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R E s U E N

Los tratamientos antidepresivos ejercen acclones
simultaneas sobre los receptores de varlios neurotransmisores.
Sin embargo, estas acclones son s6lo parcialmente conocidas., Es
por ello que consideramos de interés el estudio conductual de la
participacién de 1las vias catecolaminérgicas en ratas bajo
tratamientos antidepresiveos que poseen acclones bien
identificadas sobre el receptor serotonédrgico. El otro objetivo
de este estudio fue determiner diferenclas en las caracteristicas
de las respuesta de machos y hembras, vya que la depresién es un
padecimiento que afecta con mavor frecuencia a la poblacién
femenina. Con base en que hemos demostrade un aumento de la tasa
de disparo de las neuronas del nucleo septal de ratas a las que
se adminlstran diversos tratamlentos que poseen efectos
antidepresivos en el humano, se selecciond esta estructura como
blanco de lesién de componentes neuronales catecolaminérgicas.
La prueba utilizada para evaluar los efectos de los tratamientos
antidepresivos en las diferentes condiciones experimentales fue
la de nado forzado, 1la cual ha demostrado ser de utilidad en el
cernimiento de compuestos antidepresivos.

Se usaron ratas sin disticion de sexo. A la mitad de
ellas, se les lesionaron las terminales catecolaminérgicas de los
nicleos septales por medio de la inyeccién in situ de la 6 OH-DA.
Se formaren dos grupos experimentales, El primer grupo fue
sometido a dos periodos de tratamlento con clorimipramina de 21
dias cada uno (2.8 vy 1.25 mg/kg respectivamente, dos veces al dia

IP). antes de cada pericdo se les administré sclucién salina
durante 21 dias. Posteriormente se les aplicd un electrochoque
Y. por ultimo, se les inyectd triptéfano (10 meskg). En el
segundo grupo se omitieron leos tratamientos de solucién salina y
clorimipramina. Cada animal fue sometido a la pruehba de nado

forzado semanalmente, y se midi¢é la inmovilidad que presentaban
durante su ejecucién en la prueba.

Las hembras intactas mostraron una mejor ejecucién en 1la
prueba que el resto de los animales. Se observd que la lesidén

catecolaminérgica afectd la ejecucion de la prueba,
principalmente en las hembras. Las hembras lesicnadas resultaron
ser mas sensibles al tratamiento con clorimipranmina,

electrochoque y triptofano. Estos resultados permiten concluir
que existe una sensibilidad diferente del receptor serotonérgico
en las hembras y que, en los machos existe una mayor sensibilidad
a la 1lesién catecolaminergica vy, se propone un modelo
experimental de depresién.
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. Este trabajo forma parte de una linea de 1investigacién
cuye objetivo consiste en identificar las acclones de los
tratamientos antidepresivos (TAD) sobre estructuras del sistema

limbico.

Para estudiar a 1la depresién y las acciones de 1los
TAD, el humano es el modelc adecuado; sin embargo, existen
limitaciones importantes de tipo ético que implden en esta
aproximacién mediante el uso de metodologias diversas. Por
ello, ha sido relevante el estudio de las acciones
neurofarmacoléglicas de diversos TAD en animales de
experimentacién, mediante disefios experimentales que permiten
la evaluacién de fenomenos indicadores del funcicamiento del
SNC, tales como el registro de la actividad eléctrica de
estructuras cerbrales especificas y el registro conductual en

diversas situaclones experimentales.

El mayor obstaculo para el estudio de los TAD consiste
en la carencla de modelos animeles que reproduzcan totalmente

el fendmeno de la depresién (Richardson 'y Jesberger, 1986;



Borsinil: vy Heli. igeé) En la mayor;a de estou modeloq s5e

1nfiefe‘ la ‘presencie ide! deptesibn a traves Qde: algunas

'manifescaciones vegetac;va§f'f:4mocora,. LA pﬁsar de que Be
cuenta con variés ‘médeipstzaniﬁéléS' para el  estudic de la
depresién “(Willner *-1984) .7 tales‘son—simplémente sensibles &
clertos -TAD. Es por’ ello 1que}i finalmente esos modelos
representan un'7esdhema‘supamentersimple de. una enfermedad muy
compleja. :Enj éonéecﬁenciaA)Q’su;ivaiidez para estudiar la
depresion -es :dudosa.: sih,.embﬁrg§; hén'sido utiles para sl
ensayo del potencial térhﬁeut;&o de diversos TAD (Borsini y

Meli, 1988).

ES Impoartante tomar en cuenta las caracteristicas de los
modelos que se hayan empleado o se pretendan enmplear en el
estudio de la depresién vy en las acciones de los TAD, a fin de
establecer la definicién operacionsl de todas las variables que
estén interactuado en el modelo y, de esta manera le llegar a

" interpretaciones validas de los resultados obtenidos. Tal es
el caso de la correlacion de los eventos conductuales con 1os
-camblos - funclonales  de estructuras cerebrales para las que se
he democstrado que los. TAD ejlercen algun efecto. Para ello se
ha urilizado ‘1a observacion simulténsa de fendmenos
elecnrofigiologicos. neuroquimicos y, conductuales. En estas

condiciones es posible . identificar las acclones . de un TAD -
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parcticular. En-otro caso, el empléo itrescrlctél‘de “tales f‘
modelos conduce a una imagen ajena, parcial y tal vez deformada

‘de 1o que es la depresién (Contreras y coi.. 1990a) .,

La prueba de "nado forzade", fue disefiada por Porsolt y
cols,., (1977, 1978, 1979) come modelo de depresién en animales
. deexperimentacidn. Esta prueba es sensible a los efectos de
TAD triciclicos. como le imipramina. pero tambilén, a otros TAD
que norson_triciclicos como la mianserina y la iprindeol, cuyos
efectos a su vez, no son detectables en otras pruebas que
‘evaluan la efectividad de posibles TAD. La prueba de nado
forzado es sensible a las acclones de los TAD sobre los
sistemas de neurotransmision dopaminergicea (Porsolt y <¢ol.,

