estimulacién con PTZ 40 mg/kg.

Las diferencias fueron signiricativas en

los primeros <

inco dfas de




10.

RANGO PROMEDIO DE CRISIS EN LAS RATAS DURANTE

FIG.

LA ESTIMULACION CON PTZ (40 mg/kg.) X + D.Ss. .

*» O

1

i =it=)s

* a vse c (p<£ .009)

* bvs ¢ (p« .009)

Control n=10
Vehiculo n=14

Melatoﬁina n=17
Cronica
25 ug X 3

T(dfas)




TABLA. X. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y S5)
DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ 40 mg/kg.
CONTROL VEHICULO MELATONINA
DIAS CRONICO X 3 CRONICA 25 ug X 3
n=10 n=14 n=17
- 5 36 14.3 3.5
- 10 42 54 37.5

Tabla X. EL menor PACG en ambos periodod de tiempo lo presentd
' el grupo MEL. No se encontraron diferencias significa_

tivas. Prueba Exacta de Fisgher.




TABLA. XI.

ESTADIOS DE LAS

RATAS TRATADAS CON PTZ 30 mg/kg.

(X + D.S.)

CONTROL OPERACION PINEALECTOMIA TRATAMIENTO ESTADISTICO PRUEBA DE
INTACTO FALSA KRUSKALL-WALLIS
DIAS n=8 n=4 n=9
a b c
1 -0 (') 1.975 + 0.357 2.15 + 0.223 *2.75 + 0.492 a' vs b' ns a" vs b" ns
a' vs ¢! p<.049 a" vs ¢ p<.049
6 - 10 ("] 2.350+ 0.162 2.55 + 0.37 *2.95 + 0.209 b' vs ¢' p <.049 b" vs c" p<.049
Tabla XI. La remocién de la GP provocd que los animales alcanzaran un RPC mas aito

que los grupos
nificativas en
indica que los

Intacto y de Operacidn Falsa.
perioios de tiempo.

los dos

Las diterencias
El tratamilento estadistico

fueron sig_

grupos Intacto y de Cperacion Falsa no son significativa_
mente distintos.




RANGO PROMEDIO DE CRISIS EN LAS RATAS DURANTE LA

11.

FIG.

ESTIMULACION CON PTZ {30 mg/kg) .
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TABLA. XII. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5)
DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ 30 mg/kg.

CONTROL OPERACION PINEALECTOMIA
INTACTO FALSA
DIAS n=8 n=4 n=9
1 -5 7.5 10 28.9

6 ~ 10 12.5 15 45,0

Tabla XII. En ambos periodos de tliempo el grupo pinealectomizado
presentd el mayor PACG y aunque &ste fue tres veces
mayor que el de los otros grupos, las diferencias no
resultfaroun significativas. Prueba Exacta de Fisher.




TABLA. XIII.

ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30 mg/kg EN LAS

CONDICIONES DE MANTPULACION DEL FOTOPERIODO.

(X + D.S5.)

CONTROL Luz TRATAMIENTO ESTADISTICO
RATAS EN CICLO L:0 12 X 12 CONTINUA PRUEBA DE U. DE Mann-Whitney
DIAS n=8 n=6
1 -5 1.975 + 0.357 1,799 + 0.439 En ninglin caso
hubo diferencias
6 - 10 2.350 + 0.162 2.500+ O significativas

Tabla XIIY. La inhibicidn de la sintesis de MEL producida por las condiciones de

luz constante no alterd el

desarrollo de las crisis convulsivas.




TABLA. XIV. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5)
DURANTE _EL TRATAMIENTO CON PTZ. 30 mg/kg.

CONTROL Luz
RATAS EN CICLO L:0 12 X 12 CONTINUA
DIAS n=8 n=6
1 -5 7.5 13.33
6 - 10 ' 12.5 16.66

Tabla XIV. La luz continua no produjo un cambio significativo
respecto al grupo mantenido en condiciones de luz-~
oscuridad 12:12. Prueba Exacta de Fisher.



iii. Estimul aoiones Diwna v Mocturna con Pentilenetetrazold .

