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Trbrodueniane

La epitlepoia o= un problema de calud any freocuente tanto en nifos romno
en adulto:, que se proacnta en apro:dimadamente el S¥% de nuestra pohlacidn

¥ 25 ocarionads por un exceso £n la actisidad de o

paro o descarga

etéctrica de las cr;lulars corehrates (houronasy, 1o cual se manifiesta a

traves de las cricis convuleivae (contraccionez musculares
inwvoluntarias), con posible perdida de la conciencia, por 1o que es
impor torte tratar de averiguar cueales 2on Sus posibles causas, gque

sustancias estan itneolucradsis (newvatranemisores) y posibles mecani zmes

que la qeneran.

Exicten diverzos factores gue pueden orriginaria como sont: las

complicaviones dirante el ssbarazo, Qolpres en la cabeza a zualguier edad,
intoxicaciones por alcohol, pleme, tunores, tisticcrcosis, felts de

oxigano al nacer, mte.
B¢ pueden evaluar al frnica v parecl {fricamente las manifestaciones de
eslas citiclis a traves del registico olrz:troen:oiulngr.:(iir:n d eztns

. .
fendnencs perouisticss, antolimi

adme vy die bhreve duracicn que o

meni! Flestoan por medio de las alteraciones motoras, fencorizles y
i

pefquicas de 162 pacientes.

n:

evizar Jla liloratura lac evidenciac caglioren de manera general gue

la seratanina (5-HT) 27 tn netrotranemisor involucrado on los pesibles.
accanicons de géhecis o control de las erisis vonvulsivas., debido a su
cardctar inhibitorio. Al disminuir 1a concentracidn cerebral de SeWT
;ulnel\ta la suceptibilidad cunvulslva de 1oz animales de experimentazioh,
Sin Que sea ausn clara su forme de rmrri:ipacién en diches Gnnﬁnsnas, por
1o sual wn eele tirabojo de investigacish o pretende eaber Y2 relactdn

que existe onkre los niveles cerebrales de este neurotrancmisor y las



wrinia cansuler vas inducidoz por el modedo experimeotal dedl acido kafnico

HAY, para 3o zual ce sapleon una Recrctorina ecpecifica 1a 5,6-DHT gque es

captad: aclectivanenite por lar torarnalec zerotond nr-'rgi eat causandn una

lesitn especi{fica y blen localizada en ol hiposampo (Hol que es la
estructura anatdmina el cerebro QuUEe =o escogio para este estudio, debtds
a gue e plenza que w86 una fapnrtante fctrucrtura para la mani featacidn de

las erisig wonvudsivac,

Eh wste trabado 1as cricic cunvulzivas fupron ovaluadac por metndos
conductual @5 tobservacidn siaual del eomportamionts dB 1ot antmalest,
electroghoefalografico, dezorito en detalle en ol apindice v fn 14

metaodologie onp

exda, andlisis aac

oquimicc de lag muostras abrenidas gel

He y corttoa terebral (Gl de lat ratas contro) vy lesionadag par 1a

microinyeccicn, 1o que se trata de manera maz amplia an 2l can{tulo

correspondiente,

Esie estudio obarca Jdiversos aspedios como: la naturaleza v origen de

la 5-HT, su descubrimientn vy como zo 11epo a la conrclusion de qis fiene
, . )

funcion neuretransmitor s , su biosinlesls (Coms sr genera, enzima paso

limltante y secuencia metabdlica), la lncoatizacidn de las neuronas

serctonineraicas on el Sictome NErvioso central (8NCY o tr3vos del use de

varias tennicas analfticas exporimentales, su divinida op v{as accendente

¥ deocendente, cofn

o e randfica on aferoncias y oferencias, a aue

wsiructuras anatdmicas inervan, 1o0s diferentes tipos de reoceptares a

serotonina gue miicten vy gonde se lecalizoron inicialpente v 12 ro\ar,sc."n

quu 1oz nisoles de

ste neurstransmizor con la spilepsia.

La loealizuenicn » gescripcldn anatdaic

Hel Mo, sU wegandzassen
funcinanl y

tmprr-tensia cors estrocture en 1a nue posiblementn e

.
guoeren luz crisle convulsi vas, unae btreve descaripoion de lJo que ez ta



epilepera, fue l: origina ¥ 1e: modelss mepericantslos

arrollades para

su estudin, adomel del atido kafinnze cune aodelo comvuloion, en o1 cual

oe g wesentan las dt terentee etapas canductuatez caracter{sticas de las
crisis convulsiven descritas por Spercl, tual es su accion neurctorica,
un panorama genoral de 1as dihidroribriptaminas v en especial de la
S.5~DHT 4 cu posible wezani cmo de aczian ¥ especificidad hacia las

. . .
terminales serotoningrgices Tanhien s emplearon diversasi tecnicas

exporimentales para el desarrolia de cste proyecto come son ta ciruagfa e

fwplantacicn estoreotakics de cloctrodos para 1levar acabo el registro
Elr:n'.tr:rmrr*h\lm;rz-’-’ico y crauir ol deunarcollo de Yags ericsis convinlsivas
induzidas por el uoctdo btafnizo. La evaluseioh cromatogra¥ica de los
niveles de 5D-HT on m1 H- y €orteza paristal (Cxp) para saber i hay
modificacidn en su concentracioh en el sitip de microinyeccion y st hay o
no difusldn de esta lesion basia otras dreas adyacentes del SN, 1levando
a cabo 1os estudins estadfstices correspondientes y 1a corroboracicn
nictoidgica dol sitio de lecioh.

Fara nue per medic de un mayor conccimiento de la concentracion v
relacich de los niveles de este neurotransmiscr con las crisis
con.ulsivas Lo puedan teplitar v antendor -alounos de los desordenes
canmeuleivos y tratar de racienalizar 1a aplicacidn de neurnfarmaces . ya
que la falta de informacion acerca de la enfermedad, oe manifiesta en la
desm'ienta:ln’n, angustia del paciente y sus familiares, tratar buscar un
mane o mas adecusdo gel paci ente y evitar el rechazo por parte de 1a

“sociedad, para dar un enfoque integral a oste tipo de problemas.



Transmision sinapticar

La neurcna es una cflula con varias funcioness excitabilidad,
conductividad vy ex 8l elemento fundamental del sistema nerviocso,
presentando variasciones morfologlicas caracter{sticas uqﬁn la r-uién que
ocups an. el neurpeje. Sus slementos mspaciales soni 1) =1 cuerpo de la
ABUrona © pericarion quer es una masa del protoplasma abundanta,
cromofila, 2) las prolongaciones del protoplasma se clastfican en
protoplasmiticas (dendritas) y cilindro eje {axcn) cuando eatas
prolongacionas abandonan la sustancia gris para pasar a la sustancia
blanca y nervios purlférl:un y ®ne rodean de una vaina rica en fosforo, la .
mielina. La neurona so encuentra recorrida de un extresc a otro por
neurofibrillas (filamentos delgados).

Existe una zona de contacto especializada entre dos neuronas ilamada
comunicacidh internaural o sinapsis, la constitucidn de las sinapsis
permite reconocer la terminacicdh nerviosa del axdn que forma =1 botdn
presindptico y 1a superficie de contacto que ofrece la siguiente neurona
‘es decir la dendrita o &1 Cuerpo neuronal gue constituye la superficie
pnststna’ptlca, habiendo una separacidn entre ambas de 200 A 1lamado huecs
saﬁ-'pcscn (27), (ver figura 1).

H;ly dos tipos de sinapsiss alla quimica, breléctrica.

a) Existe un neurctransmismor liberadoc por la neurona prasinaptica -
évo:lndn ‘una respuesta an la celula pn-tslnn’pti:n, an sste tipo d’n
“sinapsis la cdlula presin-'ptx:n siempre es una nsurcna,‘migntrnl gue la
postsinaptica puede ser una nNeurona, célula muscular o celula ;’:lnndul ar.
Este tipo de sinapsis gufmicas son las mas abundantes e 1mpnrta6tas an

108 mam{feros.



b) Dow celulas estan acopladas elsctricamente de manara gue el fiujo
wlactronico de impulscs Nerviomos que cruzan en sentido bidireccional.
Cfigura 1A).

Transmisicn neuronall

Cuando @@ neurotransmisor es liberado de un sitio de almacenamiento
por el potencial de accidn presindptice, 1os afectos scbre las cédlulas

postsinapticas causan potenciales postsindpticos excitatorios o

inhibitorios, dependiendo de la naturaleza de los receptores celulares

para un agente transmizor particular, §i se suman temporalomente

suficientes potenciales posteinipticos excitatorios a partir de varias
afluantes sobre la célulaj 1a celula postsinsptica intedrara estos
potanciales dandoc su propio potencial de accich del tipo de todo o pada
transmitiendolo a cada una de las propias terminales axdnicas.

Para decir que sustancia actia como nesurotransmispor hay Qque pro(;mr qQue
‘e puede aislar del witio efector, demoutrar que esta presente la via
biosintdtica, su liberacidn por extimilacidn, Que sxiste un deposito de
almacenamiento, . que sxiste un mecanismo de recaptura y/o duqudl:io'n que
ponga fin a 1a A::io’n del neurotransmiscr.
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Antecadentas:

La sarotonina (5-HT):

La serotonina inicialmente se extraio de 1s sangre
coagulada como una sustancia vasoconstrictora y se le 1lamo vasotonina,
mas adelante se dedujo que era la S-Hidroxitriptamina (S5-HT). En forma
independiente se 2islo un factor principatmente estimul ante del intestino
Al que se llamo enteramina. Posteriormente Ersparmer dedujo que era una
alguilamina inddlica con 1o que ne identificd a este factor como S-HT.

La 5-HT esta ampliamente distribuida en la naturaleza y tiene
propiedades histoquimlcas caracter{sticas de las cdiulas enterccromafines
de l1a micosa gastrointestinal y otros tejidos.

El descubrimiento de que la amina estadba en el cerebro, aumento el
interes en el estudio de la 5-HT, hactendo deducciones sobhre su posible
funeidn como neurotransmisor (21,64).

Actualmente se sabe Que la serotonina (3-HT) es un neuratransmi sor que
se_encuentra en el sistema nerviosa de loz mam{feros. Esta mas
concentrado en las células cromafines de 1a mucosa intestinal en donde
produce contraceidn de los elementos musculares lisos (21,641 a nivel
perifeérico y en las cflulas de los nicleos -del rafe del tallo cerebral a
nivel central. Es un compuesto de naturaleza inddiica y se ha postul ado
que podria ser el responsable de algunas de las enfermedades mentales,
por anormalidad en su s{ntesis guimica, dpqrauac!o’n y/0 transporte.

Estructura quimica: La S-hidroxitriptamina (S-HT) cuya wstructura

qufm!:a es 3-(b-aminnetil}-S-~hidroxiindal {(figura 22), esta muy

‘relacionada con la sstructura qufmica de 1os alcaloides inddlicos que

.
producen comunmente alucinaciones y alteraciones de tlpp psi_quiatrlcc en



el hombre.
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5_— Hidroxitriptaming (5-HT)

Figura 2. Fdrmula desarrollada de la S~Hidroxitriptamina (S-HT).

En afins recientes, la S-HT ha side muy estudiada debido a la hipdtesis

en 1a cual se le relacieona como agente causal en algunos procesos

mentales , va gque su presencia an g! cerebreo y estados
esqui:c«frenicnmiméticos que sobreviensn cuando se perturba su
concentracidn normal sugieren gue jueqga un importante papel en et
establecimiento de un estado estable en 1a actividad mental.

) La S-HT se haya distribuida de manera diferencial en el cerebro,
encontrandose en mayor concentracidn en el mecencéfalo Mey, h{puta’lamo
(Ht), hipocampo (Hc), amfgdala ¢A), glanhdula pineal

(gp?), estriado (E),

corteza cerebral, (Ci) vy cerebelp (Ce). La 5-HT es concentrada por las

NnELronas triptamine’rgicas {neuronas que sintetizan 9-HT) que estan
ipresentes en el SHNC de log animales superiores. En los mamiferoc ce ha
podido localizar tanto su distribucich como las prolongaciones de las
neuronas que poseen S-HT, por métodoe fluorometricos, cromatogridfices,

radioinmuncenzimdtices, etc (ﬁl). For medioc de estos métodos, e
descubrio. que la mayor parte de. este tipo de neuronas se hallan en los

adclecs del rafe vy de ahi se distribuyen a las demas regiones por
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ram ficaciones y prolongacicnes neuronales. Las neuronas y terminales

pucden captar trs;—;to’(snn (Trp) y poseen el sistema enzimatico para
producir la indolamina. Tamblen tienen un mecanismo altamente selectivo
de captu:&dh de la 5-HT por las ves{culas de almacenamiento. £1 hecho de
qut esista una funcidn triptamindraica quiere decir que la 5-HT liberada
actda como nzurotransmisor, lo cual se ha identificado en invertebrades,
sicndo mas diffcil este, en mamffer‘us; Bin embargo., se ha dempstrado ecta
funcicn en algunas neuronas de ciertas regiones como el ndcleo
supraquiasma&i:u y del cuerpo geniculado ventrolateral del tilamo, fue
presentan gran nimero de terminaciones serotont ne'rqh:as v que l1a S-HT
tiene funciones excitatorias e inhibitorias en el cerebro de les

mam{ feros.

Existen estudios gque indican que las neuronas serntnniné?gicas del
rafe pueden modular varios est{mules como: el auditive, visual, olfativa,
conducta, suefio, conducta sexual, actividad motora, estado de Fnimo,
control neurocendocrinoc y regul acidn de la temperatura corporal (68},

La S-HT tiene diversas actividades farmacoldgicas en los sistemas
cardiovascular, respiratorio, digesttvo y SNC3 pudiendo producir al
actuar en ¢l misculo liso vascular, vasodilatacidh o vasocenstriecidn,
puede producir un aumento en la presidn artarial y estimular la actividad

mobkora del intectine delgado.