1977, 1879; Zebrowska-Lupina y Kozyrska, 1980; Borsinl y col.,

1981; Kiteda y col., 1983, 1986; Arakil y col., 1984, 1985;
Vaccheri y col., 1984; Duncan y col., 1986; Kawashima y col.,
1986), sobre la neurotransmisién noradrenérgicé {Porsolt v
col,, 1979; Clineschmidt y col., 1979; Borsini y col., 1981,
1984; Kiteda y col., 1981) v, sobre 1le neurotransmision
serotonérgica (Porsolt y ¢ol., 1978, 1979; Gorka y c¢ol., 1979;

Gorka v Wojtasik, 1980;° Borsini y-col., 1981;: Satoh y col.,
1984; Kitada ¥ col., 1983). En consecuencia la prueba de nado
forzado parcce ser la mas adecuada pars explorar acclones

concurrentes de TAD sobre fenédmenos neuronalss dependientes de



1a sctividad de diversos neurotransmigores,

pe. entre los sintomas’ dé: lé;:débre$i¢ﬁ:;de5taéa' 18’
ihcaﬁacidad del enfermo para expefimentér placer. :be'ello. se
ha postulado que en este padecimiento. puede haber * una
disfuncioén de las estructuras limbilcas relacipnédas ‘¢on’. la
integracion de la respuesta a la sutoestimulacién.” En
consecuencla, es posible que los _TAD: éJerzan sur éfecto
terapéutico modificando lag caracterxsticas funcionales de

estas estructuras (Klein, 1974; sleestrini y Valeri. 1954).

(En- este sentido, SchildRkraut y Kety (1967) encontraron
que. el-_pretretsiaiento con anfetamina facilita el fenémeno de
autoestimulacién’ (Olds'y Milner, 1954} de ratas tratadas con
fAb'lnhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) o triciclicos como
la  imipremina, por lo que se <oncluyé la participacion
¢atecolaminérgica en ¢l proceso. Por otro lado, la privacién
de suefio, que también se usa como tratamiento antidepresivo,
aumenta la tasa de autocestimulacidén en animales de laborateric
(Cohen v col., 1972; Stelner y Ellanm; 1972; Fibiger vy
Phillips, 1981 ; aulak y col., 1953) LUego entonces,
ﬁfect1v5mcnte parece existir una relacion entre los TAD y el

fenOmenc de autosstimulacibn cerebral
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El conocimiento de f la manera en que se afectan las
caracteristicas_ funcionales de componentes neuronales
1mportantes ‘en.. los ‘mecanismos de la excitabilided neuronal

permite ob:ener informacién relevante sobre las acclones

neurofarmaoolbgicas de los TAD. Los TAD producen
subsensibilidad de los receptLores presinapticos e
_hipersensibilidad en los receptores posinapticos (Blier y
col., 1987). Sin embargo se desconoce la ubicaclén precilsa

de  ‘las estructuras sinaptices donde se encuentran dichos
receptores involucrados en los mnmecanismos neurofarmacolégicos
de 'los TAD. Podria hipotetizarse que los reservorios de
neurotransmisores, podrian constituir el elemento presinaptico.
En efecto, las neuronas del locus coeruleus (Nyback y col.,
1975) y las de los nucleos del rafé (Bramwell, 1972; Sheard y
col,, 1972), muestran un abatimiento de su actividad cuendo los
animales son sometidos a tra:amiencas' agudos con
antidepresivos. Esta accién inhibitoria también sparece en las
neuronas de la corteza del cerebelo (Bloom y col., 1981), Sin
embargo conviene sefialar que se trata de estructuras que no
pertenecen al sistema limbico, el cual es considerado como un
conjuntae de estructuras cuya funcldn resulta critica en el
procesc emocional, v 25 2n donde podrian ubicarse los elementos

posinapticos (Kostowsky y c¢ol., 1386).



: Una de la“ caracterlstic
1étenc1af de  efectos terapéuticoe

sblo parcialmente conocidas previos de nuestro

grupo, se ha demestrado que la> plica On de diversos TAD

tienen en comun el Producir un 1ncremento de 1a frecuencia de
descarga de las porcione;,rdorsal e 1ntermﬁdia del nacleo
septal latersl de 1la rata (Contreras y col.. 1988).  Ademss,
la administracion . cfbniéa  qéf'cior1m1pram1na preoduce un

incremento progresivamente navor de la frecuencia de - descargza

del ' nucleo septal flateral}f;'Que alcanza su mayor expresidn
después de la tercera Semana  de tratamiento (Contreras, y
cols., 1990b) . Estqsrresuitados sugieren que las célules

seprales conscivuy;n unao de_los coﬁponentes del sistema lambico
involucrados en el mec¢anismo neurofarmacolégice ds los TAD
(Marvéan, 1987,1990;. Alcalé~Herrera, 1988; Contreras y cols.,
1989) .

Los nucleos septales no son las  unicas estructuras

limbicas en las que - los TAD ejercen sus efectos (contreras y

cols., 19905). Tambien se ha demostrado la participacién de

196'.3. .

la am;gdala del

Furgiuele "y~ col. ncan'y. -

col,, 19837 - 1986% Vhauashima Y col..f 1997 Chadon Gutiérrez.

1989) y del ﬁipbcampo,(upang,{:1979. de Moncignv v Aghajanian
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1978; de Hontigny. 19841 Soubrie y §01 :1987) en"las acciones’

de los TAD.

Los nacleos sepcales reciben inervacién de los  nicleos
del rafexrorsal y medial a través de los tractos del cerebro

; anterior y del cerebro medio anterior (Azmitia, 1978; Azmitia

y;sagal. ;1978‘3,Jacobs y col., 1978) y del locus coeruleus a
) cfdveé r¢d¢1~;’héz del cerebro medio anterior (Lindvall vy
'Bjarklund 1976)}’ Por 1o tanto se trata de una estructura

lxmbice en 1'“

que confluyen terminales nerviosas serotonérgicas

(5 HT) y noradrenergicas (NA), ademas de otras vias que

- conllevan otros neurotransmisores.