El btratamiento diuvwrno con FTZ (20 y 30 mg/kg) Ffue mads ofec_
tivo que @l nocturno. En el cant de la esztinmacion con PTZ
22 ma/skg el RPC fuwe menor on 2] Lratamiento nocktuwrno (Tabla XWi.
La diferencia siganificativa (p 7 028} se registré del sexto al
décime dia de estimalacidn.

En ambos cazos el FACGE fue similar v omuy pegueto (Tabla
XVId. La sdministracidn nocturna nw induio wirisis convulaivas ge_
netralizadas.

Como en 0l caso de la dosis peyguelia, ©l FTZ (30 mo/lkQ) admi_
Nistrado a la mitad del escotoperiodo produjo un RFC menor que la
administracidn diurnme (Tabla XVIYI, Figs,., 12 v+ 13.). Las diferen_
cias fueron significativas durante todo el estudio ( p < 018 on

los primeros 5 diaszs v ( < L028)Y oen el =zegundo periodo de tiempo.
P P P

El PAGCGE también fue menor dwoants 1a administracisén nochur_
na, in haber diferencias significativas (Tabla ¥XVIII.

%
e




TABLA

XV. ESTADLIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 20mg/kg. (X & D.S.)

DIAS ADMINISTRACION ADMINLSTRACION TRATAMIENTO LESTADISTICO
. DIURNA (12:00) NOCTURNA (24:00) PRUEBA DE U DE Mann-Whitney
n=9 n=4
a b
1 -5 (Y 1.244 + 0.253 1.1 + 0.136 a' vs b' ns
6 - 10 (") 1.660 + 0.392 *1.183 + 0.29 a" vs b" p < .028
Tabla XV. El tratamiento dlurno con PTZ 20 mg/kg fue mds efectivo

qgque el nocturno.

Las diferencias significativas se encon_’

traron en el segundo lapso de tiempo.




PORCENTAJE DE .RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5)

TABLA XVI.
DURANTE . EL. TRATAMIENTO CON PTZ 20 mg/kg.
ADMINLISTRACION ADMINISTRACION
DIAS DIURNA (12:00) NOCTURNA (24:00)
n =9 n= 4
1 - 5 0 (o]
6 - 10 2.2 o]

Tabla XVI.

bDurante la administracidén nocturna de PTZ 20mg/kg
ningin animal presento crisis generalizadas. La admi_
nistracidén diurna de esta dosis en los primeros cinco
dias tampoco provocd crisis, mientras que en el segun__
do lapso de tiempo sdlo una minima parte de los animal .
les presentd estadios 4 o 5.




TABLA.XVII. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30mg/kg.(X + D.S.)

ADMINISTRACION ADMINISTRACION TRATAMIENTO ESTADISTICO
DIURNA (12:00) NOCTURNA (24:00) PRUEBA DE U DE Mann-Whitney
n=8 n=4
DIAS a b

1-5¢(' 1.975 + 0.357 *1.3

1+

0.325 a' vs b' p < .016

6 — 10(") 2.350 + 0.162 *2.05. + 0.273 a" vs b" p = .028

Tabla XVII. La dosis de PTZ 30 mg/kg administrada al momento .le
Lla secrecidn fisiolédgica de MEL produjo un RPC sig_

nificativamente menor al encontrado en la adminis_
tracién diurna. !




FIG., 12. RANGO PROMEDIO DE CRISIS EN LAS RATAS DURANTE LA

ESTIMULACION CON PTZ (30 mg/kg). X + D.S.

* (P =<.016)
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FIG. 13. CAMBLOS BN _FL PATRON CONVULSTIVO TN RATAS TRATADAS
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TABLA. XVIIT. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y
5)° DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ 30 mg/kg.