Binefntesis:

La S-Hidroxitriptamina e encuentra en muchas ce€lulas no
neurales, como son las plaquetas, células cebadas, c&lulas
enterocromafines y solo del 1| al 2% de la S-HT corporal esta en el
cerebro. La 35-HT no purde cruzar la barrera hematoencefdlica, por lo gue
laz célulan cercbrales deben sintetizaria, el primer pasoc importants en
la biosintesis ®s la captacicn del! aminodcideo triptdfanc (Trp) a partir
de los a)limentos, su entrada se debe a vn procesp activo de captacidn que
lpuedlz ser blogueado cnmpe_tltlva@nnte por otras amtinoacldos (aa), como
fenilalanina (Phe) y por o’ tanto inhibir 1a efntesis de 1a serotonina
cerehral. E! Trp plasmitico tiene una variacicn ritmica diaria que
influye en la cfntegis de la serntonina cerebral. La ruta biosintética en
la. siguiente: Hidroxtlacich del Trp en 1a posicidn S par la hidroxilasa
del Trp, que requiere como cefactor tetrahidrovibiopterina, para dar el
‘Sehidroxitriptéfann (3-HTF), gque se oncuentra ©on menor concentracidh y
por lo tante ns dif{cil de aislar para su epstudic. ta accidh de la
hidroxilasa del Trp es el paso limitante de la biosfntesis de la
serotonina en las neuronas (figura 3).'Después el S-HTF se descarboxila
por aceioh de la enzima descarpoullasa de los aminodcidos aromdticaos para
dar la 5-HTY.

Tanto la secuencia sintdtica como 1a catabdlica de la %-HT con cortas
¥ @1 parecer la enzima limitante de todo &1 metabolismo es la triptdfano
hl‘droz;ﬂlssa. ya que cuando dicha enzima sufre aiguna inhibhicidn dismlnuye_
rapidamente la cantidad de serotonina cerebral entre 73-80%, mlentrs‘s que
al inhibir la T-HTP descarboxilasa no se ven modificadns l1os nivelos
.serctonindrgicos cerehrales., El pace limitante so ve tamhidn influenciado

por el ox{genn.

EY primer paen en la sintesis de la serotonina se ha estudiado en
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animales y ©n humanos tratados con medicamentos psicoactivos que afectan
el cistema serotonindrgico. £n Jas ratas a las que se les inyecta
intraperitonealmente (ip) para-clorofenilalanina (p—CPAY (2) 300mg/Kg, un
inhibidor que compite con ©] aa precursor y se une irreversiblemente a la
enzima, disminuye un 70% la concentracidn de la szeratonina cerebral,
mostrando una recuperacion del 20% a los tres dfas y una recuperacioh
completa a las dos semanas por la sfntesis de nuevas moldcul as de la
enzima paso limitante (hidrorilasa del Trp) (64,100 o

Los cambios agudos producidos por medicamentos se equilibran por
retroalimentacicn positiva interna que regula ta sfntuiu. de eeta
manera, si un medicamento reduce la actividad enzima’ti:a, lam :e'lulnl
nerviocas pueden responder aumentando la sfntesis y/o transporte de mayor

cantidad de neurotransmisor en las terminales nerviosas.

m«,u. SR O—Tu,-‘._‘c., r—

|—— '°&T-r<-.'

Tramiene gt

Figura 3.

Via Sutitce v Maisplice o Sestmming .




Localizacidn de la S-HTe

Los datos mas antiguos de 1a literatyra indivaban gue la S-KY era un®

posible newrotransmisor , pwro tuveo que pacar 91 tiempo para ectablecer

con sequridad gue sstaba contenida #n 1os circuitos newronales -
e:pnc(ﬂcuc. Aplicanda diversas tocnicas como Fluorescsncia,
tnmunohistoqufmica v cromatograf{a se Jogro establecer aue dreas
contienen a la 3-HT.
Actuslmente se¢ sabe que las neuronas ﬁ.rutnninn‘rgicai eawtan 1imitadas
a grupos celulares Que se localizan en la 1f{noa media, en los adelons. del
rate. en e! tallo cerebral, y de abi se dan inervacionas a sstructuras
talws como la medula, pusnte, mecencefalo, dres postrena, #l lacus
cowrul eus caudal, niictes $ntrapeduncular, et dtencefalo, el ti\lmo.
epitdlame, subtdlamo, telencefalo, ganglios bazales, wateria gris de las
hemisfaerinos v a la corteza cerebral (217,
a ‘partir du las natow btaquimicos y morfpldgicos se sabe que la S-HT
terebral no sola se encuentra dentro de Jas celulas nerviosas, sino que
tambidn vs los tractos especfficos de las proyecciones de dichas celulas.
Los pfectos celularas de 1a aplicactsn microiontofordtica de S-HT
. sobre cflulas con sctividgad electrica espontsnea tndican que hay una
gisminucidn de ta descarga, mientras que en otras regicnes produce una
Ac{lva:in‘r\ en la descarga ya que hay una combinacicn de dnspnlnr(za:lo’n v
aumento en la resistancia de la membrana 1o que facilita la respuesta
neuronal excttatoria (20).
Las neuronas serotoninérgicas que se hallan en Yos ndclieos del rafe,

se dividan dentro del SHC en 1a via serotonintrgica ascendente y

descendante, La vfa dpecendonte se origqina ep la modula oblongada y
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termina en la médula espinal tncluyendo tanto las vias noradrensrgicas
como serotoninetgicas que se originan en 1os ndcleos medulares del rafe
descendiendo por 1os funfculos hasta terminar en la medul a espioal.

La vfa ascendente surge on 1as celulas de los ndcleos del rafe (puente
y porcich baja del mecencefalo), v 1os asones de esta zona forman 1a via,
a travec del tallo cerebral y cerebro para terminar en 1 hipotalamo
tHe), ndcleos septales, cuerpo amigdaloideo, cortera cerebral (Cx),
teniendo una etevada concentracioh de S-HT, 1as neurchas ascendentes
surgen principalmente de 1os nucleos rostrales y del cilindro ede
descendente de los nidcleos caudales del rafe.

En el sistema nervioso perifefFico (SNP), los nervios triptamlnn’rqica;
se distribuyen en 106 organos efectores y viseras gque no son
eelinefrgicas, ni adrenaf—qi:ns. siendo entonces triptaminergicas (secretan

B-HT) .

. Tabla 1r

WCURDKAS SLAOTONINERAICAS DE RALPOS CELULARLS [N EL
SISTEHA NERVIOSO CENTRAL DL LA RATA.

GRUPO CERULAR

£ DE NEURQHAG =
SEROTONINEAGITAS EN EL
GRUPO CELULAR,
Hieleo pliido det Rate 25 - 501
aicles ohicuro del Rate FLETT)
Hicleo celular paragqanglicnar
tateral y adyscente 2l teamentun 10 - a0y
Wiclen naanus del Rafe
Ricelo ponting del Rife 10 - 308
NGcleo Central Supertor 20 - 0t
Hiclea Dorsal del Rafe 25 - w0

Hicleo tegmental retfcular pontine
¥ tegmentue adyacente



Almacenaminntor

La %-HT se almacena en las vesfculas sinapticas de las terminariones
nerviosas y se libera por extciinst s, pudiendose sintetizar dentro y
fuera de lag vesfcula2e (21), El prceso de S-HT en g1 citpoplasma ee
transformado por ta MAO mitocondrial on 5-HIAA que es el principal
metabolito urinario de la 5-HT. saliendo asi al medio extracelular v a la
=anqgre permitiendo medir la tasa motabdlica de l1a S-hidroxitriptamina a
traves de los niveles del artabolito S-HIAA en 12 sangre v orina (213,
“Yambich se almacena en lag plaguetas y su 1iberarion es medi ada por la

trombing Oue 1ntice Ja secrecion 8o S-HY, ATP v cationes debido a la
fusioh de las ves{culas con la membrana plasmatica por exocitosis. La
5-HT se conjuga como ¢l complelo no difusible o Nnucleootidosz de adenina y

cationes divalentes. En las vesfculas se libera por accidn del farmaco
reserpina.




Liberacions

La secrecicoh de 1os trangmicoree sindpticos refieta 1a actividad
neuronal inducida por la despolarizacion de la tarminacidn nerviosa (213,

LDs conocimientos actuales sobire o] mecanismo de liberacion de
neurpgtransmisores sugiere gue es necesaria la gonductancia oel calcio
(Ca2+) (16) sensihle al voltafe para la secrecion del transmisor. Para
que los neurctransmicores sean liberados de las vesfculas en las
terminaciones nerviosas. v Se presente el acoplamiento
escitation-secracien, se requierr de la ontrada de Ca2+ a 1a terminal
Ner vinsa despolarizada por un potencial de arcion, para nue se de la
secrecidn del contenido vesicular al espacio sinaptieo, (ver figura 1)
160, 1a liberacion reaquicre simultdneamente de 13 fusign de 1a membrana
wvasicular con la membrana plasmatica sinabtica. En ocaciones la
liberacion del nourolrancmicor se modula presinapticamente por accicn de
los autorbceptares o debido al efecto de los transmisores 1iberados por

laz vesfculas neuronales adyacentes.
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Recaptura y metabolismo:

Los sistemas de captacidn espec{fics de este nourotransmisor son
cependientes de encrgfa y de sodio (Na+).

La ruta catabdlica mds importante de 1a S-HT nx a traves de 1a
desaminacicn oxidativa mediante la accion de la monDaminooxidasa (MAD),
la cual transforma ecta indol amina en At1do S-hidroxiindol acstico
{5-HIAA) o0 se pumde reducir, en un segundo paso a4 B-hidroxitriptofol a
traves de la deshidrogenass alcohdlica aunque esta via catabSlica es
menos iopartante.

En cuanto al catabolismo en si, puede mer blogqueadc por accicn de 1o
inhibidores de la MAD como la clorgilina. La concentracicn cerebral de

serotonina, aumenta mn forma linesl hasta tres veces mas de 10 normal con

@l uso de mstos farmacos. .

Ls Ilber.:ln’n del S-HIAA en el cerebro es bloqueado por probenecid, en
oste caso, las cn‘n:untra:loﬂ.l de S~-HIAA tamhidn se incrementan de mansra
lineal por largo tiempo sin alterarse los niveles de S—HT, 1o quo ingica
que loe primeros pascos de la s{ntesis ND s altwran por la presencia de
ninquno de l1os metabolitos subsiguientes. La enzima pasc limitante no es
-saturable por su sustrato, su sfntesis IN VIVO depende de 1a.

concentracicdh del aa precursor (‘Lr’iptu’fane).



Receptores:

€l concepto de receptor originalmente fue propuests per Langley en
1905, bhasadn en sbservaciones de la potencia y efectividad de las
sustanciat Aue seme jaban una respuesta de tipo binlohiceo. Con el avance
cient{fico oste concepto fue apoyado y actualmente se postula que existen
moldcul az receptoras proteinicas para £ada tipo de neurotransmizor Yy
Diras sustancias de importancia binltfqh:a. tos medicamentos e jercen Su
accieh debido o 1a interaceidh Con ectos receptores.

Fara gue cada moldcula se considere receptor debe de tener propiedades
de splectividad do union, sin gue exista relacidn lineal entre el
receptor y Su pocible respuesta bloldgica. Pueden estudiarse de varias
maneras. puro S Necesaric su aislamiento para identificarlos |y
caracterizar-ios. Deben de cumpiir con tas siquientea caracteristicas:
arsatur abilidad. blespeci fFicidad y c)revnrsibili‘daﬂ.
a)lLa mayor{a de los roceptores Se localizan en la superficie celular, &n
un mdmero determinado y por tanto saturable. La unidn especf fica de los
recepftores se caracteriza por una qran afinidad v baja capacidad.
mientras nue la union no ecpecffica no es zatirable.

b) Se requiere unidn estercoespec{fica para que haya lnter:‘c:lo’n_

€y Pebide & gue la mayor parte de 3as sustancias actwan de. manera
vrevurstblo. s deduce gue su 2ccion cobre los recepteres  tambidn 1o es.
regresando a su forma original despude de la interaccidn.

Clark propuzo ol modela de la teorfa ocupacional simple: 1a respuesta
de un medicanento es directamente proporcional a 1a fraccide de receptor
ocupado por el, variando et patrdn qrifico de la respuesta. con

receptorec schrantes: a4l ectudiar la actividad yntrinseca de varias
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sustancias lagonistas totales o parcd 2les) ze ve Gie NG hay una rolacion

tan directa entre la afinidad v la uniph. presentandose problemas de

desensibilizasion  que se explizan por el alosterismp, ya que el recoptor
puede cstar on doe formie: a:ttva’c inactiva. Tambien existen factorec de
cooperatividad, que es la influencia a favor o en contra de la ¢ijacicn
al ligando. ademdc hay Que considerar la natucaleza quimica del receptor,
su peoo molecular, su localizacidn., su constante de equilibrio, peso

molecular de sus subunidade

raimero de sitios de unich por cdlula y

fluidez del medio, entre otros.




Recpptores para serotonina:t

Actualmente los receptores de la %—HT se dividen en tres catagor{as
que son S—HT1, S-HT2, 5-HTS, log de tipo 5-HTL y S-HTS a su vez se
subdividen en A,B y C.

Los receptores 5-HTIA se localizaroh en 1os netvios entericos del
cobayo, nutleos del rafe dorsal de la rata, arteria basilar del perro.
Tienen funcion inhibitoria y de contraccidn, sus agonistas selectivos son
e} A-hidroxi-2-(di-n-propilamina)-tetralina (B-DHDPAT) y la
BS-carboximidatriptamina, mientras que 108 antagonistas son la metioctepina
v la wspiperona, 1& cual tambxeﬁ tiene alta afinidad por los receptores
B5=HT2 y 1o receptares a dopamima (D2), alfa adrenoreceptores (48).

Los receptores S-HTB1 s’e \c:ali‘zar‘nn an la corteza cerebral de la
rata., nervio simpatico de la rata y perro. vena safena del perra. Tienen
funcidn neuronal inhibitoria y de contraccich, se canocen los mismos
'agonistas y antagonistas que en el tipo anterior de receptores.

El. S-HTIC se encuentra localizado en el fondo del estdmago de 1a rata

vy en el plexo coroiden del humano, cerdo y rata, tiene funcidn contractil

¥ tienen los micmos agonistas y antagonistas que los receptores 5-HT2 que
se localizaron en las plaguetas del conejo, humann, utero de la rata,
ileum det cobayo, cerebro del humano, rata y gato, en la aorta del

coneye. Tienc

funcidn contractil y despolarizante de 1as neuropas.

agregacidh plaguetaria, sus agonistas son. (+)-S-alfa-motil-%—HT, al
antagonista mas selectivo es 1a ketanserina que tambidn tiene afiridad
por 10s receptores de histamina, as{ como sulgerina y matiotepina que
tienen afiniad por alfa adrenoreceptores.