Lakpafticipacion del  sistema S5-HT en los mecanismos
neurales de la depresion vy, en el mecanismo neurofarmacolédgico
de los TAD ha vuelto a ser motivo .de especial atencién en los
Ultimos afios (Hsiao y col., '1987; Roy ¥ col., 1987; curzen,
1388; Blier y col., 1987; 1988); aunque no se descarta la
participacién concurrente de otros neurotransmisores (Eison y
col,, 1989}. con apoyo en la identificacion de diversos tipos -
de receptores S5-HT (Pazos vy col,, 1985} se ha ” ﬁoaiﬁo
demostirar que lea sensibilidad de los receptores 5-HT esta
dieminuida en pacientes deprimidos (Price "y Charney, 1986;
Ogren y col., 197%; Jon&s, 1980) y que &5ta sensibilidad se
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recupera como consecuencia de la administraéiéh dé%fAb7}Bliér y
col., . 1980). En animales de Llsboratorio 1a  administracion
crénica de TAD aumenta la sensibilidad de los reéeptores G;HT
(Blier y col., 1983). &in embargo, la amitripciliné provoca
subsensibilided de los receptores 5-HT en la corteza cerebral,
lo  que no  ocurre cuando los animales son . sometidos a
tratamlento con agonlstas 5-HT (Bcott y Crews, 1986) . Esta
observacién sugiere que la subsensibilidad no se debe a la
accion de la 5-HT. Pero ademés, existe una clerta
reglonalizacion de este efecto, va que el tratamlento a largo
plazo con compuestos tricicllices, se asocla a una disminucion
de los sitios del ligando al receptor 5-HTZ en el septum: pero
este efecto sobre los receptores no ocurre en el hipocampo

{Cross y Norton, 1988},

pebido & la vaeriedad de los efectos de los TAD sobre la
neurotransmision S-HT, se ha llegado a formular el
planteamiento de la existencia de multiples de receptores a
5-MT en el sistema nervioso central (Feroutka,  1987). Basados
en estudlos de radio ligandos, Peroutka y Snyder (1979)}
postularon la existencia de  dos clasés de sitios de
reconocimientoe para S-HT: los receptores 5-HTT Yy los 5-HTZ.
Recientemente, se han clasificado varios subtipos que

caracterizan el receptor S-HT1. . ‘Estos han sido identificados
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como: 5-HT1A, S-HT1B, S5~HTIC, 5-HTID y S5-HTiE (Pedizo y col.,

1981; Pazos y ¢ol., 1985; Peroutka 1987; Herrick-Davis y col.,

1988; Leonhardt vy col., 1583) ., Ademés, se ha llegado a
identificar al receptor S-HT3 (Kilpatrick y col., 1987)}.
Ademas, existen estudiecs que muestran receptores a S-HT

localizados tante en el elemento pre como en el posindptico,
ubicado en somas y dendritas del nucleo del rafe dorsal pars
los receptores 5-HTIA y en terminales para los receptores
5-HT1B {(Verge y col., 1985; Peroutka, 1987}, Y que
probablemente los receptores  S-HT1A  participen en los
mecanismos de acclén de los TAD (Blier y col., 19B7; Vverge ¥y
col.. 1985; Kennett ¥ col., 1987: Cheetham y col., 1990; Zemlam

y Garver, 1990; Wieland y Lucki, 1990).
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OBJETIVO Y. JUSTIFIGAGION

En trabBJos ‘previos de nuestro grupo ‘Se"ha demostrado

que 1as ‘neuronas:: del nucle —récé. aUmPntan'

su tasa de disparo conforme transcurre el wcratamiento con

diversos. antidepresivos (concreras y cols.. 1989' 1990b). como

se - menciond anteriormente. los nﬂcleos‘ septaiés‘ reciben
inervacién noradrenergica proveniente del lccu;"coéfuleus. por
1o que, conslderamos de interés ld‘exploracioﬁ de.la accién de
un neurotéxico, la é6-hidroxidopamina (6~OHDA), ' localmente en
esta estructura sobre la ejecucién conductual de la prueba de
nado forzado., Como es bien sabido, este neurotéxico destruye
selectivamente las terminales catecolaminérgicas (Breese,
1975), las cuales han sido implicadas =n el mecanismo de acclén
de los TADs (Eison y cols., 1989). Por otrc lado, uno de los
—compdestos que -hemos. estudiado previamente es la clorimipramina
(Contreras, 1989; 1990b), un triciclico con afinidad por el
sistema serotonérgico (Waldmeier, et &l.. 1976}, La razén de
GOmbinar‘ €l estudio de dos neurotransmisores en este escndio,
estriba. en: que para. - diversos = autores, se requiere la

participacion . de ’ambos neurotransmisores  por lo Menos - &n el
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‘ mecanismo de accion de los antidepresivos (Blier y cols.. 1984.

1986 1988: concreras y cols.. ;egoa: de Montigny y cols..
‘xsei} 1984!- e ' ’

la evidencia' experimental se"piéntéé Cla

'siguiente thocesi Se ha propupsto que loﬂ nﬂﬂleos septales

Pﬁrticipan n el canismo neurofarmacolégico de lasr terapias
; l indicarxa que “1a’ manipulaciOn con una

: modific‘r;a la 1nceraccion del

Pora confirmar o refutar la hipotesis, el objetivo  del
presente trabajo consitié en explorar la participacién de las
vias catecolaminérgicas que llegan a los nicleos septales y su

interaccién con- el receptor serotoneérgico en la ejecucién de la

prueba nade forzado diselada por Porseolt y col.- (1977; 1978;
1979) . Explorando también, la ﬁresencia ©  ‘ausencla de
diferencias sexuales, ya’ quese’ ha"descrito una’ mayor'a"

incidencia  de . depresion ‘en el humano del sexo i femenino

(Lara-rapid. 19715 Adema-.> 1nvestigar las diferencias entre

-trutumivntos §Onv

sexos, rklecionadas con las resPuestaS'i

‘prohade ‘ageion: cerapeutica en el ser humano “comd; & fel;caso;de

la clorimipraminu (Shc nan: y: 197q‘
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MATERIAL . Y- METODOS

‘1. SUJETOS:

ok Se. ‘usaron 60 ratas, (31 hembras y- 29 machos)‘de—lafcéba_ e
L:uistéf; - de 300-350 g de peso al iniclo del experimento, - Los...

“animales. fueron mantenidos en un bioterlo de estancisi-en cajas

7»tiéslﬁ£i&as de 45 x 30 x 30 cm, en grupos de 5-sujetos, con‘uni
~ciclo de luz/obscuridad de 12/12 horas v con libre acceso a
”;agqarjy,al;mento. Las sesiones de prueba se realizaron durante

'-zlaﬁiuz,diurna, slempre antes del mediodia.