ADMINISTRACION ADMINISTRACION
DIURNA (12:00) NOCTURNA (24:00)
DIAS n=8 n=4
1 -5 7.5 o]
6 - 10 12.5 5

Tabla XVIII. I.a administracidén nocturna de PTZ 30 mg/kg provo_

cS que un menor numero de animales presentara es_
tadios 4 6 5. rLas diferencias no resultaron sig_
nificativas. Prueba Exacta de Fisher,

a




Vil. DIGCUSIOM.

i. Administracién Exboona de b

atanina.

En lo que e refiere a lon iasu
mera estrategia experimental; =ze gbserveé gue la administracion de
MEL tuvo efectos diferentes =0 ol desarrollo de las crisis con_
vulsivas que dopendd oren del cuquema de Lraetamiento.

ltados obtenidos con 1a pri_

En &l esqguana agudo *ﬂnLu Para la dozsis de PTZ 30 mg/kyg co_
Mo para 1a de 40 masiig no encant-d nipgun cambic en ¢l desa_
rrollo de S5 crisis convulgsivas (Tablas I oy TII1d.

¢

Fota susencia de efectoe cirmc al rapide catzbo_
lismo de 1= PMEL (42), 1=z e onbre zu administracion vy la
estimul aciodon cen @l agente convalsivantae (3 hora) es zsuficiente
para gque hubiera ocuerrido mas del 757 do la degradacidn de la
FEL, por 1o gue ol somento de ta cstimul acion con FT2, va no ha_
Dria MEL en el SHNC, auwnguie Albecrtson vy aels. (1) observaron ol
2fecto anticonvulsive de la MELL en 2sco lapsee de tiempo y algunos
efectos de esta hormona sobro las concentraciones da GABA y smono_
aminas cerebirales s han repoi-lado tanbkidén 1 hora despuds de su
admninistiracidn (3,4}, En estudios posteriores soria adecuads pro_
ducivy la csitimulaciaon com FTZ a2 intarvalos Jue tiempo miz corrtos.

e

Ta

Tabens

For otro lado, siool efecbto de FEL en 1a encitabilidad del
BN no fusr a2 divecto sine a través de la modificacidn en los ni_
velaes de nawrotransmisores asociados con 1oSs mecani smos de epi
lzptogéneis, comeo sSgria la slevanidn on las concentraciones de
SHT » GAGRA que causa on ol mesencéfalo (3,4),;, estae Altimo congi_
derado comos un newrobraneni sor inhibidor goneral dentro del SNCE,
llevaria a cambiong mds finos on la axcitabilidad del SMC vy ne
produciria un cambie tan gencralicado v brusco que pudiera evitar
las cricic v vy Peatamienlto aaudo. Cabe senvalar qua
la gran mayoria de 1o ziolagiceos roportados para la
MEL no se han reproda Sl et tin qudas.,

convulaivas o

Tooltos

idgo en L

lLa digcrepancia antre los resultados del esguema do adminis_
tracion aguda éencontrados en este trabajo v 1os reportados por
Albertson v cols. en 1981 (1) donde se propone a la MEL como wun
agento anticenvalsivante, puadivora debarse poir uwn lado 2 que &n
dicho trabajo las crisis sstaban yva pstablecidas cuando se admi _
nistrd la FMEL, vy por olio lade a la diferencia en las dosis wubi
lizadas, va qgue mientras Alberbtson v cols. coplearon dosis farma_
col 8gicas muy allbtas, gue incluse produjoron ataxia y sedacidn en
las ratas, en wl presente estudico las dozis de MEL son 3 ordenes
de magnitud menores a lag usxdas par 21las, debido 2 que nuestro
interrés era utilizar dosie gue tuviaeran efectos biogquimicos y
fisioldégicos sobre el S5MNE v que se acercaran en 1o posible a las
concentraciones fisioldgicas de MEL encontiradas en la rata.