Los receptores S-HT3A se localizaron en el nervio vago de ia rata,
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caneja, nodo ganglionar del tonejo y qanglio tervica) superioc del conejo

y gato, nervios sensitivos dal humano, rata v conejo.los receptores

~HT3E se esncuentran en 108 nervios simpeticos v pharasimpdticos del

cone jo, mientras qua 105 receptoras S-HT3L estan localizados en (0%

nervics entericos del tobayo. Todos tiene funcion neuronal

despolarizante, su agonista selectivo 22 1la 2-metilseroctonina vy sus

antagonistas son ol ICS 20%-930 gue es un analogo de la serotonina., ia
cocafna y el

compuesto MDL 72222 (5% .

Fifura 5. Lecaticascion groesa de algunos neuratransmizerasz on el Het

Ach—~acetil =olina, SABAsAcida gamms amino but{rico. ME=norepinsfrina, -
e

wefaling, BeMTruprotonina, CCKroolecietoquinina,. Ghiisgletamato,

pyn=dinor$ina, DA=dopamina.
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Hipacampo:

El hipocampo (HG) es una estructura del SNC que ofrece gran ventaja
para el estudic nsuroquimico de los problemas de la neurotransmisicn, ya
que integra vari{as aferenciaz guimican e:pu:(‘i:u de serotonina,
provenientes principalmente de los nicleos del rafe, que pasan par el
area dentada, amigdala y corteza entorrinal, para terminar en 1ae& capas
CAl y CA3 -(vur flgura &) del hipocampo (&).

De atuerdo con algunos autores esta via ejerce accioh inhibitoria
directa sobre #1 hipocampe (Ho) (700 estasg estructuras y el area dentada
tienen una citolog{a caracterfstica en capac , conteniendo acdemas v{as
aferentes y numerosas dendritac (73), El Hc presenta tres regiones
diferentest giro dentado, asta de Amon (CAI-CAT) y el subfculum, gque
reciben impulsos de la corteza entorrinal, region septal, cfngula y
ndcleocs mesoncetalicos del rafe medial (NRM) €41) (ver figura &).

Las lestones de 1ot NRM se han reportado que inducen un aumsnto en la
poblacicdn de receptores adrendraiceos, sin afectar su concentracion o
densidad neuronal (3503 e que sugliere que la S-HT tiene una aceidn
modul adora sobre #1 sistema adrenergico del Ho (20).

En relacidn a las vias wferentes del Hc se ha visto que la
ectimulacicdn on £l Wc produce una respuesta Proitatoria en ar'hipoeh amo,
pudiendo afectar otras areas como la perfornical, estria terminalis,
nicleo vasomedial amigdalino y sistema ventroamigdalofugal (10), Existen
reportes de que las postdescargas originadas en el He darsal, sole se
propagan a nivel del mismo Hc y con un ligero aumento en el metaboltsmo
del meptum, mientras que las postdescargas del He ventral se distribuyen

en las dreas antes ya mencionadas, siendo interesante el hecho de que 1a
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Xnaiq‘n del fornix y estria terminal eliminan por completo la influencia
hipocampal & excepcidn del pequr:r_:n aumento metabolico en el area
prau’ptica. Otro importante neurntransmisor ademas de 1a 3-HT 20 =1 Hc es
@l detdo gamma amino but{rico (GADA) que posee Una accidh inhibitoria en
las sinapsis axohicas (4) y axodendrfticas (3,&40). E1 GABA wn o Hc e
localiza principalmente en CAl y CA3, area dentada {ver figura 73,
mimntras que la descarboxilaca del acido glutamico (GAD), enzima
marcadora de las celulas GABA-crgicas se encuentra on la capa de colulas
piramidales (6&). El GABA en el Hc repressanta un sistema local, ya que no
hay evidencia de gue provenga de ninguna aforencia (24), algunos de ostos
estudios del GABA se han realizado medifante la aplicacioh del acido
kafnica (KA), 1 :u;l digminuyu hasta un 74% y 497 1ok niveles de GAD y
GABA respucuvaménta, en sstudios en rebanadas de He (31,63).

E} Hc es una estructura que constituye ol llamado sistema i{mbico
(26}, pero presenta un .prnblemn para su estudio por su profundidad
anatdmica. En cuanto a 1a anatomfa humana =1 termino de =fstema 1{mbicn
so emplua para englobar: giro hipocampal, que se. encuentra en el area
ventral y medial del ldbulo temporal, telidoe nsuronal de diverca
naturaleza y el término de hipocampo que & refiere a las structﬁras
laminares de la formacich hipocampal, el Hc osta sefalado por una densa
.capa de edlulas piramidales y el drea dantada por uma densa banda de
celulas piramidales pequefias y ce€lulas granulares diferenciablec
histoldglicamente por medio de la tincich de Nissl.

En ol dlag?amn del corte horimontal del hemisferio derecho se aprecian
@l He, giro dentado y las di ferentes regiones celulares que lo forman,
notandose gque en la superficie exteri or do la neocorteza alrededor de la

fisura hipocampal, hasta alcanzar el corplejo formix—fimbria asi el borde
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mé% a la derecha del Hc y giro dentado representan l1os aspectos de la

estructura medial del diencdfalo ¢ cerebro dependiendo del nivel de la

seccin’n (figqura 6).

Nestorters

Conara
Tianscremat

=2/ Casn e viar
Gno gimaas

Figura &. AI¥icta horisontal de wna seccicoh de 'a formacidn
hipocampal, ‘del hemisferio derechu del cerctro de la -rata.

B)>Esquema de }an capar que ronstituyen 1a formacicon hipocampal.



Tt pastaenet

Arve sasettrnt

Figura 7. Esquema deccendente de las divisiones .y campos:que

cenztituyen al Hipecamps. (Ho).
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El término de Hc dorsal se refiere al He subcalloso dorsal de los
mamfferas y e1 Hc supracalloso dorsal a la matoria gris y estrias
longitudinales. La organizacich del He seguin la descripcicdn de Andersen
es la que sigue:

Corteza entorrinal

Ruta perforante

" cels. aranulares de

la formacicn hipocampal

Fibhras musgosas

e Cels. piramidales CAS

- Colaterales de Fornix

v Schaffar

Céis. piramidales cal

Subfeulum
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En ' los cortes traneversales del Ho (ver figuras 6 y 7) se aprecian las
diversas capas célulares que so sobreponen & interconectan entre si. A&
traves del estudio de rebanadas de Hc (63) se puede tener una idea acerca
de las sinapeis excitatorias (Glu), inhibltorias (GABA), ademam do varios
neurnotransmisores o neuromodul adorcs del tipa de las aminas, como S-HT y
los peéptidos como las encefalfinas.

La organi zacidn de las neuronas hipocampales es muy sencilla
facilitando su estudia. Sus principales actividades estan gobernadas por
1a participacion de sus elementos: cels. piramidales, granulares,
internauronas y fibras musgosas. Las filbras aferentes corran
paralel amente a la superficie tortical y se entrucruzan a nivael del aris
dendritico (figura &).

La formacicn hipocampal consiste en una serie de largas fibrac en
forma de bandas Adjuntas y protegidas a 1o largo del axis, cuyo papel es
enviar axones, por efem. las células granulares envian Sus axones. @ntre
las fibras muasgosas que terminan en la capa CAI piramidal, cambiando 1a
orientacidh de las fibrac a2 1o largo del axis del Hc debido a la
existencia de varias regiones: irea entorrinal, facia dentada, regicn
CA3,CAL y subfeulum que se interconectan por medio de una serie de
nauronas de la lamella. En 1as ratas y los ratones el plano de la lamella

. es transversal @ 1o largo del axis hipocampal, migntras que en otras
especies 1a orientacion es diferente, estando las cdélulas. arregladas \'d
estrechamente relacionadas con los cuesrpos celulares de las aferenclas
espec{ficas, paermitiendo el estudio selectivo de las sinapsis
dendr{ticas. ’

La subdivisicn de la formacioh hipocampals incluye el giro dentado v

dreas corticales adyacentes al Hcy esta formacicoh es una larga
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prominencia en el ventr{culo lateral, terminando en sl airea septal,
ti1fnea imsginaria entre el axis saptoiampm-.t en 1os roedores), guedando
cerca del anqule derecho de la orientacidn del corte a nivel

rostral -caudal del cerebro de la parte septal a la dorsal; se han
encontrado diferencias nauraqu{ml:as entre las regiohes vaentral y dorsal
(Gape, Armstrong y Thompson, 1980) uisndo probabdle la existencia de u‘nn
unidad funcional al llegar al axis eeptotemporal, :r'uznndo Ia lamella
(Lomo . 1971; Andersen, Bland, Dudar 1973). Segdn los anatomistas del Hc esta
estructura psta dividida en campos asignados con lat siglias CAL a 4, e}
giro inferior es CA3S, la peguefa r-qlnfw-nntro CAl y CAS ea CAZ, miantras

que la regidn transitoria entre wl He v gire dentado es CAd.
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Aferencias vy eferencias del Heor

Se conocen das vfas mayores que llegan al Hc, 1) a traves de las
regiones corticales transitoriae, 2)spbre el sistema forntx—fimhria.

Las rutas transicionales de la corteza, basicamente en el sistema

mayoritario de la corteza entorrinal y de ahs a la formacion hipocampal

l1leganda al ;r-a dantada en forma gradual y distri ¥ &n los D
CA1,CAZ y CAS del Hc. Las regiones CAZ y CAS proyectan a CA1 y subfculum,
mientras gue el campo CAl proyecta tambien al aubiculum, corteza
entorrinal, y 125 cé#lulas de la tapa CAG proyectan al giro dentado.
Debido a esto, se piensa que las celulas de las dircas CA1,CAZ y CAY
tienen proyecciones celulares al subfculum y aress transicionales de la
corteza, siendo de mayor importancia ya que sstan fuera de la formacidn
hipocampal y diencéfalo, siendo proyecciones fucrtes y paralelas a las
intrahipocanpales cruzandose con 1as prayecciones comisurales del He y
@iro dentade en’el lado contralateral del cerebro (19) (vor figura 7).,
La formacidn hipocampal contiens més companenetes relacionados
dircetamente con las dreas corticales (lobulos frontal,parietal,
occipital), las cuales astan relacionadas con la actividad intelectual.
La regicn parahipocampal recibe directamente aferencias de la formacioh
hipocampal gque asciende del sub{culum y estan asocifadas con las sinapsig
de otras regiones. Otras fibras se proyectan a !a amfgdala (nucleo
mediobasal) y la corteza cingulate, todas @stas interconexiones son
evidencia de 1a reciprocidad de las aferencias del He y algunas regiones
subigulares que representan vias hipocampales de paso, desde e1 area
entorrinal se proveen en forma masiva rconewiones a la regln'n subicul ar
habienda evidencias de gue las eferencias hipocampales cantinian por lom

‘nicleos talamicos, bahdas diasgonales de Broca, regicdh amsgdalohipocampal,



>0

formacion hipocampal, 1o cual so encontro en estudics realizados con

ratas y monos ardilla (72), un pupecial interes por las aferenciss
celulares que contienen moncaminas en el sistema cerebral permitio en

gran medida su conocimineto, por ejem. las aferencias del ndcimo 1ocus

coeruleus Ylegan al Hc a traves del haz del cfngulum y partes dorsales
del sistema fornix, sin llegar hasta el giro dentado. Los micleps el
rafe proyectan al Hc a traves de las rutas usadas por las flbras del

locus eneruleus y fimbria hasts alcanzar al He dorsal y ventral (61} (ver

figura &),



Capas gque constituyen al Hcr

Frecuentements se ha presentadeo al Hc y gQiro dentado como estructuras
de tipo primitivo por tener pocas capas celulares que sean de neocorteza,
9! que sequn Ramon y Cajal existen 7 capam. estructurales las cuales tienme
‘gran similitud con las regliones corticales cerebrales incluyendo la
nepcorteza y las capas son: llEstrato moleculart es la zona mas externa
del Ho y giro dentado, conteniendo varias fibras norviosas que
protablemente son pralongaciones dendrfticas de células piramidales o de
atras flbrasg, Son axones gque penptran al He desdm el mubfculum y algunas
otras células ascienden paralelamente a las fibras eon direccich de la
tapa molecular.
2)Estrato lagunosos: consiste en algunos espacios celulares irregulares a
310 largo de las fibras con grandes hates localizadas paralelammnte a saste
wstrata, algunas ascienden del lado infarior del Hc y alcanzan el
sub{culum, algunas te estas fibras son colaterales de las calulas
piramidales; otras fibras no tienen un origen tan claro ya gue entran a
este estrato desde la materia blanca del alveus por la parte inferior yr
avitando las ceapas celulares piramidales y del estrato lagunosoc.
I3Estrato radial: wsta apoyado en el estrate celular anteriaor y por
Vdubaju de la capa celular piramidal, . Ramoh y Cajal sugirio que las capas
i;i. estos 3 primaros estratos son similares y comparables con los de la
capa externa de la naocorteza.