II. PRUEBA CONDUGTUAL

Se utilizé la pruebs de nado forzado disefada por
Porsolt vy colaBoradores (1977; 1978; 1979} modificada, en
cuento & las caracteristices del estanque pera el nado. Esta
prueba es un modelo utll pars la deteccidn de los efsctos
ahiidepresivos de farmacos- (Hawkins, . 1978; Borsini y Melll,
1988) - (Apéndice 1II). Esté prueba consiste en colocar a une
rata &n un S8s5tanque rectangular (50 x 30 ‘cn de base y 60 cm dé

altura) conteniendo agua. cuya temperatura se mantiene en 25
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*c. - El nivel4de1”1id61dojse'ubicé entre 21:§ 23 cm de  altura.
La raiﬂ' vaﬁ' Pronto  sntra en cdntacto con el agua inicia una
ser1¢ de ﬁovimientos vigorosos c¢on las cuatro extremidades
mediante los cuales se desplaza con agilidad de uno a otro lado
del estanque. No es rara la inmersién de tedo el cuerpe. La
rata rapldamente de cuents de que al estirar sus éxtremidedes
posteriores puede alcanzar el piso del estangue. E3TOS
eplisodios sen considerados como inmovilidad, va que la rata
deda de nadar y perménece en esta postura  por periodos
varlebles de tiempo. Pronto reanuda sus movimientos natatorios
¥ continva desplazéndose a lo largo v ancho del estanque
durante ¢l tiempo que dura la prueba. ESte patrén conductuel
fue observado en el 100% de los animales considerados para este
experimento, aunque en alsgunas ocasiones algunos de los
animales simplemente flotaron en el agua, manteniendo la mayor
parte de su cuerpe dentro del agua con excepcion del hocico ¥y
la parte media deorsal del <ztronco, En estos periodos los
movimlentos de las extremidades estuvieron ausentes. peroc,
dada la diferencia de movimiento propositive de estiramiento de
lazg extromidades para alcsnzar €l fondo del estanque y mantener
la resplracién regularmente, sdlo esta ultima conducta fue
conglderada como inmovilidad, vYe que en ells estad  ausente el
movimiento propositivo de nado, el cual s¢ asumid quer 81 ocurrs

cuandg la reta se mantiene en flotacion.



Lara Morales. H. T 18
MATERIAL Y METODOS

-l efEQﬁﬁa‘unabﬁrimerav sesion de entrenamiento, sin
valor. pera- el" analisis de los resultados. Esta sesion de
entrenamiente duré 15 min, el finel de los cusles, como en
todas las demis sesiones, las ratas fueron secadas por 20 min
en una camara & temperatura ambiente (20 grados centigrados).
vénticuatro horas mé&s tarde, s2 iniclaren las seslones de
prueba durante las cuales, cada animal fue sometido durante S
min a las condiciones anteriores, Estas sesiones de prucba se
realizaron cada semana, parea cada una de las ratas que formaron

los grupos experimentales.

s tomé el sigulente criterio para definir
operacionalmente la conducta de inmovilidad: cuando €l animal
tocaba la base del estanque con una extremidad inferior meé la
cola o con las dos extremidedes inferiores durante mas de 1
seaundo tratando de mantener el hoclco por encima del nivel del

agua se consideraba como inmovilidad.

Los periodos de inmovilidad fueron evaluados en base a
cuatro varlables, que se definen a centinuacién: 1) Numero de
reriodos de inmovilidad, definidos como aquéllos episodios en
los que el animal alcanzé el fondo del estanque con dos de tres
extrenidades, considerando extremidades a las dos posteriores v

a la c¢ola, durante mas de un segundo; 2) Dureclén total de
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; lnnovilid§¢; defini&o como la suma del tiempo de los episodios
‘de-inmovilided durante cada sesién (5 min):  3) Duraclén
p}ome&lo del periodo de inmovilidad, definido comc, el coclente
de’la‘duracion total de la inmovilidad dividido entre el numero
de periodos de inmovilidad y: 4) Latencia del primer periocdo de
inmovilidad, definido como el tiempo transcurrido desde el

inicio de 1la prueba hasta el primer periodo de inmovilidad.

111, GRUPOS EXPERIMENTALES

. selih?égfaron dos arupos de rates que fueron sometidos a
tfataﬁientostdiversos. En cada uno-de los grupos se procurd
mbbcqqeff una pﬁridad numérica entre hembras y machos. (Tebla
1), . '
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A) Primer Grupo’Experimental. .-

El primer g}upo~ quédo formsdo ~por - 28  an1mq1e§' (14

L14. 'machos), los Que a su vez fueron diﬁididos'en'

-6nimales 1esionados (7 machos ¥ 7 hembras) y. animales control

:(7j machos y 7 hembras) Las ‘ratas del- subgrupo 1esionado

o rgvia‘ ‘administracion de'sulfato-de atropina (1.6 mg/kg.uﬂ )

. dignositivo, de inyecelén (chnula guza canula inyectora) -en .el"*

:fueron anestvsiadbs con pentobarbital sédico (43 5 mg/kg.'

‘Por medio de cirugia estereotéaxica se realizaron ‘dos* trépanos.

uno A; cada lado de la linea’ medla’ para introducir eljr;

nicleo septal lateral y, producir una lesién bllateral de e5%4 -

egtructura limbica. De acuerdo con el atlas estereotixico de. -

Paxinos y Watson (1982), las coordenadas estereotadxicas que se

enplearon fueren les siguientes: AP: -0.3 mm de la suture

bregmética; 0.4 mm leteral & 1la linca medla v -3.5 mm por

debajo de la superficle de la corteza cerebral. La lesién se
efectud mediante la inyeccioén intracerebral de

6-hidrosidopamina (6-QHDA; SIGMA). un neurctoxico selectivo de

'las'tErmiﬁaies catecolaminérgicas. (Breese, 1975).. . La_6-OHDA. se

digolviéd en solucién salina estéril (0.9% p/v), a la que se
afiadi6 acido ascérbico (SIGMA) como agente antioxidante. La

solucién - se’ administré a la désis de 2 ug/1 ul/1 min, con un

IP)’*""r
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Qolﬂmen total de 6.0 ul. La cadnula inyectora permaneclé dentro
de la caénula guis durante 3 min uns vez inyectada la 6-OHDA a
fin de evitar el refiujo de la substancla por la cénula guia.
Después, ls cénula guia fue retirada del sitio de inyeccién a
una velocidad de 1.0 mm/30 seg. Al termino de la inyecclon
bilatérsl de 6-OHDA, - se suturaron la heridas, se retiréd el
animal del aparato estereotaxico Yy se colocé en una caja de
estancla para su recuberaé;thﬁostgperatoria. Los animales del
subgrupo control no‘ufuéron~tsomet1605' 2 - estas “maniobras

auirurgicas.