FPor ctra parte en el (ratamiento agudo con la costinul acion
de FTZ (40 mg/lkg) a diferencia del rosto de los tratamientos, las
estinul aciones s6lo =e llevaran « cabo durante & dias, va gque a
esa altura del tudio tante los animales tratados con MEL como
con Vehicwlo alcannaron el "estado kindling” establecido, esta
fue una de las caus gue riginaron la utilizacion de la dosis
de PTZ (30 ma/la).

£

En ol oosquena de adminis cion crdnica;, €1 probable afecto
anticonvulsivo de 1la MEL fuoe basbtanke modsrado. LLos resultados
auestran un cierto reltardo on el dosarrollo de las crigis convad _
Hivas va que los grupos tratados con MEL presentarron un RPC menor
comparade con sun raspectivyos arupos Contirol y Vehicuio durante
los primeros 5 dias mianto con PTZ, lag diferencias fFus_
ron significativas o del girupo twratado con 25 ug de MEL,

3 veces al dia y PTZ on do=sis de 40 mg/lg de peso (Tabla IX).

crnicontiraron difeorencias

& aunque o
wl Fuaron menores en los

3 ooonvul siag

zigniF

arupon tratados con WML

En los otros doz caso
3 : 3 + i 3
tablas VW oy VITY.

EZn los ensayos con MEL 28 ug T veces al dia y PT2Z (30 ma/ka)
hubp difoarencias siognificativas entre el orupo tratado con MEL v
el Control dwante el segundo pericdo de tiempo, mas no hubo di_
ferencias significalivas con regpecto al VYehiculo (Tabla VIXI).
Sin embargo, en Ld4rminos generales para el segundo periodo, que
abarcd del =zento al décime dia de wstimulacién con PTZ, la MEL
no alterd w1l desaricolls do Toe convul givas.

El efectoa de 1a sadministracidon cronica de MEL observado ani_
camente en los primeros § dias de tratamiento con FTZ, pudiera
indicar gue esta indolamina actua a un nivael fino de la excitabi
lidad del SMC, quizid modulando la actividad de las estructuras
participantes en el mantonimiento de tal encitabilidad vy neo a
traves de un cambic generalizade on la excitabilidad del SNC gue
“pudiera llegar a protegsr al organismo de wie CCLBls convalziva
generalizada en la que se ve alterada la comunicaciodn no tan séleo
en @l SN sine Ltambl én &n el Sistema Nervioso Autonomo por la
accidon en este caso del PTIZ, gque entre los afectos que tiesne en
la comunicacidn new al esta ol reducir la respuessta de los neuro_
transmisores que actuan a trawvés del canal de cloro coms 1 GABA
(5970 .

£l afecto del pretratamiento cronico con MEL pudiera impli_
car cambios en la plasticidad nouronal en los qua probablemente
se elevariasn las actividades gabacdirgica, serotonérogica, de pépti_
dos opilidceons o se disminuirian los niveles de nowroltransmisores
gxcitadores como la acetilcolina v el glutamato. Los mecanismos
que mediarian estos procesos no 32 conocen, €]l cambio puede pre_
sentarse a nivel de sintesia, almacenamicento, conductancias

il
b



idnicas, liboracidn, captura, deoar adacidn o sensibilizaci én de
receplores pre y postsinidpticos.

Loz ostudios don los receplores para MEL recientemente des_
critos podrian sar una here importante en la olucidacidn
de los mecanizmos doe sccd anmcia (A42).

=N lo que respocta 4 la aofsciividad de los tratamientos crdé_
nicos, se obs : is de 15 ug administraga 3 voces al
dia en comparaci don con la dosis de 250 vg administrada 1 vez al
dia {Tablas V¥, VII y IX) fue mis potanto al dicsminuiv significa_
tivamenlte el RFC on los primeros S5 dias on la estimualacisn con
FTZ {40 mo/slg) v diaminuirlo tambidn dal csonto al décimo dia en
el caso del btratamiento con PTZ (30 mgrlgl.