4)Capa piramidal: las largas capas de cdiulas piramidales del Hc estan
localizadas debajo del estrato radial, que fnrma'un cnnqlnmer’ado celul ar
‘cerrado en algunaﬁ especies do‘nnlmaleﬁ, pudiendo estar muy juntas a

otras capas celulares, Ramgn y Cajal consideros la sugerencia de Schaffer
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de la existencia de diversae capac piramidales de 1a neocorteza, Que «on

diferentas a las capas d® los estratos radial y oriens, que se unen on
una sola capa en el Hci o tual es Gtil pa-a diferenctar cntre estos dos
tipos de cdlulas piramidales del Hc y neocorteza, ya que en @l He estas
edlulas presentan ranificaciones que se extienden hacia la superficie del
metrato molecular v alqunas regiones del alveus, por lo que
frecuentemente a lag :élulns piramtdales del He se les llama células
piramidales dobles, Las ceélulas piramidales de }a neocorteza estan
delimitadas por largas prolongacsones dendriticas apicales que ascienden
extendiandase alrededor de 1a bawe da las células dendriticas basales,
los auoncs de las cdlulas plramidales descienden hacia el alveus €ormado
ramificaciones colaterales a lo largo del trayocto, algunas fihras
alcancan el alveus y siguen hacia adelante del fornix para llegar ‘al drca
septal y a otras regiones bifurcandose los axones en ©l alveus, habiendo
varios tipos de fibras colaterales que as:ienﬁnn o descienden en las

le frantes capas de 1a ragh:fn adyacente al Hec v giro dentado,
:or’\itit\‘lyer\dn una denca capa celular que deccliende a1 estrato ortens,
mientras que las otras contindan hasta hacer contacto con las células del
area hipocampal, giro dentado, Area entorrinal, complajo subicul ar,
cﬂv‘nple)u septal lateral del cerebro (Swanson,Sawchenko y Cowan, 1980)3
entag largas fibras mielinizadas fueron descritas por Karl Schaffer.
SYEstrato oriens: se encuentra abajo de las :a’lu!ls piramidales y arriba

de 1a mataria blanca del alveus, habiendo celulas parecidas a las de las

capas profundas de la neocorteTa, las cdlulas de esta reqidh se lotalizan
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principalmente en forma paralela y subyacents a las fibras de alveus, con
axones hacia 13 capa de cdélulas piramidales, pudiendo alcanzar la capa
molecular.

&YAlveus: esta compuesto de materia blanca, aAvones nue subrn a las
e€lulas piramidales profundas del Hc y otras reglones; son colulas
polimcrficas gque se deeplazan a traves del estrato oriens.

7)Zona epitelialy €1 He esta apoyado internamente por la capa de cslulas
epiteiiales del ventrfculo lateral y separado por la capa de cdlulas
2piteliales que farman parte de 1a nrganlzacioﬁ neuronal del Hc y segun
l‘a edad de los snimales 6e puede tnrminar en el estrato orienc &n los

animales jovenes y en el alwveus en 1o animales vicjos,



34
Epilepsia:

Asi se denomina a una cerie de transtornes Neureldglcos crenicos,
intermitentes del cistema nervioso, caracterizados por epispdios sidbitos
¢ involuntarios de crisis breves con perdida o alteracich de la
conclencia n:’nmpaﬁadn en ocaciones de convialsiones (sacudidas
corporales?, saliwvecidn flulda vy abundante, transtornos de }a
senzibllidad, delivrins, paltdes, diffcultad en la recpiracican. con

duracidh de unos minutos despuds de 10 cual el paciente receobra la

conciwncia, pudiende guedar on eitado de eatupor vy sin recerdar nada de
10 orurrido. Faisten nuchac teorfas que tienden a cuplicar Ya ot otonln
de loaa diferentes patrones de crisin conandsivac,

Las criviz epiidpticas con e Rrvento ficimpatoldnica debida a
descargas -,-le'r:’Lrl:‘\s Bruscas, excezival y dRserdensdac de 1as nouronas.
el funcipnaniente normal del cerelrs dopende 481 balance ontre ) oe
sistemas inhibitoric y excitatorio, en la epilepsia se nostula gue hay un
estado de decequilibrio eptre estos T cistemas,

La palabra epilepcia quiere decler “atagne* v engloba una diverajidad de
afecciones cergbrales aue originan varins tipos de rrisis que con
chasiflicadas de acuerde a investigaciones neurnfleinlc‘olcas; regictros
electroencelfatogr SFicon (EEM) vy mans festaciones rifnicas eomor atagues de
ausencia (peqilenn mal), cspasmes mioclonicos, orisis parcisles simplecs o
complejat (del lobulo temporal, psicnmotoras). Esta enfermedad puede
aparecer a cualguier edad y se dehe 2 diversas cousas como infeccionex.
camplicacicnes dur ante el sobtarazeo, tumoresz, traumatismno=, falta de
onfdent 1 sacor (hiposiad, ‘alteraciones metobdlicar, cisticercosis,
intoxicaciones ajcobdlicas., {as convilsiones ce pueden definir come 1a

perdida del control en 1a

citabilidad cerebral, resultando la "
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produccten de contracciones mugculares thvoluntarias 4%, tambien on
llegan a prosentar coadros epiléptices por deficiencia de piridortan
{vitamina Ba?

ya que bajo estas rundiciones ne hay suficiente piridnval

fonfato para mantener la actividsd noremal de l1a GAD en las terminales
nerviosas lnhibitorias, provocando una disminucich en ol GARA cintetixadn

y liberrade wn el espacio {ntersimaptico, descantrolando alqunos circuitos
neuroneles genoralizandoge las convuleiones

A manudo las crisis epilépticas con provocadas por lesionns cerebrales
localizudas

© di fucas gue invartablenente qoneran una activacion .

paraz{stica do willones de A= onas gue forman uwn foeo eptleptngena,
Rroduciundo una activided elchtrica expliosiva que alters ol
fupcaonaentu nareal del cerebra, 1o cnal es pogible medir mediante el

EEG. En draciones, para que se dicpare la crisic ns necesario un est{muto

desencadenants como sghresvcitaciph nervinsa, ¢atiga, esti{muios lumtnosas

© sgonoros intermitentes, y otro tipn de factores denpminadoc
contribuymitas como: el nivel zangufnee de ardear. presion osmdtica. pH

del placma, composividn electroeolftica del 3{quitgo mutracelual or.

De manera gonareal las cricis convulsivas se pueden dividir en des
Qrandes Qrupest

a2}oasin quagralizedas (nren mal V., blericiv parctales

simpies & coppletas.
alsmplican la pordida 8e 1a concivncia, mavimiente en todo el cuerpa y

actividad plretrica del corebro an ambos hemisferios afectands la
sensibil idad.
Gibbo con 5950 propust gue las erisie grroralizadae se indeiaban a

nivel de la corteza de 105 hemisferios, o tual semin Jdean Rencaud

reproduce parcialmente 1ps cintemas infciales de una erisis general pero

con dna zona nptleptnqe’mca bion definida a nivel de las lobulps de los 2
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tenisferios cliendo esta la principal diferencia entre estos dos tipos de
crisis ya gque ambos se generan a nivel da 1a Cx (7). .

blAfecta una cola parte del cuerpo y tiene la actividad elpctrica
limitada a un hemiefario, afectando funciones puolcologicas complesas
taprendizaje, afcctividad,imaginacion). Los farmacos anticonvulsivantes
como: benzoadiacepinas, acido valprn(:n, barpituricos y fenjitoinas

producen un aumento ©n la inhibicioh mediada por GABA,
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Modelos experimentales de epilepeia:

Debido a la imposibilidad #e estudiar l1a epflepsia en humanos so han
desarrollado modelos experimentales de epilepsia, empleando generalmente
mam{feros ya que ~stos presentan cambios electricos y conductuales
parecidos a la cpilepsia humana, permitiendo estudiar los mecanigsmos
neuronales relacionados con la reguiacion de la oxcitabilidad on e! SNC v
de la actividad motora, mecanismo de control y regulacicoh de las crists
apila’ptl:as. asi como ensayos terapau’ticuu de firmacoe
anticonvul sl vantes.

Los model os experimentales se dividen en dos grandes qrupos,
dependiendo del procedimiento de induceidn, mecanismos heuronales
involucrados y manifestaciones condiuctuales. [n eztos modelos epildpticos
experimental es 1a {nduccion pucde zer f{sica: afectando receptores
sentoriales y areas ehaetalicas, quimice: por epticacich top:ca
directamente en 1a Cx de sustancias irritantns como penicilina, creama de
alumina, cobalts, f[ue produncen cricie convulsivas espcnt.\'neas de inicio
fatal y crondicanente recurrente. Sin emhargo adema= del "foco primario®
de neuronac que descargan sincronicaemente a altac frecuencias, se hallan
otros "foces sccundarios” independientes que pueden ser encontrados en
las dreas ricamente inervadaz por fibras nerviosas aferentes del sitio de
lesioh primaris, dohido a1 ofecto de 1a picrotavina., administracicn
Vlntruventrkcu_lar (K+, DUaDAainal, adminsitracicn intracisternal f(rojo de
rutenioc) o adminaf{tracich sistemica- (pentilentetrazol, hicuculina, acido
kafnico), por tarencia metabdlica (piridixina, Ca2+). £n cuanto al
recanismo u".ir;‘ qs?nesls de las crisis se pueden provecar par Interfsrenctas

en las sinapsis inhibitorias o excitatorias espec{ficas
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(btcuculina,estricnina) o aslteraciones inespec{ficas de la excitabilidad
neuronal (electrochoque) y finalmente las manifestaciones conductuales
8in o con manifoctaciones motoras, debiendo considerar las
caracter{sticas elcctricas de 1ac trisis, crisis parox{sticas de 1a
actividad motora, manifestaciones motoras focalizadas y/o generalizadas,
8i son cronicess o agudas, etc. Los 2 modelos sonialModelo experimental de
epilepsia vérdadcra talteraciones parox{sticas espontanoas vy cifnicas),
bYmodelos experimantales de crisis eplleptiforme (crisis inducidas en
forma aguda).

Induccicn del proceso epilodptice por administracion sistemica de
sustancias convulzivantes usadas comunmente en modelos epil u.-’pt!r:os
experimentales pudiendo emplear 1se vias (ntraperitoneal, intravenosa o
subcutshes a una dosis convul ®iva maxima o dosis cfectiva cincuenta
(DETO) sequh el estudio., esta administracion sistémica nermite su
homagenea distribucicon en la red capilar sanguinen cerebral y es util
para estudics neuroqu{micos, los animales empleadns para pstos estudios
me hallan en condiciones de libre movimlonto (Sin anestwsia) permiteinds
una correlacidn entre 1a activided motora y la actividad olectrica
neuronal timplantacion de electrodos para registro bioeldctrico de las
dreas de intores en @) SND).

El pentilentetrazol (metrazaol) (2) es un convulsipnante con un sitioc
de accioh a nivel da 1a sinapsis excitatoria, se emplea por via
subcutahea (SC) o antravenosa (V) a diferentes dosis, actda en todo et
BSNC pero principalmente en regiones senzsitivo-motoras de la Cx (%8), sin
que e! macanismo de a::cioln del pentilentetrazpl este bien definido.

L-glutamato monosddico (GMS) presenta su efecto on 2 perfodos:

preconvulsiva y convulsivo, el primer per{odo se caractertza por
somnolencia, hipersalivacicn, tremor espastico, actividad mastiecatoria,
acicalamiento eonpulsive, medios giros, giros completos, carreras

vigorosas dependiendo de 12 -dosis y el segundo se presenta 30° o 120°
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despuds de la inyeccicon ge GMS., E1 estudio de los mecani Smos neurchales
se basa en que el L-Glu es un neurstransmisor excitatoric que se halla en
el nm:n’!.uu, 1as alteraciones del motaboliamo de 106 amino atidos y L-Glu
%e han descrite en focos q;tle’atlcos s @%ta sustancia se emplea como
®aborizante en los alimentos (383,

Bicuculinar si se {nyecta IV produce crisis convulgivas generalizadas

con actividad mioclonica constante, suU mecanismo de aceich en por medics
de 1a inhibigich del GABA sotre tas neurcnas de 1s Cx B He, la bicuzulina
compite con el GABA por el raceptor postsindptico y disminuye la
despalarizacion de aferentes primarios provocando un decresents on 1a
tranzsmisich aferente (inhibicidh presinaptica? (25). Es la sustancia
convuleivante mis emplwada para inducir crisiec convuled vas aeneralivadas
debicdo a4 &u alto efects convulalcnante a bpajas doris, se usa cuando se
Quieren manipular Farma:olo’ql:amente las terminales SABA-drgitas en el
SNC.

Estricninas s= omplea para inducir alteraciones parow{rticas (tdpica o
sistémicannnte] as un potente y selectivo inhtbidor de l1a glicina, adanis
de tener propiedades inhibitorias en ol SNC, sy administracidh IV produce
un estads preconvulsivo con un patroh EEG :arn:tar{:tt:a. coppuasto pér
una rapida actividad de bajo voltaie que evoluciona al ostado convitl sivp
con Ia aparl:&n‘n de osSpigas varfablos y cristls tn’nicas, desencadanandose
con cuslquier estfmulo zepcorial (1),

Rafo de rutenio (oxicloruro da rutenin amoni acal): Pravoca ackiwidad
convilsiva por aﬂmansstra:in’n tntracisternal en ratones o tr\yeccln’r'\
tntraventricular en gatos, debido a gue el Hc & Ht =on Jas a’raar. s
afentadaz sugiere que la part{cipacib’h cortical en la qe’nesis de mstas
crisis o= secundaria, actxﬁa por 1nh£b‘l:ia’n de las sinapsis EﬁBA-a’rqtcas

A7, 681,

d-~amino piridina (4-AF)3 e un estimul ante del SNC Que produce
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¢onvulsionas en los roedores {incrementando la liberacich de
neurotransmisores IM VIVD e IN VITRO, tanto en sinapsis inhibitori{ia como
excitatoria, debido & que bloguea canzles de K+ o a un efecto directo
sobre 1a cindtica de loz canales de Ca2+ sensibles a voltaje (1&). E}
patrdh convuluivo pueds considerarse de tipo tonico-cichico, que se
inicia con wna actividad tn'nicn generalizada, acompanada de saltos,

- meguida de una convulsidn tdnico-clchica con hiperexcitacidn de
" extremtdaries Yy cuello que wvaria con la dosis (42,%56).
En £l presente trabajo se utilizo a1 modelo ep“a’ptico axperimental del

.
acido kafnico (KA) por administracion sistemica.




El 4cido kafnico (KA). Fig. @
CH
2

/% <CH, COOH
[ &

Hi

CODH

Figura 9. Formula desarrollada del scide kafnteo.

E1 detdo kafnico es un derivado de la pirrolidina, ya que poues 1a
mitad de 103 atidos carborxflicos y un isopropileno en la cadena laterals
5@ ha usado en medicina en preparacdiones ascaricidas (22). Es una potente
nourotoxina, andloga del (Glu), que e ha propuesto coma un adecuado
medelo para §1 estudio de las crisis convulsivas 1fmbicas (58), ya que
ejerce su accidn excitatoria directamonte sobre 1 He (57). Los signos
cifnicos de’la adminsttracich sistémica a dosis bajas do KA en 1a rata
son: sacudidas de perro mojade, movimientos faciales y masticatorios,
salivacidn excesiva, afagla, pérdlda de -l a postura, cridais convulaivas

7,
tohica-clofitcas, anormalidad electroencefalografica v conducta agresiva

(11,480)., A este sindrome se 1l llama de convulsionos 1{mbicas motoras,

Las propiedados cucitatorias del KA se derivan de la pirrolidina
de::ritg- por Shinoroki y Monishi en 1970 v que probablemente se relaciona
?on receptores de Glu (14,33), indicando que el kainato es incapaz de
unirse: a los sitics donde esta unido el Glu, sin gue esta unioh
preferencial sea oxclusiva del cerebro.