En és;é'priﬁef'érﬁﬁb} :gombjenﬂios demas, se s;gUiQ,Vpn{;
disefio - experimental longitudinal cruzade, Es decir, cada uno

de los-animales recibié 105 mismos tratamientos.

-v‘Los "animales controles vy leslonados recibieron dos
reéiﬁenes de tratamiento c¢on clorimipramina (CMI)}; 1.25 mg/ kg
'IP/ 12hrs/ 21 dias y, 2.80 mg/kg IP /1é hrs/ 21 dias. Antes de
cada periodo de tratamiento con CMI, se administré solucién
salilna 0.15 IP/ 12 hrs/ 21 dias; este volumen fue igual al que
sa inyectd con el compuesto triciclico. - El objetive “de " estos
tratamientos, fue evaluar los efectos de dos dosis ds CMI sobrs

la conducta de inmovilided.
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A los 21 diag de haber concluida esta etapa, se aplicd a
los animales un electrochoque (EGS), c¢on ol objeto de observar
los efectos de este tratamiento antidepresivo en la conducta de
inmovilidad en 1la prueba de nado forzado. En la seeidn
correspondiente a ECS, se insertaron dos electrodos de acero
inoxidable (dlametro 1.40 mm). uno en cada meato auditiveo, por
donde s5e¢ aplicd el estimulo. Se utilizé un estimulador (Grass,
modelo  S48), por medlo del cusl se  aplicaron  pulsos
rectangulares de 1.0 mseg de duracién y de 100 c/s, con una
intensidad de 50 wA. La duracién del EC3 (alrededor de dos
segundos) se determind por la presencia de hiperextensién de
las extremidades posteriores, 1o cual se tomd como criterio de
inicic de crisis convulsiva. La sesién de prueba se realizéd

aproximadamente un hora después de la aplicacidn del ECS.

con el objeto de estudiar 1la 1influencia del receptor
serotonérgico sobre la conducta de de inmovilidad en la prueba
de nado forzade, sé reallzé una tercera etapa experimental. En
esta etapa, los animales fueron inyectados con un precursor de
~la sinﬁesis de serotonina. el aminoacido triptéfanc {SIGMA:TP)
disuelto en solucioén salina estéril (0.9% p/v), 10 mg/ kg 1IP,

cada 12 hrs durante tres dias consecutivos.
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B) Segundo Grupo Experimental

Este segundo grupo se formé cen 1l animales control, sin
tratamiento o cirugia alguna (6 hembras ¥ 5 machos) ¥y por 9
animales lesionados (5 hembras y 4 machos). El procedimiento
seguido para realizar la lesiédn del nuclec septal lateral fue
idéntico al del primer grupo. En este segundo grupo se
omitieron los tratamientos con soluclédn salina y de CMI, en
consecuencla reclbleron solamente un ECS y 2l tratailento cen
TP. ES5tos tratamientos y las seslones correspondientes de nado
forzado se realizaron en forma idéntica al primer grupe

experinental.
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S TABLA I

*2DISEROM EXPERIMENTAL

SITUACION“ _ GRUFO - SUBGRUPOC TRATAMIENTO

£ 1T GeNTROL: D hi 1.%.1 HEMBRAS 1. CLORIMIPRAMINA
e cir . 1.1.2 MACHOS % (1.25 y 2.80 mg/kg IP,

2 i .xz":"'uz ' 21 dias)
1.2 LESION ssprnn

. 1:2.1 HEMBRAS 2. ELECTROCHOQUE
“1.72.2 MACHOS (50 pA/100 ¢ps/ 1.0 mseg)

3. TRIPTOFANO
(10 mg/kg, IP, 3 dias)

1.1 HEMBRAS 1. ELECTROCHOGQUE
.1.2 MACHOS {50 vA/10D ¢p5/1.0 mseg)
-iiz LESION SEFTAL 1.2.1 HEMBRAS 2. TRIPTOFANO
' 6-CHDA 1.2.2 MACHOS (10 mg/kg, IP 3 dias)

El disefio seguido fue longitudinal cruzado. En el grupo
1, las dos dosis de CMI se contrastaron con leas acciones de
solucisn salina. Ademas, en los grupos L v 2, 5e compararon
las acciones de los tratamientos sefiealados en la columna
correspondiente, entre animales sin lesidén {(control) vy animales
a los que se habia practicado una lesioén bilateral en los
nicleos septales laterales con 6-0HDA. Se compararon las

interacciones de lesiones, tratamientos y con el sexo de los
animales.
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IV. ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados fueron enalizados en cuanto a: 1) nimero
" de: periodos de inmovilidad 2) tiempo total de inmovilidad; 3)

du?acibn promedio de pericdos de ifnmovilidad; v 4) latencia al
primef periodec de inmovilidad. La comparacién de 1los valores
ndmericos correspondientes se realizé tomando en cuenta el
sexo, la lesidén y 1los diferentes <tratamientos. La prueba
estadistica aplicada fue el anélisis multivarlado para muestras

repetidas y la prueba post hoc, fue la "t protegida"“.
V. ANALISIS HISTOLOGICO

Una - vez  concluido el experimento, los animales
lesionados fueron sacrificados y sus cerebros perfundidos con
soiuéién de KRornowsky. Después, los cerebros fueron tratados
con - solucidén de Kornousky/sucrosa al 30 % p/v, durante una
semana. Los cerebros fueron seccionados por congelamiento en

“rebanadas de S0 pm y se tifieron con la técnica: de Nissl,
Teonina, Hematoxilina-Eosina y Golgi, a fin de verificar el

sitic y la extensién de la lesion.
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- I.'HISTOLOGIA:

'E1 estudio histologico (Fig. 1) reveldfdug}l a) La zona
que - 1ﬁc1ﬁyo los sitios de inyeéci&n,‘ - séi ',ubicc
antero-posteriormente entre los planos}-'éStérédtakicos
postericores & Bregma correspondientes al AP-0.20 vy al AP-O.(O;
el plano lateral se ubicéd entre 0.2 a 0.5 mm y; la profundidad
de  ~3.0 a -3.5 mn. En otras palabras, los planos
correspondientes a los nucleos septales laterales (Paxinos y
Watson, 1982). b} En estas zonas se localizaron proc¢césos de

vascularizacién correspondlentes a la zona de lesion.
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Flgura t.