T v I GLE

Ectozs rosol tados r congruantes con los observados por e
tdn-Tay v cols (3¥,y por Tamarkin y cols. (81 2n obros modelos.
En el primer caso lasz dosise nadz pequeias de MEL provoocairron un in_

cremento en los niveles de SHT 1 wcedfalo e hipotdlamo mien_
tras que en 21 seuundo tasu lea aded b il ecidn dae MEL (25 ug,

I veces al dia? inhibid de wmanera eofectiva la funci én reproducto_
o2 hamsitore de ambon sexos, =in tencey eofecto la administiracidon
cronica 1 vez al dia, aplicads T horag despuds de haberse enoen_
dido laz luces, Estos auntores swoaivcicran 1a o tencia de un rit_
mo diwnoe en la sensibilidad a PHEL..

Far otra parte, on nocesar-ioc hacor notae gue @1l vehiculo
wutilizado {alcohol setilice al 1%} produjo resul tados hetorogensos
en los distintos grupos.

fn  ocasiones las raltas ratadas con vehdiculo presentaron un
RPC més allto que los girupos Control v MEL, incluso se obsorvaron
diferencias cignifticativas, como cen ¢l ensayo donde MEL se admi _
nistrd de manera cradnica en deosis de 280 wg (Tabla V). En obtras
otesionags, los ogrupos tratados con el vehicule tuvieron estadios
convulsivos anonores que los Conlteroles paro mayoras que los pre_
sentados por los orupos tratados con MEL (Fig.9)., Eztos efectos
cantrarios del vehicula pusden osmurecsr l1os verdadaros efectos
ciee MEL, por 1o que seria recomendabloe atilizae otro disolvente
comsn vehiculo en estudios poster-iar

ii. Manipulacion GuirQrgica y Deplecion de los Niveles de MEL.

La comparacidn entre los grupos Intacto, Operacidn Falsa vy
Pincalectomia permite obscrvar una dieminuciéon en ol umbral con_
vulsiveo en las ratas pinealectonmizadas, al presentarse en este
arupo &l RFC mas alte del patrén convulsivo (Tabla XIg Fig.11)
asi como el mayar FACS durante el Ltianpo de estimulacidon con PTZ,



aunque en este sentide ne s enconltraron diferencias significati_
vas (Tabla XII).

El efecto mle de 1a operacian
ohsarvada se debe 2 WG &
co.

Talza indica gue la conducta
de 1a GF v 2 al tirrawea quirdrgi_

l.os resultados cnconltrados: coinnidoen con l1os reportados por
otros grupes de trabajo cowms s0n l1os estudios de Mir vy ols (S51),
Reiter vy cols (LD, v Phiilo v Roither (59) En el primer trabajo
la pinealectomia produio un patron en el EEG da tipe ocpileptifor_
me e ratas. En 2l seoundo ostudic, 1o #blacidén de la GF postoe_
rior a la paratiroidectomia ccasiond convulsianes on ratas, mien_
Tras gue en ol @ vwelia de Phile, lox gotrbos sufrizsron crisis con_
viulsivas después de la oxUir pauiodn de lz GF.

La disminu
pinealeﬁtamia

Wi b @n @l umbirral convalsivo producida por 1a
SUgi o]

ia en la egetabi
=
ci

W
ere qgue la integridad de la glandala &3 necesa
iracidn de 1a aclividad zléctrica del aNC (S7)
e omodul ada por la GF a
A neuroactivas.

3

1

3
la cual podiria 3e
diversas sustean

. [ W~
Croeavdz o 1o Zocrodidn de

También es prabable que @n ol SMNC se haya dado un proceso
de adaptaci dn al heberse modificado ritmeeos circadianos tanto en
el caso de la pinealectomia como en el caso de la administracion
cramnica de MEL.