Se ha descubierto que el KA induce alteraciones conductuales ya
descritas, debido a que modifica la cencentracicn Qe algunos

neurotransmisores en el telido cerebral de lac ratas (37}, que al ser

tratadas con KA se hiperé)ccitan. velviendose agresivas y perdicndo peso
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entre el primer y cuarts dfa despue’s de la lnyaccin’n.

La citoneurotoricidad del KA se puede modir a traves del estatus
Epile’pucc, observacidn conductual de los animales, determinaciones de
tipo histologico, cromatogrdficas, flucrescentes, etc.

La administracich de KA 110mQ/Kq? que se prepara en buffer de fosfates
ajustando el pH o 7.% para su administracidn ip induce convulsiones, tal
vex par decllna:inﬁ en la concentracich de GABA, mientras que la
agresividad es debida al exceso de DA, En ¢l control de la violencia
tienen que ver los sistemas gabae’rqtcn Yy serntonine’rqicn. La proteccidn

rontra los cambios patnln’gl:os se obtiene por el tratamiento con drogas

gabadrgicas (S0).



a3

accidn neurotokica del KA

tLos efectos neurotduicos del KA se han descrito de varias maneras
medi ante ionoforesis de la toxina s#n newronas corticales de la rata . Hay
hipdtesis de que 21 KA puede actuar como agonista de su accién tovica,
debido a que se hallan involucrados varios sistemas de neurotrasnamisores
en las estructuras de sistema 1{mbico.

Estudios neurofisinlnaicns muestran que el Giu ¥y otros aa estan
relacionados con 1a actividad neuronal del SNC, estableciendo que el dafio
neuronal se debe a la 'a:tivacin/n de la liberacion dal az, =in estar
relacionados con 1os efectos de la carga osmotica, las alteraciones
neurnpatn)n’gicas inducidas por el KA estan localiradas en las dendritas vy
pericaria {14).

Los estﬁl:ﬂ os de unich con ligandos usando KA marcado (KA-HI) han
demostrado la especifisidad, saturabllidad, y alta afinidad de unidn a
las membranas cerebrales, localizadas en las membranpas sina’ptscas.

Mientras es menor la afinidad se encuentran distribuidos en mayor
nimern de regiones del cerebro y al aumentar la afinidad se restringen
loc sitios de unionh a ciertas regiones del encdfala.

En la formacicn hipocampal (&1}, se han estudiado recientcemente por
auturadiugraﬂ'a estos sitioe para ver la espe:iig:i dad de unich al HA-HS. ’
Estos estudios sugieren la existencla de una densa pbanda de receptores en
las fibras musgosas y axones terminales del He., Cuando e KA se
administra perife’ricamnnte e¢ captado por sus receptores produciendo
extensas lesiones en el cerebro de animales adultos, resul tando un dano
neuronal que involucra una gran area del sistema i{mbico (Hc, corte-a

piriforme, claustrum, insula, nicleo talamico). El primer intento para
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profucir lesich excitotdiica con KA fur inyectandolo cn el cuerpo
estriada para producir una lesidn parecidad a la patologfa de 1a
enfermedad de Huntington (44). A traves del analisis histologico se
establecio que la lesidh dal KA se debe a la raptida degeneracidh
intrincoca de laz neuronas del estriado con picnosis nuclear, dlsprzrslo’n
de 1a sustancia neuronal de Nissl a las 2 horas despudfs de la inyecclon,
1a cual va disminuyendo al pasar el tiempo, los botones de 1las terminales
nervinosas se rompen y degeneran. '

Nadler demastro 1a preferencia y selectividad de la accich neurotokica
déel KA sobre las ce’lul as piramidates del Hc, deupuq’s de la Lnyuc:to’n
intraventricular del KA <S3).

Al estudiar las otras regiones cerebralee donde generalments tambish
s@ ejercen las acciones dol KA por un mecanismo fndirectop las cotulas
granulares del giro dentado reciben inervacicn glutamatérgice de la
corteza entorrinal, y al lesionar estas proyecciones se protegen las
e8lulas granularee del giro dentado de 10g efoctos neurotdxicos del KA.
Esto indica que 1a entrada glutamatergica es necesaria para la toxicidad
del dcido kainico. Cuando se {nyecta perxfa’r(:amentn el VA ocaciona
desordenes on lous cistemas de captura produteindd las conductas
caractrristicas antoes mencionadas en las ratas. Algunos autores (53
observaron un parecido entre la patolog{a resultante de la administracion
intra\fenercular de KA y las lesfones del sistema 1{mbica asn:iadas‘ a la
epilepsia del lobulo temporal, ya que se produce dafo en este s:stéma por
accich del 1A, £on la adninlstracidn de algunes anticenvul sivantes como
_benzodiacepinas, bnrbitﬁrx:os, etc, se dlsznuyl‘Dn los. cambios
eonhductual es, EEG, ¥y neurotoxicos de la .{nym::lo‘n siyste:ni:a o directa de

CKA.
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La degenaracich del sistema 1{mbico se extiende desde el sitio de
inyeccidn hasta l1as estructuras cerebrales donde existen receptoras al
KA, principalmente en las células pirsmidales de CAX en ol Hc que son lax

neurpnas mas vulnorables (19).
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Mecani eao de 1a hewotonicided (KAY:

&l mocanismo responsable del dafc neuronal trreversiblie por la
inyeccidn de KA aun ne esta claramente establecido, ya gque la exeltacidan
neuronal por si sola es lasuficiente para explicar la correlaclcn que hay
@ntre la potencia neurotdrica del kafnico y los efectos excitatorios, al
comparar 105 efectos de sus andlcgos como €1 ibotenato, actde Quiscualico
(AD? v NMDA (45) . La total deplecich de fasfato de adenpsina indicn que
hay una disminueion de l1a actividad enzimit{ca por aumento del. consumo de
1e gnergia celular. La aclivacicn de r'.-:nplqrps al N combinade cnn Glu
induce despnlarl:acizfn. aumentande los niveles intranPuronales de Ca2+
pruduciendo hiperosmaticlidad en el interior de 1a nnurena.

En el He, las lesiones observadas dfas despuds de la inyeccich
intracicternal de dcide kafnice son mas tntensas en las célmas
piramicgales y glandulares, mientras que en las zonas adyacentes el dano
a8s menor, wctando aparentemente normales las neuronas de 1a parte endial,
1o cual se relaciona con la varlacicn en el contenido de jos
neursiranenicsores.

Berger cotudia la proteccidn parcial del cuorpo estriado por.
denorvacish de terminales de S-HT. observando que habia una gisminucidn
de 1os efcctos Losico: del KA en exta estructura del cerebro de 1a rata,
por disminucicn de la actividad serotorinergica mostrandn ia eristencia
de una relacion aorfuldpics y nearogufmics similar a 1a que =e produce en
desarcenes teles como la cores de Huntington.

Durante las crisiz notorss llebicas y/o astatus epildpticos se obmoroa
una actividag paroxf{stica on He (CAT), siendo abui donde se prosenta un

menor webral y una mayor vilaerabilidad €11,15), ya gue el KA actua

praducicnde muerte celular en )as ronas mspecf{ficas del cerebro.
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particilarmente on lac cflulac plracidales de 1a regich CAT del He €14),
s1n dafdo histologicamente obsorvable en otros tipos celularns de 1a misma
estructura, como son las cflulas granularcs y riramidales en ol He,
corrclacionanda esta repecificidad del dafo con la gran cantidad de
terminales Glu/Asp en la capa Ch3 y de receptores al ¥A (17,18,19)5 por
io tante ©l He oz una importante estructura an la genesis de las crisis
convulsivas 1{mbicas. De lom rasaltadoe anteriorcs se puede resumir
acerca del mecantismo neurotdvico del ¥A:r ades medi ado por receptores a
Glu, birequiere de afercncias cucitatorias intactas por 1o que se ie
atritey® un mecanismo indirecte sdicicenal, la distribucicn anatdmica de
las 1esiones causadas por KA se garecen a 1as de la induecich qu(mi:a
esponta’nea, civarice autores atribuyen 1a necrosis ne\;rm\al ala
presencia dé neurotranzmicsores y de otras factores metabdiicos que
contribuyen a la convulsicdh vy necrosis, itnvolucrando el influjo de Ca2+
(413, d) 21 mecanismo que causa destrucecidn y mierte neuronal se dobo a 1a
competencia del HA por receptores al Glu principalmente del propio giro
dentado, fibrac musgosas, neuronas. piramidales, produciendo cambios

conductuales caracter{sticos, ya mencionados.
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Neurotransmicores del Ho y el dcide kafnicos

Tanto el dcido aspartico (Rsp), coma el deido glutahice son
importantes neurotransmisores en el SNC, principalmente en las sinapsis
hipocampales (figura 3) donde tienen una alta frecuencia de estimulacicn
o tetanjracioch, gue evoca un potenci al de larga duracidh que aumenta la
aficiencis de 1a trnasmisidn sinaptica.

Hay algunue faz del He on 1as que se puede inducir um ] argo potencial
de disparo, como son las colaterales Schaffer, fibras de la comisura y
vf{a periorante.

€l ¥A ms una andloge del 4cide qlutamico y ©6 una importante
neurotorina que estimula la literacich de Glu/Asp en ol estriado v en la
formacidn hipoacampal.

En 1a formacich hipocampal, por eiemplo. en la capa CAZ de colulac
piramidales y cédlulas granulares hay menor resistencia al efecto
nouretdvice que en las celulas CAG y CAI que a su vez son mas resistentes
que 1as eelulas piramidales da CAS (ver figura 7).

El mecanicmo exacto a traves del cual el KA produce muerte neurpnal
aun no se ha caracterizado, las losiones estudiadas . indican que el efecto
neurotdrico profuso del KA depende de la integridad de las fibras
afercntes evcitatorias, como de los receptores pnstsina’pticcs al katnato.’
" Los severos efectos neurotdkicos del stide kafnice estan dadoc
‘probeblemente por la induccloh excesiva de actividad epileptogénica en
log cirtuitos newronales excitatorios (12,39). En varios estudios
recientes se reporta una excitacidn directa del 1A sobre las neuronas
Dnsts“na’ptl:as (2%,30). tambi¢h se dice que la suceptibilidad de las
celulas plramidgales al KA aumenta con la edad, que existe una relativa.

resistencia de las :E’lulas piramidales ecn desarrolle al efecto N
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neurotcxnico del KA, gque 1A intensidad y duracion de la actividad
convuleiva se correlaciona con la edad.

. ¥Ya que el mecanismo neurotdrico del KA aun no es muy claro Coyle en
1983 (22) postulo que el KA estimula los roceptores pastsindptices
encitatorios espocfficos para amino acldor neurotransmiscres, en suma al
activar 1os receptores prosindpticos ce estimula la liberacicn de GlusAsp
dentro del botdh sinadptico. La citotoricidad del KA implica muerte
celular focal en vl sitio de inyeccion, dane distal por actividad
epileptiforme sostenida por via excitatoersia sim gque @ sepa o1 mecantsmo
celular preciso do accitns se cree que se debe a la presencla de sitios
de recenocimiento peiteindpticos para el dcido kafnice y/o amino acidos
excitadores. E1 aumento de 1a sensibilidad de las fibras musgosas s8 debe
2.1a presencia de mas receptores pastsindpticos y al aumento de la
liberacich de tranemisores excitadores, la destruccich de cstas fibras
musgEesas reduce la neurotoxicidad en 1a capa CAJ, tal vez debido a la
peidida de loe sitios de unich al kainico {23). Hay diversos factores que
pucden desencadenar aventes de tipo epileptics en el Ho como son 1a
disminucidn de la concentracion de potasio (K+), que afecta el
metabolismo cerebral. Las diferentes cantidades de Asp y Glu en las
terminales nerviosos sp puede deber a cambios en su sintesic, cambios en

la eficiencia del sistema do captura. modificacidh del numero de ceélulas

. id :
participantes en la captura (glia v :e"lul as nerviosas), el numeroc de .

receptores para cada uno de ellos.



Dihidronitriptaminac:

Al fniciar el estudio de las triptaminas (5,6-~DHT vy 5,7-DHT), que se
puedon acumul ar y ser selectivamonte tdvicas para las neuronas
lnrntonlna’rqi tas, %e encontro que la 5,56-Dihidroxitriptamina (5, 6-DHT) vy
la 5,7-Dihidroxitriptamina (5,7-DHT) causan degeneracich neurcnal. Estas
aminas particularmente 1a S, 7-DHT ticnen efecto toxico sobre tam neurcnas
catocolamindrgicas, mientras gue el andlogn 5,6-DHT eos ampltamente usada
va que eg met selectivo, Sin embargo, ningun: dihidroxitriptamina cauvsa
muorte celular, praciona degeneracien do 104 axenos y neuronas
serotoni rirnicaz del cercbro. hahiendo reqknnrn:’in’n ron e1 paso del
ttempo, cuando se administran dosis altas de 5,6-DHT o %,7-DHT 1a
toricidad e hace evidente eon michos componentes celulares poro tambidn
digminuye la especiftcidad.