Sities de inyececién de la 6-OHDA. El Area sombreada representa
los sitios de inyeccién de la neurotoxina, que se localizaron
‘en " los planos estereotaxicos correspondientes a los nucleos
septales laterales.
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II. CONDUCTA

De acuerdo c¢on el criterio que se siguié¢ a lo largo de
todos los experimentos para evaluar la inmovilided en la prueba
de nado forzado, los resultados se agruparon de la siguiente
manera: 1) numero de periodos de inmovilidad; 2) duraclén
total de la inmovilided:; 3) duracién promedio de periodos de
inmovilidad y; 4) latencia al primer periodo de inmovilidad.
Los resultados obtenidos estan expresados comec el valor de la

media : error esténdar.
A) PRIMER GRUPO EXPERIMENTAL
1. NUMEROYDEjEERfQDOSNDE INMOVILIDAD

1.1 Influehcig de’la variable sexo, -

El - numero .de Pefidqosj-"ﬁé “~inmovilidad fue -
significativamente menor (F ' 1,547= 17.357, B¢ 0.0001) en
_hembras- 930 ¢ 1.94 en comparacién-con mechos (13.34 & 1.84).0

(Datos no ilustrados).
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1.2 Influencia de la variable le“iOn

El numero

1.93) en comparacién.icon

. (Datos no ilustrados).

1:3.Influencia de 1os: tratamientos

Los’frataﬁ;ehtos;ejeteie}on 'efect&s significativamente
diferentéé }E‘SZSAf; 8.219; p<0.0001) en las dos formas en que
fueron,analizédos. En. primero con respecto al control (primer
tratamiento con solucibn salina) v. en segundo, con respecto al
tratamiento previo (Figura 2). En el primer caso y en el grupo
de . sujetos: de. sexo masculinc ¥y sin lesidn se encontré una
reduccién en el nimero de periodos de inmovilidad cuando fueron
“tratados con CHI (2.8 mg/ kg IP/ 12 h/ 21 dias). En este mismo
grupo, el ECS fue el tratamlente que se asocld a la disminucién

Vrmés significativa en el nimero de periodos de inmovilidad (4.71
.z 2.43) con respecto al primer tratamiento con salina (18.92 ¢
2.20).El tratamiento con TP postérior al ECS resulté en un
aumento del numero de periodos de inmovilidad (8.09% tkz.zfm con

respecto al ECS, pero resultd mas eficaz que la 'CMI “en ‘la



reduccién del nimero de periodos .de ipmp iljd

: lesion

“Las hembras résfudiadas como control sin
‘mostraron ~un  patrén semejante al de los machos sin lesién en:
cuanto a “ECS y TP, pero- la- ‘dosis ‘de GMI' aue redujo
significativamente ei numero de periodos de inmovilidad fue la

de 1.25 mg/kg (12 h/ 21 dias). (Figura 2).

La lesién con 6-CHDA en las ratas de sexo masculino, se
relaciondé con ausencla de efectos significatives que pudieran
haber sido relacionados con el tratamiento con CMI a las dos
dosis estudiadas. Sin embargo, el electrochoque si redujo de
manera significativa el numero de periodos de inmovilidad,
mientras que el TP fue mé&s potente que la CMI para reducir el
nimero de pericdos de inmovilidad, pero sin alcanzar 1la

potencla del ECS (figura 2).

Finalmente, el srupo de henbras & las que se practicd
lesién con 6-OHDA resultd ser el mas sensible a todos los
tratamientos. La dosis alta de CMI provocé una reduccidn en el
nimero de periocdos de inmovilidad de 11.21 * 1.40 baljo

tratamiento con solucién salina a 35.10 t 0.84. El segundo
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trataﬁientc cég CMI.:_§iﬁeéaf:de”queise emples uns  dosis baja
(2.5 ma/ke). fiaftdiéﬁihd¢idﬂ‘ del 6ﬁmero de periodos de
inmoviiidadjllégo é‘i.sagt*b;sy‘én‘iosjs minutds que durabé le
prueba.. El ECS, praccicaménﬁg”abdiio‘la presencia de periodos
de inmovilidad y, el tratamiento con TP reprodujo los - efectos

de la dosis baja de la CMI (figura 2).
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A)
N
u
M
E
R
Q
884l CMI-B EC8 TP
'I:_RATAMIENTOS
B} TABLA II
PRIMER GRUPO EXPERIMENTAL
NUMERO DE PERIODOS DE INMOVILIDAD
(MEDIA * ERROR STANDAR)
M A C H O s
SIN LESION 6-0OHDA
5.5-1 - 18.92 ¢ 2.20 19.10 ¢t 2.28
CHMI-A 13.82 & 2.36 (3) 17.25°& 3.42
- SS=11 © - 15,00 203,27 16.53 t.. 2.27
CMI-B g 16,17 ¢t 2.71 14,42 ¢ 2,35
- ¢ ECS o i 4,71 % 2.43 (3,4) 5.14-% 2,63 (3.4)
TP . 8,09 ¢ 2.27 (3) 11.04 ¢ 2.60 (3,4)
l HEMBRAS
SIN LESION 6~0OHDA
Ss-1 - 18514 % 3.38 11.21 £ 1,40
CMI-A 17.64 & 3.48 : 5.10 ¢ 0.84 (1,2,3,4)
S55-I1 18.96 ¢ 3.50 (3) 7.25 £ 1.11 (1.,2)
CMI-B 12.92 = 3.01 (3,4) 1.53 ¢+ 0.51 (1,2,3.4)
ECS . 7.42 £ 3.6% 0.01 £ 0.01 (3)
TP 10.28 * 2.78 1.14 ¢ 0.48 (1,2,3)
{1) p¢ 0.05 sexo; {(2) p ¢« 0.05 lesion;
(3) p¢ 0,05 vs. S5-1; (4) p « 0.05 vs. tratamiento previoc
Flgura 2