Mientyas gue on los anicales pinsalpctomizados sz encontrd
la disminucidn esporada on el umbral convulsivo., en 1os animslos
tratados con MEL no se obtuve ol efeclo s peladh =i &= que en
realidad esta susbtaancia desampela algun papel proltoctor ante las
crisis convulsivas,

Esta falta de correspondencia de efectos, va reportada
Philo vy RLlLer (34 on 1978 donde la adgministracidn de MEL
(50 wg? pus -

por

.

ins o la ginecalnctond a no provocd una disminuci 6n
en la actividad convulsiva do los gerbus, puede deberse a que el
papel "tranguilizmanto” de la BF 2o daba a2 otras sustancias secre_
tadas por ella vy no & 1la propia MEL,

Entre las posibles sustancias newoactivas msecretadas por la
GP estdan la SHT v l1a taurina, gque ademis de presentarse an con_
centr acionon clevadas ~n esta estructwa, sc les ha relacionado
con la excitabilidad del SNC. ’

En los dltismocs avos zc han acumulado ovidencias gue  tratan
sobre piéptidos y proteinas secretadas por la GF como responsables
de log efectos qgue tiene la gléandula on la fisiologia de loz ma_
miforos. Se ha pensado incluso que Jlas indolaminas secretadas por
la GF tienen un efecto puramente local deontro de la glanduala, a1
modul ar la formacidn o liber an de sustancias neuwoactivas que
realmente intervendirian orn 1la comanicacidn con otros 6 oanos.




S ha abservado que Ja liboracidn noctuw aa de B sobice la BF
estimula simultaneanaenta l1a sintesis y libeoepracidan de granulos so_
cretades por el aparale dz Colagl que conlticncn principalacente
sustancias protefcas (7i).

B iea 1opu

o e 1 indelaminas v proteinzs sintetizadas
en lous pineaslocitos se 2almacenan on 1os misnos granulos secretao_
res, de aanera tal gque pasarian a la circul acion juntas. Una o
mas de 1z indalaminas 1ibai-ad oodria actuar comoe modul adaor o
reforzador doe las posibla zsustanciase nowroactivas secretadas por
la GFF (7ik.

La hipdétesiz que propone o oliras sustan ay como lags respon_
sables del papel Tisioldgico de la OF se vio reforzada con los
datos obtenidos en los znilomaloz gue permancaclieron en condiciones
deo lur constante donde bhay inbhiibicidn de 1a sint is de MEL vy @in
enbargoe ne st ancontrd an aunento on los csta oz conivil=ivos
(Tabla XIIT).

t
T ke

Eele Aliing resulliado caincide con lon datos reportados
por Schreiber y Schlesinger en 1272 (74), donde encantraraon wun
aumento en la susceptibilidad de 1 criz=is inducidas por eastimu_
lacion auditiva, on vatones manbteonidos on condiciones de lua
constante,; aunque tal aumento lo encontiraron tambi én en ratones
mantenidos on oscuridad constanbe.

timulaciones Diwna y Mocturna con Fentilenetetrazel.

En lo que respeclts a la comparacidn entre los grupos esbime_
iados con PTZ (20 y TS0 agsitg) a witad del fotoperieodo vy del esco_
toperiodo, se reqgisterd para ambas dosis que los animaldés estimu_
lados cdurante el periodo Juminoso presentaronr un RPC mas alto que
los animales estinmiados & 1 mitad delescotoperiodo (Tablas X
v XVIIY.