Mecanismo de toxicidad celular: la administracidn extorna de
sustancias guimicas en el medio ambiente celular puede provocar una o
varias reaceiones quimicas que alteran loa proceepc fictoldaicos
celulares, 1a reaccion puede variar desde inofensiva, perjudicial hasta
letal para lac cflulag, gener almente eotos mecanismos no estan bien
esclarecidaos, pero l1os camblos fisicoquimicos que originan ruptura de las
memh‘rarms, inhibicich eximstica, depleccion de cofactores, blogueo de 1os
mecanlsmos reguladores de las vfas metabdlicas, ze explican en base a 1a ‘
formacich de radicales libres, formacidn de especies altamente onidantes,
ote. En la oxidacion () hay evidoncia de la nrnduccin’n neursnal de
radicales hidrosilio aediante 1a acecion de la MAD; la 5,&6-DHT. es una rara
_neuwrctoxina, desariallada infcfalmente comn torina para 1as neuronas

serotenindrgizas, destruyendo tambich 1as neuronas catecolaninegrgicas en
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@l cerebro y la periferta, su mecanismo tovico no se puede atributlr a un
fencheno de catalisis celular ya que np reacciona rapidamente con el
ox{geno molecutar (9,531,

pero se ha reportado que 1a pargtiina, que es

un inhibidor de la MWAD y que protege a las nouronas catecolamindrgicas
Pero no a las serotonindrqgicas del dafiv causado per 1a S,6-DHT,

Postul andose 1a ciguiente reaceicht Sy 6-DHT + 0, + H;0 =~c-op
S,ba-Dinhtdroxifenilacetaldehido +« NHZ  + H,0; . donde se forms el perdxida
de hidrcgens, vy el aldehido toxico-

Especl{icidagd v srlectividad de la 5,4-DHT: El mecanisso tdwico de la

G, 6~DHT. 1a cual es un derivado de 1a S-HT se ha ovaluado por metodos
cromatograficos, fluoramdtricos, calculande los niveles cercbrales do la
S-HT y S-H1AA, de esta forma sc ha demostrade dque esta neurotorina es
aspe:(ﬂca para causar degoneracion en las tersinales EE'G[EH!HF‘FQ(E&I
hasta ceusor eu destruccichi, pudiendo dalar tambidn 1as neuranas de la
corteza somatosensorial tal vez por una desviacich on la ruta metabdlica
9 1a 5-MT y/b por 1a forpacich de metabolitos mab tokicos.

La administraclich !ntraventricul ar de 5, 6-DHT =n las ratas prodice una

disminucich en la cantidas de indolaminas; S-HT y S-HIAAR., en variae

regiones del cerebro, pero principaltente on ot sitio de inyeccion, este
idrmacy es. tambien un potente inhibider de la eaptura de H-S—HT on )as
rebenadas de lle,pere inhibe de manera mencs efectiva el sistema de

captura .de catecolaminas, debide a 1o £nal se cree que tiens accich

preferente sobre las neuranas triptamingrqlzas preoduciendoles dafo,
degenor acidn y provoca hiper o<etltabitidad solo a S-HT en loa animales
tratados con 5Cpug de S,6-DHT. Estos efectos s2 pueden aproctar por las

modi ficacionnez gn Ja sonducta agresiva, afecti. o, actividad motora,
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aprendizaje y memoria, etc.

Agoma’s e sabe que 1a presepcion del dolor esta influenciada por
dizponibilidad del Trp en el cersbro, pudientdoce hacer manipulaciones de
tipo farmacelogico para vaer el papel gue desempenan las neuronas
seratonindrgicas, por cfemplo con la administracion de la 5,&6-DHT
(neurotoxina serotoninergica espec{fica 3 la cual tiene gran selectividad
para dectruccioh de las terminales seroteninsrgicas disminuyendo con esta
la concentracion de ta S5-HT, para qiur se precenten las efectos
Aeurotokicos aﬂpecl’(l:us de la %,4-DHT se¢ neeasita fjue 5@ una a 1os
Bitios receptores de S5-HT para que de osta manera guede blogueada la
biocofntecis de 1a 5-HT; a pesar ‘de la conacida especificidad de esta
neurotorina y de su amplio use Se sabe Foco Sobre sus mecantsmos
fisicldgicos de arcidh en las neuronas serctonindrgicas (10.19,59,72).

Los registros intracelulares mupetran nue 1a T-HT tiene
princiapalmente efectos nnstslna’ptlcns y eon 1a apticacicnh de 1a
microforesis ce puede incrementar la cencehtracion de la S-HT por
prcitabilidad eldctrica de las motoneuronas 1as cuales estan relacionadas
con el retrass de la despolarfizacicn vy un liners aumento en la
resistencia de la membrana, apereciendo el mayor efecto de la S-HT cuando
ze genera ©l uabr al de disparo.

La destruccioh de las terntnales serntonindrqicas mediante la
inysccidn intracerebral de la neurotoxina espec{fica o la disminucidn
tarmscolcgica por Inhibicich de 1a sfntesis cerotoninsraica con p-CPA
preveen la respuesta inhibitoria de las celulas del rafe y por 1o tanto
se cree que 1a via serotomindegica es l1a responsable de la depresion de
las cdlulas de disparo de la amfgdala preovecada por la estimulacion del

rafe darcel (2,3W).
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Figura 10. Fdrmula desarrollada de 1a 5,6-DHT.
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OBJETIVOS

Determinar 1a magnitud de la digminucich de los. niveles de cerotonina
(5-HT) y sus motabolitos en ©1 hipocamps (Hc) dospuds de la

microinyeccion bilataral de S,&6-Dihidroxitriptamina,

Investiqar las efectos de 1a micr‘uinye:cib;n de S5,5-DHT, sobra las
crisis convulsivas inducidas por ol KA I

administrado intraperitonealmente (ip).

Conocer la relacidn que existe entre los niveles de S-HT.y los cambios
conductuales, clactroencefalograficas e histopatologlcos inductdos por el

KA y su ppsible méc:\nismu d= accidn.
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HIPOTESIS

S84 se destruyen las toerminales aoratonincrgicas con %5,6-DHT entoncen
se disminuira la frecusncia o severidad de 1as conductas dirsctamente
relacionadas a 1a naurotranem! cioh de S-WT, ouvescadac par ol dcido

kafnico. -

8i la destruccidn de las terminales serotoninergicas por la S, 6-PHT
produte una disminucich significativa de los niveles de B-HT, entonces se
aumentara la susceptibilidad de las ratas al efecto convulsive del akide

wafnica.

El KA es uh nevroeccilutdiicn que dostruye sclectivemente las
neuronas -piramidales Yol He, por scbreercitacioh nouronal o por
11ber¢’-:io'n de neurotranamnisores excitadores, entonces, al qiamir\uir 1a
concentracidh hipocsupica de S-HT, que tiene un cardcter inhibitario an

@sa estrustura sc LIpora uns poltencicridh del eferte tdeico del KA.
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Material y mdtodos:

Animalen: Se emplearon ratas macho de la sepa Wistar, las cuales so

mantuvieron balo condiciones controladas en un bioterip.
Firmacos:

Clorhidrato de Ketanina (Sigma)
Acido kafnico ¢ Stigma)
S.6-Dihidroxitriptamina (Sigma)
Dogimipramina (Sigma)
Formaldehido (J.T.Bahoprd
Heparina (Lab. Refarma)
xilocafra (Astra)

Eter vt{lico (J.T7.Baker)

Reactives para crumitngraf(n de

1fquidas (HPLC) ¢

Creatinin sulfato do S-~Hidroxitriptamina (Sigma)

Acido, S—Hidrosiindol acetice (Herck). . . L
3-Hidrevatiramina (DAY (Sigma) o
Tartrato da L-noradrenalina (NA)

(Merck) o i
Oetil sulfato de nodie (SD0S)

{E1 gma)
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Fosfato diatido de potacio {Merck)
Arido Etl‘lan diamino tetraceticn (EDTA)Y (Prad. qufm. Monterrey)
Metabisulfitc de sodio (Merck) ‘
Isoproterenc! (S1gma)

Metanol (J.T.Baker)

Reactivos para hlstnlngfa:
Xilenn (COQH10Y (Herck)
Anaranjado G (Merci)

Azul de toluidina (Sigma)
Permanganata de potasio
(J.T.Baker)

Metabisulfito de sodio (Sigma)
Eritrosina B (Sigma)

Rojo de rutenio (Stgmal
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Tdtnica quirdrgicat

S® emplraron ratac Wistar macho, con un pesp de 200-3350g, las cuales
ve mantuviercon en cajas de acr{lico, con L1lumtnacicon artifigtal, .
arimentactcn y humpdad control adas.

st asighareon aleatoriamente a cada tratamiento oxporimentals

Lag ratas
animales microinyectados con

dividiendose en 2 grupos: A)controlea,
vehfculn, Bllesiocnados, animales microinyectados con 5,&6-DHT. A ambos
grupos de animales se les administro una hora antes desimipramina por via
1p (25mgskg) con ©! fin de evitar la captacich de %5,6-DHT por las
neuronas catacolamxn:ﬁ—gl:as y destruir selectivamente las terminales
snrnton(ne?‘gl'cas. Las ratas fuecron anestesiedas cen clerhidrateo de
ketamina (lOEng/i:g) por vfa ip y se colocaron en el aparato ostereotarico

DKI con microlnyector, eligiendn las coordenadas para ja micrbinyeceian

bilateral del Hc dorsal de acuerdo al atlas estereotakiso para rata de
Pellegrino y Cuhsman, 1975, Cuando el animal esta per{ectan‘m‘nte
inconsicnte se le aplica xilocaina ea "spray” en los ofdos y sa monta cn
las barrac mstoreotakicas para 1os ofdos, las cuales entran dentro del
canal audit{vo debicndo de quedar simétricos en el aparato ecterectanicn,

comprobando gque el animal pota bien fiJo y e procede a colocar lac

dientes de la rata sobre la barra para los incisivos y Se sprieta 1a
a 37'c

pinza sobre la nariz, Se mantiene rogulada Ya temperatura corporal

por- medio de un colchdn elettrico controlado termostiticamentc.

Fara disminuir la posibilidad de infecciones y facilitar la :irug{a

se _rasura la parte superior de la cabeza de la rath con una navaja para

afgitar y ue hace asepcia del aren, Se realizo uns incision con of
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bisturi ligoramente atras de los ojos y a 1o largo e la 1{noa medta del

cra'nen. cartanda y hac{endo a un lado la piel y tejido conjunt!ivo hazta
exponer las suturas u’seu del :rn‘nen, queo se complean camo puntos do
referencia esterpotavica. La sutura Rregma osta localizada en la parte
dolantera del crinno y es lo interceccidn de las placas frontal vy
parietal en su 1f{nea media, mientras gue Lambda es la union de tas placas

parfetal e interparietal en su 1{nea media. Se preficren usar las
eoordenadas Bregma ya que tienen una menor variabilidad con respecto al
carcbro, se procede a hacer la calibracioh de punto Bregma por modio de
una aguja colntada on la torre y puesta sobre ol punto, para determinar
1as coordenadas anteroposterisr, lateral y vertical; sequn el area de
interes. Una vez loralizada la zona demaada se marca culrdadosamente et
lugar del craneo donde ss va hacer la perfurlcicﬁ y una vez hecha esta seo
quita la dura madre (capa que chvuelve y protege la masa er}cefa’l ica) y =
procede a realizar la microtinyeccicn de la S5,6-DHT (10ug/pl en
aproximadamente 20%) o acido ascarbico (0.1%) en igual volumen como
vehfculo. Se hace descendsr y penetrar S mm la microferinga de 10 ul
hasta el Hc dorsal microinyectandgo y permitiendo gque la sustancia difunda
antas de retirar la aguja (3min), so limpia perfactamante la superficie
erxpuesta del crsheo y ce procede a: a)la implantacion de electrodos en la
cortexza parictal (Cxp) para el registro EEG de las crisis motoras
1fmhicas y 1a implantacish de electrndos en el mitculo do la nuca para el
registro del electromiograma (EMG) (sacudidas de perro mojado). Los
electrodns c=c colocan en &l conector y se fijan con acr{lico eliminando
los bordes agudos para evitar infecciones, €n caso necesarioc se aplican
puntor do sutura -y anti:ehtlrn al: ededar de la herida vy ce l‘p admintstra
ponicilina prn:a{nlca (100,000 UI/Ng) Intramuscularmente tim) (4%, Los
animales se colocan en cajac de acrflico para eu recuperaction

postquirdrgica por 72 hrs, después de lo cual (figura t1), blse induciran
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las crisiz convulsivas por medio de la adminttracidn sistefmica del KA
<(10mg/Kg), previa layeccidn se conectan los electrodos implantados al
animal a un pol {grafo Grass 7P de B canales con preeamplificadores para

obtener el registro EEG y EMG correspondientes a la evaluacion de la
postdeccarga y e procede a pbscrvar durante un perfodoc de 2 a 3hrd,

para ver la fracuencia y latencia de las sacudidas de perro mojado {spm),
tricis mptoras 1{fmbicas y/o muerte tanto electrnencefaloqra’“:a como
conductualmente :.equ'n. la escala de Sperck v cole 19835, (lna vez concluido
esto perfodo se sacrifican los animales por decapitacicn, «e extrae
rdpidamante el cerebro para la diseccicn do las areas de {ntares (Ho,Cx)
(33) y poder determinar 1o niveles de catecolaminas, =serotonina y cus
matabolitos, por clcromatografia de '{quidos de alta eficiencia con
detoctor clectraoquimico, para 1o cual se pesa rl telido,cc macera y
sonica on un volumen de O.7ml de icido poreloriczo -metabizulfite (HCLO,,
—anélos) manteniendolo en hiaelo y pretegido de la luzx, se centrifuga a
1%000 rpm duranta 10’ en una centrifuga refrigerada, = extrae o1
acbrenadante ¥y =6 filtra pars agregarle el estandar imterno
tisoprotarencl) y la muestra esta lista para inyectarse al cromatografo.
gtro grupo de ratas igualmente tratadas se perfundieron con solucicn
salina (NaCl 0.9%) con heparina como anticoagulante ¥ solucich salina con
formol al 10% para #ijor el tejido y realizar ol estudioc histoldgico

nspn:{Fi:n para somas {43),
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Rela implsnasa Paligroto Giays Tp

Figura 11. Diagrama de la implantacion y registro EEG.
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Evalua:tnr’a de 1la conducta y EEG:

.En todos los casos, s lisvo a cabo un registro EEG coptrol 30°
dnspun’s de 1a {hyeecidn sintehica dml KA, continuandd con el rouig!ru
l'\asta completar 2 hrs, a todos los animales sc les evaluo su req’(stra del
EMG registrando la latencia de aparicich de sacudidas de perro moilado
tspm), el ndmoro de spm, frecuencia por hora de spm, mientras que en ot
registro ECG de Cxp se observo la latencis de aparicich de crisis ECG,
mimare de crisis EEG, frezuencia de las trisis FEG, aclarando 1o anterioe
ya gue on ocaciones el animal conductualmente se halla en estado
aparentemente normal pero EEG su actividad de descarga nauronal indica

que a@sta en tricis. ’

£n 1a evaluacion del cuadro convuisive a todos los animales tn=12) se
les evalud su registro EEG correspondiente deospues de 1la inyec:ia’n del
agente farmn:cﬂn’rjlcn {¥A) anotandose la prewencia de los siguientes
efactos clfnicoss gire de cabeza, salivacidn excesiva, spm, piloro

ereccion. crisis motoras 1{mbicas (cml} y/0 ocstatus ppile’ptl:n.
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Andlisln :rumatnqrn‘“:c da 1a S5-HT:

La cromatografi{a se define coms un metpdo de meparacicn de mezclas que
se& separan o resuelven por migracidn diferenclial de sus constituyentes al

pasar por la columna crnmatoqr.{ﬂ:a, que ©s el corazon de todo el sistema

ye que ahi se lleva acabo la separacicn. Este proceso e sup-ractc?\
depende de 1a distribucidn de 1as sustanctas entre las 2 fases que song

3)1a fase movil (1fquido que esta en constante movimiento). b)fase
@stacionaria {(esta en reposol ‘esta Wltima constituida por micropart{culas
da polvo fino que cata empacado dentro de 1a colusna gue purde ser de
wvidrio, tefldn, acero lnostgable. La interaccion qie se presenta entro
las moléculas da la muestra y las doz fases dapende de sus propledades
flagicas v quinicas para nue interactuen les grupoe funcionales de las
moldculas de 1a muestra, osSta operacion esta influnciada por la
polaridad, fuerzag de Vander Walls, masa relativa del solito y moléculan
deol solvente.