Numero de pericdos de inmovilidad en la ejecucion de 1la prueba
de nado forzado. A) Grafica y B) tabla del numero de periodos
de inmovilidad, Abreviaturas: 55-1: primer tratamientc de
solucién sallna:; CMI-A: primer tratamiento de CMI (2.8 mg/ kg
IP/ 12 h/ 21 dias); S$S-II: segundo tratamiento con scluciédn
salina; CMI-B: segundo tratamiento con CMI (1.25 mg/ kg IP/ 12
h/ 21 dias); ECS: electrochoque; TP: Triptoéfano.
Wl Machos control Hembras control
CMachos leslonados ] Hembras lesionadas
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2. . DURACION TOTAL INMOVILIDAD

; 2;?fIn£1de cia

. Las hggbras‘a’las‘quéfsek les precticéd lesion en los
nucleos septales"'bgn 6-CHDA,  mostraron una duracion
significativamenté reducida (F 1,547= 8.449, p<0.004) en la
inmovilidad (30.27 t 6.58 seg) con respecto a2 los machos (39,78

% 4.14 seg)., (Datos no ilustrados).
2.2 Influencia de la varieble lesidn.

La lesién de los nucleos septales con 6-OHDA produjo una
disminuclén estadisticamente significativa (F 1,547= 15.383,
P¢0.0001} del tiempo total en inmovilidad (26.45 t 6.37 seg),
con respecto al grupo sin lesién (43.59 & 3.27 seg). {(Datos no

ilustrados).
2.3 Influencia de los tratamientoes.

Fue en el grupo de hembras lesicnadas en donde
.aparecieron las diferencias significativas (F 5.547= 4.073
p<0.001). La séla lesléen redujo la duracién total de

inmovilidad en este grupo (Figura 3). Ademas, el grupo de
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henmbras lesionadas con 6 OHDA resulto ser

todos los tratamientos. La dasis alta de CHI (2 B.m /  g IP/

12 h/ 21 dias) Provocod ‘una reduccion en.la duraciOn cofal de la
1nmovilidad-de 14.10 & 2.46 5e§. Con .el segupdo‘ tratamiento
con CHI (1.25 wg/ kg IP/ 12 h/ 21 dias) la Aismindcibn;de la
duracién total de la Inmovilidad llegd a 2,98 * 1,33 seg en los

'5 minutos que duraba la prueba. E1 ECS, précticamente abolid
la duracion total de la inmovilidad (0.01 % 0.61 seg ) 'y, el
tratamiento con TP fue m&s potente que la GCMI {1.54 * 0.91
seg). pero sin alcanzar los efsctos del ECS. En contraste, e€n
los machos lesionados solamente el ECS (13.90C t 8.36 seg) y el
TP (24,45 t 6,48 seg) produjeron cambios significativos en la
direccison de unh descense en el tiempo total de inmovilidad

{(figura 3).

Por cuanto toca 2 los grupos sin lesion, los
tratamientos carecieron de efecto en las hembras y en los
machos selamente el tratamiento con TP produjo una disminucién

estadisticamente significativa (20.69 t 8.71 seg). (Figura 3).
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E
G
J
N
D
o
8
88 CMI-A  85.-1  CMWI-B ECS T
TRATAMIENTOS
8) TABLA III
PRIMER GRUPO EXPERIMENTAL
DURACION TOTAL DE INMOVILIDAD (SEG).
(MEDIA t ERROR ESTANDAR)
M A C H O 5
E SIN LESION 6-OHDA
Sset. . 43,58 % 7.3 59.58 r 8.87 .
B + 10.04 49.32 '+ " 8.15
£ .10.53 56,42t 'B.86 .
+.10.32 . SaT67.227° 0 836
+16,93° L 13,907t /8,36 (3,4)
+:.8.71 (3) - - 24.45 t:6.48:(3)
HEMBRAS R
: SIN LESION : " 6-0HDA
rsz.éb % 11,59 ' 4.30 £ 4.70 }
254,56 + 12,57 14.10 * 2.46 (1,2,3)
165,00 t.14,38 13,65 ¢ 2.65 (1,2,3)
42,60 £ 10,75 0 T -2.98-+ 1,33 .(1,2,3})
43.50 & 24.82 0.01 ¢+ ©0.01 (2,3}
38.45 ¢ 12.61 1.54 ¢ 0.91 {2,3)
(1) p¢’ 0.05 sexo; (2) v «.0.05 lesion:
{3) p¢ 0.05 vs. SS-1; (4) p ¢ 0.05 vs. tratamiento previo
Flgura 3.
Tiempo total de inmovilidad en la ejecucién de la prueba de nade
torzado, A) Grafica y B) tabla del duracion toral de
inmovilidad, Las abreviaturas se preésentan de manera semejante

a las de la figura 2.



Lare Morales, H. . . 33
RESULTADDOS

3. DURACION PRCOMEDIC POR PERIODOS DE INMOVILIDAD
3.1 Influencia de la variable seXo.

La_duracién promedio pof periodo de inmovilidad - fue
diferente dependlendo del sexo de los suletos (F 1,547= 12,537,
p«0.001). Mientras que, en las hembras la duracién promedio de
inmovilidad fue de 1.70 1'0.27 seg, en los machos esta duracioén

promedio fue de 2,19 * 0.14 seg. (Datos n¢ illustrados).
3.2 Influencia de la variable lesidn.

La lesioén de los nicleos septales con 6-0HDA no  produjo
diferencias significativas (F 1,547= 0.952, NS) en la duracion

promedic de inmovilidad. (Datos no ilustrados).
3.3 Influencia de los tratamientos.