Ezton resuliados erran los cspeirados v concuerdan con la hi
potesis de que la OGP tiene cierlto efeocto ostabilizadeor de la
excitabilidad del SHC va que an =1 momento de mayor actividad de
la glandula se obgervd an aumanto 2n 1 umbral convulsivo,

Sin embargo cstos resultados no concuardan con los meporta_
dos por Uada y Asakura {(83) en 1970, Suhwaiber y Schlozinger (73)
en 1971, ni con los encontrados por Freoman (19 en 1980. Los dos
primeros grupos de trabajo oncontraron una mavor susceptibilidad
de: ratas v ratones respoctivamente o las crisis convulrivas pro_
vacadas por estimulacidn awditiva en @1 periodo de oscuridad,
mientras qgue Freeman (19) enconterd uvuna facilitacidn en la pregen_
tacién de las crisis producidas por estimulacidn léctrica duran_
te el sscotopericdo eon atas de la cepa t.ong Evans.

w
3



Las diferenciae encontradas pudieran deberse tanto a la cepa
wtilizada como 4 la fuente dse eslimulaci don gque en nuestro estudio
Fue quimica con PTZ que tiene un ofecto mds goneralizado =obre la
excitabilidad del SNE.

Es necesario sefal ar que en nuestro caso para Lodos los es_
tudios, la estimulacidén con FTZ tuve a2l problesa de producir un
efecto muwy irregul 2r zobre el comportamiento convulsivo, ya gue
por ejemplo un dia lus animales prosentaban estadio 7, pero al
dia siguionte presentaban estadio 1 ¢ 2 v 2ei sucesivamente, por
lo que 1a conducia o 14 bagtanh Abcocusnts incremento
Gn la variacidn intragrupo, de 2 una fuente
de estimulacidn md PreEcisa Som Aauditiva o
Fotica en watuwdias posborinieos,

U -
“
-
(o
ity
-
1
»
1
o

l-os reswl tadeos indivan que l1a 6F G

jene algdn papel en la re
gulacion de la excitabil idad dﬁ] SHC. sta funcion pusde atri
buirse a la secroecidn de HEW o obyras o tancias; o incluse a
alguan otro cambio en 1 SHC provoucado per 1a ausencia de la GF.

El aumento an 2] unbral convulseive e el escoloporiodo pu_
diera asociarse a 1la Tisiclogia de 1a GF. va tue es ls Fase en
la que 1a glindula presenta su mayor actividad. Aungue no se debe
descartar la influencia de oblras factores asociados 81 escotopea_
ripdo, lo cual puceds valoerarze en sztudios futuros que contrasten
ips efectos de las estinmulaciones diwrna vy noctuwrna con PTZ en
ratas pinealecltomizadas.

40
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VIII. COMCLUSIOMES.

Con ba=se en los

resultados v an 1a diEcugibn presentados en
5 s=scciones anltlorioreas se das i

prenden las siguiantes conclusio

nes

La administracion exdgena de MEL proesonta diferontes efectos en
el desarralleo de las cerisis convalsivas que dependen del osque_
we de tratamienlo.

La administracidn aguda
dosarrollo de 1as convuls

] E‘

i PEL. no produce ningan cambio en el
iomers.,

pl

El tratamiento crdniceo con MEL Luve un efecto amoderado on el
dasarrolle de las crisis convaulsivas, 1a disminucidn se notd
Gnicamente dwranta les primeores T dias de sstimulacién cen PTZ,
siendo mis efectiva la aduministracidn de MEL (25 ug, I veces al
diad.,

£1 vehiculo utilicado (a2lconoil etilico al 1% tuvo efectos muwy
diftersantes que podrian oscurecer 21 verdadero papel do MEL en
@l desarrollo de las grisis convalsiva

La pinealectomia produce wia disminucidn en =1 umbral convulsi_

Las condicicocnes de luzr gonstante ne alteran o1 desarvollo de
lag crisis convulsivas p oducidas por PTZ.

ia estimulacidn diwna con PTZ fue més efectiva que la noctuw
na. El aumento en el wibral convalsivo en el sscobtoperiodo se
relaciona con &) pico de actividad de 12 GRF.

La participacion de la GF on la excitabilidad del SNC puede de_
barse & la acltividad de otras zustancias v no a la propia MEL.
Es necesario contar con wun modaels mas find para 1 valoraciadn
del papel fizmieclégico gue tienon la 8P v la MEL on la actividad
eléctrica del SMNC.
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