Tiempo mucrto ce denomina al tiempo Que transcurre desde ia inyeccion
de la muestra hasta que llega a Ia columna para compnzar a separarse vy
tienpo de retencicn al tempo en que tardan en salir ya separadns y
dotectados cada uno de 1os compenentes de la muestra a traves de la

P
columna cramatografica,

La oficicncia do la columna se mide a traves del mimera de plats

tedricos de la columna (N}, 1o cual esta dado por la sigulente fdrmulat

N=i& (tR/Wb) an donde db es e1 ancho de la base del pico y tR es &1 tiempo
de retencidn..Si el ardlisis ee hace por mE-’thD iaacrs’u:n tomplen de una
s0la bomba. con flujo censtante de 1a misma fase m:vll), los pi:e-‘*}an

disminuyenua de tamafio (a!iura) haziendo mas di{{ctl la deteccioh de las

traras, lo cual tal ver =e pueda prevenir empleande el sictena de r-lu-_.-,xu’n



porr gradiente thay 2 hombas, varias fases moviles, gracias a un programa
que las controla) y entonces la ecuacion empleada para 1 caliculo de 1a
eficiencia es N=S.m8(tR/M1/2) donde W1/2 es 1a altura del plco tomada
de‘nde 1a mitad del ancho de la bace del pico y la efictencia se ve
influenciada por la longitud de la columna (L) y por el nimero ¥ la
altura de las platos tecricos (H).

ta rosclucicdn es correcta cuando existe una adecuada separacicn y
simetria entre loc picns de las diferentee custancs as que se gaparan en
1a columna de afusrdo a Ia ecuacicn:

.RBHZ(QRZ'—tRl /¢1+W2) en donde tR es el tlempo de rotencich, y W la
distancia maxima que hay entre los picos.

La tdunica ansiftica empleada para la ovaluvacidn de inc niveles de
5-HT,5-HIAA y catecolaminas fue 1a cromatagraff{a de 1fguidos de atts
eficiencia con detector Electruqm’mlza PLC-DE) aur re una tdenica muy
sensible y ospecf{fica para compuestos gue se pupden detectar mediante la
aplicacidn de una corriente drf oxido-reduccion,

ta celda eluctroquimica del detector consta de 3 electroados que on:
el de referencia (Ag/AgCl), &) electrodo auxiliar (PEt/AuW) y nl electrodo
de trabajo que es de carboh vitree, Existe un dispositivo (potenciostato)
para mantener un voltaje constante entre cl electirodo de refarencia y el
de trabajo midiendose la corriente eldotricn mntre el electrodo de

trabajo y el electrodo auxiliar, detectandose la corriente de oxidacidn

del grupo Funclnnal de la sustancia problema gque esta contenida en la
muestra de’ andlisis.

Cuando Ja« muestra ve a ser inyecteda al cromatografo se le agrega el
estandar interno (isoprenal i'na) el cual debe de ser una sustancia inerte
con la muestra y fase movil, con upa estructura quimica similar a 1~ de
la su‘:tancia Gqu2 s5e va a determinar Yy :e_nmb]ea tambien para disminuir

102 errores de manipulocidn de la muectra,



&%

Una ver inyectada la muestra al cromatografo (a traves del inyector)
pe arrastrada por la fase movil que es de naturalera polar y esta
constituida por fosfato didcido de potasio (KW, PO; 0.2M, EDTA 1.0mM quo
actua como guelante, octil cul fato do sodio (50S) 0.3g71t que sirve para
formar un par ionico y actia come detergentp, metanol (CH3OM)y agua
desionizada (B0-10) y se ajusta ¢! pH a I.2 con dcido fosforico (HYPDA)
(27} a traves del sictema hacta 1legar a la columna en donde esta
coutenida la fase cestacionaria que es de naturaleza no polar y oata
constituida por mizropart{culas de fase inversa denominads phondapack C18
(p-rt{:ul aAS uhidag a una cadena de 13 carbonnz) 1o cual permite la
separacidn de las moletulas da acusrdo a su orden de polaridad va que
cluyen on orden deocy ociento de polaridad. Nl tener integrado el detector
wlectroquimies al eromatografo parmite una gran versatilidad a balo Costo
y pueden determinarse divorsose motabolitoo bioldgices como son lan
catacolaminas (MNA, PN, S5-HT,S-HINA ye fue al oxidarse estas sustanclas en
la superficie del clectrode de trabaio por aplicacicn de un potencial
eldctrico se cuantifica mediante el registro de los electrones (e-)
liberados por ta vxtd-cto’n, pudiendose detectar de manera nmpnrnmétrica
hasta picogramas (pg) (trazac) produciendose una sedal en el registrador
y/o graficador apareciendo los picos dre las sustancias analizadas en el
cromategrama correspondiente, el area que sparece debajin de cada pico

andica la Leisenbrecich de loz zompanchtes de la g tra analizada

pudiendo determinar la concentracion exacta tnivel) de B-HT,S-HIAA,NA,DA
al hacer los cadlculws rorrespondisntes.

Fara la evaluacich d2 las concentraciones se corrio una curva de
calibracidn de 5-HT usando cetandar interno y cztandar de %-HT a
diferentes cancentracianes para determinor 10C parametros de
confiabilidad dol metodo Gromatagr dFico friqura 19,

El aparato gue se utilizn fue un cromatograto Perkin-Elmer series 3B,



&b

con una celumna de acero inoxidable pbondapack CI8 (2Bcmxdmm de di dmetro
interno) usando un £lujo de 1a fase movil de iml/min, un detector
ampernme’trlcn Metrohm 041-VA con un potencial de nnldn:ln’n de B% mV
contra un elactrodo de Ag/AgCl, demostrando ser una técnica anal {_tl:n muy
aensible, nracta, precisa y de bajo costo, ¢l tiempo de :epar.ci;:;n de 1os
componentes de 1la muestra dependera de la pelaridad de la fase mu’v“. wu
pH, tipe de columna empleada. ‘

Para que ce presente una separscion {deal de loc componentes de 1a
muestra, aprociable en un cromatograma se necesita una adecuada rntﬂn:lén
(tfempo o yue tarda on salir de 1a columna vy ser dotectado y/o
registrado el :cmpnnent;). splectividad (que sfe estco midicndo 1o que se
quiere), buena resolucion tadecueda Bepnrn:io’n y forma :lmétrica de los
picos), buena eficiencla {adecuada capacidad de separacion), 1os tiempos
de reten:tn’n para 1ot componcnetes fueron: NA=4.14°,

S~HIAA=7.08’,DA=7. 18", 1527, ¥8" , 5-HT=15.53".
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Rasul tados neuroqufmicos de los niveles de S-HT:

Fara 1a corroboracidn cromatogra¥ica de 1oz niveles de S-HT y
metabolitos se pracedio a correr un cromatograma de una mezcl a de
estandar iaterno (1IS) y estandar de T-HT a diferentes concentracliones
para obtenar los puntos para la curva de calibracicn del naurotrancminoe,
araficando en lac ordenadas el area (A) de S-HT y en las abscisas la
cancentracidn de la S-HT, sa ohtuve una relacion directamente
proporcional entre ¢l drwa de cada pico y la concentracian dando como
resultade una grafica de tipo lineal con un coeficiente de correlacioh dae

0.9%6 y de esta manera detcrminar 1a confiabilfidad del método anatftico

usade (figura |
Comprotbantase tambhien 1a exactitud y smnsibil{dad del mdtodo ya qup ce

corrieron diversas muestras de varias mezclas de estandares para

detorminar l:a capacidad de :eparaclu’n dge lom componentes prescenteos en la
muestra teniendo ya bien establecido el orden ®n que sale cada uno de los
picos, observando los di ferentes tievmpos e retencidn para cada sustancia
HNAr4.147 ,5-HIAAL7.08" ,DA37.18",15:9.987 , 5-HT1 15, 535",

Y al comparar los tromatogramas de une mueztra control contra 1os de
la muestra de un animal lesionado en He por wmicroinyeccidn bilateral, se
aprétia una dlamnucion aproximada del 30% mn 1a cencentracion del
neurotransmisor en la muestra del animal lesionado por efecto de la |
neurotexing especifica, 1o cual se aprecia on 1a figura 12, en la cual se
modi fico el grado de ateuuacxu’r{para Jue se pudieran aprec!ar los plecos

de D-HT y 15 (figura 1T).
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Figura 12, Curva de calibracidn para (letnrmlnll" 1a conflabilidad del
ad3todo cromatoarafica.
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_Fiqura 13. Cromatogramas t{picoc de muestras de animales control vy
lesionado: respectivamente, en donde se aprocian el estandar interno (15
¥y 1a S-uT.
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Rata # Tiemvo tul.al Latencia la #spn derisis Larencu la Ffrec. spm/lir Frec,
control regis spm crisis LEGS crisis/hr

5 152.5¢ 19.28° 158 43 19,53+ © ez 16.9

7 112,32 8.38" 38 26 3.32° 18.7 12.8

1 126.43" 19.42° 197 S 50.35 3.08

2 154.4° 22.63" 46 25 21 17.83 9.73

3 122.18° 19" 123 17 18" 60.53 8.37
PROM. 133.57 17.86 94.4 26 13.21 42,27 11.37
D .STD. 18.87 5.18 51.34 10.25 7.933 22.35 3.53
E.STD. 8.42 2.31 22.92 4.57 3.96 9.97 158

TABLA 2. R:suh,adus de 1a evaluacién electroencefalogrifica de las ratas
tro} { micrefnyectadas con icido ascérbico

spm = sacudidos de perro hojado .
£EG = electroencefalograma S -




Rata
lestona
da

Tiempo total

regis

172,37

156.4"

138

141.25"

149.42°

—a
ryNa
onn
Ron

13.57°

48.52"

19.83"

20"

TABLA, 3 Resultados de
esionadas (microinyectadas con §,6-

lLatencia lg
spm

la

#spn

22

82

evaluacidn electrnencefalograuca de las ratas
3T

spu = sacudidas dé perro mojado
= registro electroencefalogréfico.

70

#fcrisis EEG Latencu

cris
' 39 : 12.32"
16 2.8
3s 5.55°
19 a
14 Iy
8 B8
21.83 6
12.35 i‘ 66

la- Frec. spm/Hr  Frec.crisis/ir
EG

14

13.66
11.83
4.85

17.073

6.154

15.22

8.085.
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Resul tadee conductuales, FEG y neuroquimicos:

a) €n 1a figura 14 s@ muestra un regictro tfpico de una rata
microinyertada con acidn ascdrbice tvehfculo), mostrands 1oz reqistros
del electromiagrama (EMG) y corteza parietal (Cxp) en los respectivos
canales tanto durante el perfodeo contrpl como a los diferentes tiempos dn
evaluacidn del EEG despuds de la inyeccidn sistémica de KA, apreciandoss
la aparicidn de sacudidas de perro mojade (Rpm) en ol registro del EMG
aprosimadamente a los 30 doepues de la inya::x:;n del KA y una mayor
actividad on el regietro de Cxp gue va en aumento progrecivamente nn el
tiempo, liegando a presentar una actividad de poliespigasz y erisis
miccidnica en el registro del EMG a 1os 90° despuds de la inyeccidn de
KA, mientras que en la figura 15 se muestra un rrglstro EEG tfpico de un
animal lesionado por la microinyeceidn de 1a neurotoxina especffica
apreciandose en ol registro del EMG que se robrazan 1as spm hasta loa &0°
degpugs de la inyeccidn del KA, disminueyendo tambidn su mimero para nue a
los 90° despufs de 1a 1ny9cc19’n haya on ambos reqisti‘ns una actividad de
poliespigas caracturfsticn de las crisie convulsivas {ver figuras 14 y
15y .

Al comparar los resultedos EED de las spm y mrisis EEG de 1os animales
lesionados contra los animales control , —o aprocia que hay un aumsnto en
la latencia de aparicidh de spm drl 43% on 1os anfmales leaionadns con
una menor frecucncia de spm, deblido a gque loz animales lesionados
presentan mas ripidamonte lac erigis convulsivae nlectrnen:eialnqra’ﬂcns
que son de mayer intensidad y duracidn y al realtzar el analtsis
estad{slico correspondicnte se encontro que en ambos cases hubo

diferencia estad{sticamento si gnificativa entre 1os 2 grupos (ver tablasa
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Zy 3, graficas 16 y 17).

En el regietro EEG de las crisis convulsivas en 1a Cup se vio una
disminueidn en 1a latencia de aparlci:?n de lag crisis dol 29% en 16s
animales lesionades con la %,6~DHT va que las crisis se presentan antes
ya que tienen una menor latencia, mayor intensidad y duracln’n, habiendo
también en este caso diferencias estad{sticamente significativas, en
tanto que para la frecuencia de las cricis EEG no hay di feroncia
estadf{sticamente eignificativa entre ambos grupes. Durante las crists
motoras 1{mbicas y/o estatus qpiléptlcn %2 obscerva una actividad
parox{cticn en el He (CAZY, siendo aqui donde £e prescnta um menor umbral
y una mayor vulnerabilidad <5,54) ya que ol 12Aa actda produciends muerts
celular en las zonas eepecfficas del cersbro, particularmente en las
células piramidales de CA3 del He €673, sin daio histologicamente
apreciable en otras zonac de la misma estructura, correlacionandosne esto
con la gran captidad de terminales Glu/Asp y receptores al KA en la zona
ChH3 del He (44,67,71); debido a 1a deatruccidn de las terminalns
_surotoningérgicas en el He disminuyende por 1o tanto los niveles de S-HT
en gcta estructura permitiendo gue se potencien 1ot efectos
nnufcex:itutn‘xi:cs del KA. Finalmente se analizo 1a correlacion existente
entre los efectos conductusles (zignes ci{nicoc da 1as crisis
con/ulsivan y EEG con los niveles de 1a lesicn de acuerdo con b)la
@valuacidn neuroquimica {determinacicn :rom‘atugra’“ca de les niveles de
S-HT) encotrandose una disminucign del SO% al comparar la concentracion

de los animalec lesionadoe contra la de 1os animales control:

animales cantrol animales lesionados
2.95233 %=1.813
L.S5td= 1.168 D.std= 0,049

E.ostd= 0.5841 E.std= 0.028
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y &) la corroboracish histoldgica corespondiente para verificar el sitio
de microinyeccisn y el dafna neuronal producido por sste modelo Epiln’pti:n
experimental.

Por 1o tanto el He @6 una {mportante estructura para 1a menifestacioh

de las cripis convulsivas limhicas (32),
o
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Figura 14, Registro EEG t{picc de una rata adicroinyectada

bBilataralmente en =1 He con drido asedrbice.
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Figura 15. Rengistro EEG t{pice de una ratam

bilateralmente en el Hc con %, 4~DHT.
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Figura 1&. Grdfica gque murstrs la romparacich do . las latencias de spm,

crisis EEG, tante para onimales control (barras blancas). como para 1os

animales lesionados (barras sombreadas) .
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Fi'gura 17. Grdfica en la gue s muestra la comparacitn de frecuanclas

de aparicion de =pm, crisis EEG/Hr. animales contfol (barras blancas).
animalas leaionados (hacras sombreadas).
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Rosultados oe 1a corroboracich histologicar

Se hizo la corroboracich histologica del sifioc de microinyeccion en el
Hc, para evaluar los dafos causados por el KA en las ronas
CAL,CA2,CAZ,CA4 durante las crisis convulsivas, ya que al destruir la
B,6-DHT las terminales sarntonin{rqicas hipocampales permite que se
potencion los efectos nourcexcitotoxicos del kainato. ta 5,&-DHT por
afectos dp o:idacion deja una mancha apreciable a simple vista en el
sitio de inyeccidn en B! Hc.

Se emplen la teGnica de Mann-Dominict especf{fica para semas y al ver
las preparaciones al microscopino se apreocia el sitio de mi:roinyeccio’n
por madio de la aparicicn del trayecto de 1s aquia de ta microjeringa de
“microtnyeccidn,las evidencias del sitio de microlnyecclnn para el atida
amcofbico y para la 5,6~DHT se aprecian en las fotogrffas 1t y X
raespectivamoentey a mayor aumento se aprecia una difsrencia entre las
zonas €Al y CA% al comparar las preparaciones de lon animalesn lesionados
¥y las de l1os animales control (;ucngraf{as 2 y 49) donde aparecen neurnn.il
piramidalec y grenulares normaleas on las preparacionts de lac muestras de
las ratas microinyectadas con vehfculo tdetdo ascdrblea) y KA, mientras
que en las muestras de las praparaciones de las ratas pretratadas con
%, 6-DHT y administradas ip ron KA e aprecia upa lesidn neuronal en lag

zonaw. CAl y CA4.
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Fotpgrafia 1. Inyeceidh de dcide agcorbfco mds atido kafnico. Vista
panoramica del sitio de microinyeccidn dende we aprecia ol tayecto de 1z

aguia de la microjeringa.

Fotograffa 2. Huesat

£l aenreamiente de laz eslulas piramidal es on

Gna inyecelon control.



Fotograffa 3. Vists panoramica det sitio de microinyeccidn de S, 6-DHY

mag arigo kafnico en 1a rata losionada.

Fotograffa 4, Acercamionto para ver ol dafio do 1as cflulas piramidaies

.20 la capa CA4 en un animal lesionada.
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Xy - —_—
t o = "Mz (n, +n,-2)
{n,-1155 + (n,-1) S5 e A
1 1 2 2
notng

Ejemplo: LATENCIA PRIMERA SACUDIDA DE PERRO MOJADO.

¢ - 17.86 - 23.53 5(6)(5+6-2)
J 4(5.13)% + 5(12.84)% 5+6

- 5.67 {5(61(5+6-2)
107.33 + az4.33} 5+6
-5.67 270
931.66 11
-5.67 (a.95)
30.52 = -0.31

=¢ =0.05

Sntenz-z = 5% = 1,833 £9-91 = 2,82

‘tcai

2 trablas ﬁ-no F sign. p 0.05

La prueba de t para dos muestras fue dezcubierta por Gosset
a principias del.sliglo XX, empleando el seuddnimo de Student, si se
consideran dos muestras de tamaflo n, extraidas de una poblacfén -
nermal con wedia de gy ST para cada muestra se calcula e} valor de
-ty empieando .1a media de la muestra x y Va desviacién estdndar se
obtiene el valor de t, los grados de libertad se definen como el -
nimero d¢ observaciones indepandientes en la muestra ( tamano de -
muestra )menos el aimero de pardmetros de la poblacién qde deben -
cestimarse a partir de las observaciones de la muestra.
Esta prueba westadfstica se emplea para buscar diferencias entre
dos medias de poblaciones { muestras ) indepaendientes con tamafic -
pequedto { 3@). {Irwin Miiler-~ Joan E Freund. Probabilidad y esta-




dfstica para ingenferas. Prentice Hall, primera edicidén Mé&xico -
1986, pp 245-247).
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Discusidn y ceonclusicni:

Con £l emgleo de la t€cnica pstercotdxica para la microinyeccich
bilateral Intrahipocampal del atido ascorbleo y/o %.4-DHT, la
1mp1anta:in’n de electirodns para el registro EEG) se logro lesionar la
zona espeef{fica del SHC (Hc) y por lo tanto alterar 1a concentracién
normal de 5-HT pn ©sSta zona ne mitroinyeccion Sin que se presente
di fusion hacia otras reglones adyvacenten como la Cx (fotograffa ).

€1 He (giro dentadu, acta ge Amon,capas CAT,CAZ,CATY, CA4) presenta una
variada y complesa orgenlzaczicn on lo que Se refierp a afersncias,
eferencias B jngervacicnes Que recihe de otras estructuras del SNE,
provanjentes principaulmente do 1o nuclocs del rafe, el cual ttene un
alto porecontale de neurcnas serotonincrgicas (secretan %-HT)3 que es un
impcrtante neurctransmiscr y pe- !o tanto el Ho se puede considerar una
estructura pivote para la manifustacicn de las crsic consitlsivas.

" se debe de considerar tambidn la diferonte densidad de cada uno de los
aiferentes tipos ceiularez que conforman al He (eelulas
piramidales, gronulares y musgosas), seq In 1a zona © capa ecperc{fica de
que se trate, para pealvar lag alteraciones morfoloDicas causadas por ol

tratamente con 1a micrein, wceldn 2o Ta Frroreboxing sspecliiins. yo que se

: tanbio

esta provecangs t la zencentracidh normal de les niveles de
%-~HT en Hec, facilitando las crizis convulsivas inducidas por el Ka,

ectroronvulsivo de las ratas, que

produciendo un cambio en el unbral
fur registrado elwectrosnce®alograficamente cboerwands una di sminucion en
la. latencia do la primsra crisis EEG, de la primera spm y un avmento en

la freocuenefa do estes zonductds ya que log animales los{onadas cafan mss
Fapidamente pn crisis y pormanecs ar durante mae tiempo on crisis, debidn

a.gue disminuye su umbral electroconvulsive para su pozterior evaluacish
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de lac conductas tipicas de las crisis convulsivas descritas por Sperck,
1o cual tambien sec refioja en los cambios conductusles como la
agrecividad.

En 1o que se refiere a la teenica cromatografica de andlisis de
niveles, fue necesaric encontrar las condiciones adecuadas v correr la
curva de calibracieon corrcspondiente para determinar la confiabilidad y
sensibilidad del motado empleado para la deteccidn de S-HT.

Decpuds de analizar los resultados conductuales (agresividad y
difarentes etapas que caracterizan una crisis convelaivas?, €EEG (registro
de lag tacudidas de perro mojade y crisig EEG por andio por medis de las
poliespigas t{picas de osta clase de alteraciones), cromatograficamente
twubo una disminucion de la concentracion hipocampal de S-HT, y con los
resultados histologicos de esta fnvestigacioh podemos concluir:

a) Que la variacicn en la concentracidn hipocampal de la
S-dihidroxitriptamina (5-HT) realmente ejerce una funcidh de tipo
1nhibitorio en la actividad electrica nourcnal de disparo en el He, ya
due e modifico la susceptibilidad canvulsiva de lns animales
(haciendoloc caer en crizis mds rapidamente y con cricis de mayor
intensidad)

b) La snrotonina esta involucrada rnn 10s mecani soos dasnncadenn‘ntes y/o
reguladores de las diferentes etapas conductuales cara:ﬁerfstl'cas de las
crisis convulsivas comp con las spm, crisis REG, coml, inducidas por ‘el
efecto neurcexcitotd:ico del A, por efectos excitatorios neuronales,
c)E1 deido bainico elerce una accian nociva por una cobree:citacion
neuronal gue Erovota un aumento descontrolada en la actividad de descarga
elgctrica neuwronal, ocaciopande la actividad parox{stica.caractor{=tica

de 1a epilepsia.



a3
) E1 hipocampo es una importante estructura anatonica para el estudio de

este tipo de alteracianes (convulsiones o epilepsiad.
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Apéndices

Electroencefalograma (EEG) 1t

El EEG esn humanos permite ver la actividad cerebral normal, alterada o
lesionada ya que se reqistra por medio de electrados sn el cuero
cabelludo,

El monitorseo electrooncefalogratico es importante en 1a epilopsia.

Una vez iniciado @] atague, se observa la aparicidn de espigas
caracterfsticas en el registro tpotenciales plectricos de alto valtaje Y
gran rapidez) pudiendo haber diferentes fases de perturbacian electrica
cerabral apareciendo al principio laz ondac cerebrales rapidas y de baja
amplitug (20 cfelossseg) Que correspanden a 1a activacion de la parto
interior de la formacidn reticular, para qile poster{ormente aparpzoan
parfodos de ondas mas lentas por estimulacion del nu’:len caudado
talamico.

£l EEB es Wti) para el diagnoStico, localizacidh y tratamiento de la
epilepsia (29,T5); ya que el cambio de voltaje produce el registro EEG,
las ondas cerrbrales registradas son en su mayor{a producidas por .
actividad ala’ctrica a nivel de sinapsis vy por potonciales de todo o nada
enla =orteza Onl 1os rogistrde eon 16t resultados de la suna alqnhra’l:a
do dupolarizacidn e hipr"‘pblaflza:ln‘ﬂ, v el EEB se produce una actividad
alectrics ampt{ficada que se registra como movimiento en una pluma
inscriptora sobre una hoja de papel movil, e patrdn
electrooncefalonrafico varia ortre 1os sufetos y las dreas de registro,
cexisten doc tipos de ondat cerebrales en terminas de amplitud (uvoltios?

ia (mimero de oscilacionessseg).

y frec.aon
L.as de tipo (<) se presentan cuando el sujeto esta despierto y ‘ B

tranguile con frecuencia de 10 cfclns/eng, Son . de alto voltaje v de‘baja



B
frecuencia vy el otro tipo de ondas #s 1a (B) gue se presenta en los
estados de aten:in’n, alerta, slends de bajo voltaje y alta frecuenclia (1%

a Zo efclos’/seg).
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Equipo usado para EEG:

El equipo usado para el registro EEG mn el laboratorio es el
: polfgrafo, gque es un aparato gque consta de B a 20 canales dependiendo del
modelo ¥ dol umo gue me le vaya a dar teniendo sensibilidad y {recuencia
caracter{sticas. Los canales deben de ajustarse de manera {ndi vidual
dependiondo de 1a sefal electroencoefalografica que se quicra registrar,
consta de amplificadoraes mintaturizados que aseguran que la resistencia
de la conoxidn a 1os electrodos no afecte la sefal de regiztro
tinterfarencia) aumentan la senal de 1a onda o aumentan la frecuencia ,
l1es controles de calibracidn son indlepensables ya que no existe una
manera uniformc de realizar los registros y se ovita la sincronfa o
‘interferencia entre los canales , el ruido de fondo, etc.
Analisis del registro: 1as ondas deben de ser clasificadas de acusrdo
a su actividad, r{tmo en terminos de frecuencia o perfodos, amplitud,
relacion de face, forma, variabilidad del trazo de las esplgas, los
principales criterios que hay que considerar son: frecuencia, forma,
amplitud y distribucidh tempaoral de las ondas, y &l reviscar una seccidn
. del registro de 1oz componentes qie en o1 aparecen deben de ser claros,
cont{nuos, con un r{tmo frecusnte, y con buena actividad, pudiendose
procontar ondas maz O menos f48icas con una duracicn menor a B0
milisequndos (ms) denominadas esplgas, y otras entre 80-200 ma 1lamadas -
onda aguda, un-cspectrc de frecuencia wlectroencefalografico se divide en
bandac: Delta de menor de 4 Hertz (H2), Theta de 4 a B Hz, alpha da' 8 a
13 Hz, Beta mayor de 13 Hz. i
El tdrmino de espiga se usa cuando 108 trazos representan descargas
rftmicas de acuerdo & la frecuencia de las ondas, pudiendo ser

polimdrficas, lentas o rapidas (36).
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