En el grupo de machos sin lesién no se encontraron
efectos significatives que pudieran haber side relacionsdes con
los tratamienteos ensayados (Figura 4), En los demés grupos se
encontraron diferencias significativas (F 5,547= 4.677 p«0.0001)
en relacién a los distintos tratamientos aplicados. En las

hembras sin laslion, la aplicaclon del ECS auments
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significativamente  41$

inmovilidad (3, 17 £ .1y as)

solucisén salina (2 04 t D a)

La lesién c§ﬁ 6-OHDA gb los _ﬁéchb& carecio de efeccos
significatives’ que pudieran haber .sidb relacionados con’eli
tratamiento con CMI a las dos dosis estudlades. sin eqpargé;‘:x”,fl
elééprochoque redujoc de manera significativar'(ia_ﬂz 4 Z
prosedic por periode de inmovilidad (i.zs.tia.ba sééf
que el TP {1.47 * 0.20 seg) fue més potente qﬁe‘r
reducir la duracién promedio por perlodos de 1nmov111d d;

sin alcanzar la eficacia del ECS (figura a)

Flnalmente. el grupo de hembras lesionadas resulto ser el
mas‘sensible a los tratamientos. La duracién promedio por
‘ peripdp de inmovilidad fue de 2.83 % 0.32 seg, cgando las ratas
recibieron el tratamiento con solucién. salina. E1l segundo
traﬁamien:o con CHMI, la disminucién de la duracién promedioc por
pericdos de inmovilidad llegd a 0.65 * 0.19 §eg en los 5 minutos
que duraba la prueba. El ECS, practiéamente abolid la duracién
promedio por periedo de inmovilidad (0.01 * 0.01) vy, el.
tratamiento con TP reprodujo ioéiéééﬁﬁéé'ée'la'doéis—baja de’ la

CMY (figura &4).
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A)

8
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o

8

68+ CMi-A 85+l CMI-B ECB TP
TRATAMIENTOS

8) TABLA IV

: PRIMER GRUPC EXPERIMENTAL

DURACION PROMEDIQ POR PERIODO DE INMOVILIDAD (SEG)

(MEDIA £ ERROR ESTANDAR)
M A ¢ H 0 s
SIN LESION ) 6-OHDA
§s-1 7 2.10 ¢ 0.16 2,67 £ 0.31
~CMI-A : 2.55 £ 0,43 2.30 + 3.28
v 8s-11 2.23 ¢t 0.30 3,06 ¢ 0,39
CHMI-B 2.15 ¢ 0,31 2.235 £ 1,28
ECS 2.42°2 . 1.26 1.25-t 0.64 (3)
E 3 F 3

TR T 1,772 0,30 1.47

0.20 (3)
HEMBRAS :

SIN LESION:- .-~ i 6-OHDA _

2.04 £.0.33) L T.a2.830t 0,32
120,255 ’ T 2,208 470,35 1 -
0,35 K 10450 0,17 {1,3)
‘270,34 0T 0,65.%.0,19 (1,3,4)
£71.457(3) S 0,017+ 0.01-:(2,3)
FY +.0.16°(2,3)

.0.58 Lo 0.4k

{2) pie- 0,05 1esions.

L Figuraia il Sl £ ' )
Duracién promedio de inmovilidad:en-la ejecucién de la prueba de
nado ‘forzado, - A) Grafica y . B) tabla‘de 'la duracién promedio.
2 Las| abreviaturas . se ‘presentan.de manera semejante a las de la
figura.2. " : :

(4).p « 0,05 vs. tratamiento previo
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4 LATENCIA AL’ PRIMER P RIODO DE INMOVILIDAD
41 1nfluéncia ‘alvariable séxo.

péfiodo de dinmovilidad . fue
sexo de los sujetos (F 1.547 =
la latencla para 1la
225 64 seg. ras quh en los maohos' esta latenclia resulté

menor (112.22 £714.66 seg)., (Datos no ilustrados).
4.2 Influencia.de la variable lesion.

La lesién de los nicleos septales con 6-OHDA produjo
.diferencias significativas (F 1,547= 7.678, Pp¢0.006) en €l
sentido de producir una latencia ma&s prolongada (152.78 % 25.35
seg) con respecto a los animales a 1los que ne les fue
précticada lesién alguna (122.87 + 3.46 seg). {Datos no

ilustrados).
4.3 Influencia.de los, tratamientos,
La . latencia - al primer periodo de inmovilidad fue

significaclvamente diferente (F 5 547— 25 633 pe0. 0001) .en los

distintos grupos pero tambien en forma -relacionada con los:
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tratamiéhtbsﬁ*sp“icédésl

'féﬂédhuﬁilcO“ ia latencia'

: Eﬁlias hembras sin lesién, 16 latenci

cuande las- ratas fueron trat

ECS y TP. (Figura 5).

. tel’ segundo
tratamiento con g (1077 seg).prodijo un. auments

el primer

:tratamiento (69 62 el ECS aumenté de

. manera significativa per;.odo de

T inmovilidad (216 30

*+

24,60~.seg) aumento la‘f primerA ,pgr;odo S de
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inmoviiidad;:,‘pehp"sinldlcéﬁiarlla ci8 ; Fiéura “

5.
Finalmente. : & se practico'
la- lesibn con’ 6 OHDA i la dosis alta de CMI provocé una aumento
en' 1a 1atencia al primer perxodo de inmovilidad a 156 06 %
16:03-5eg,” ¢ON respecto & soluci@n salina (58.39 = 9.46  seg).
£l segundo cratamienté con CMI, aumentd aun mas la latencia al
primer periods de inmovilidad a 257.85 14,75 seg. El . ECS,
fﬁér el més efective de todos ;os tratamientos ensavados va gque
como se ha ﬁencionado repetidamente, después del ECS
practicamente no ~ocurrieron pericdos de inmovilidad (299.99 %
0. 01) Para terminar. “el tratamiento con TP (271.98 %  11.33) .

reprodujo los efectos de la dosis baja de la CMI (figura 5)
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A)
380
300
8
S 280
g 200
8 160
2 100
60 ]
o] " - i
66.- CMI-A 66-11 CMi-8 ECS TP
TRATAMIENTOS
B) TABLA V
PRIMER GRUPD EXPERIMENTAL
LATENCIA AL PRIMER PERIQDO DE INMOVILIDAD (SEG)
(MEDIA t ERROR ESTANDAR)
4 A C H O s
SIN LESION 6-OHDA
55-1 © 48,68 ¢ 7.30 55,95 * 14.35
CMI~A 104,43t 19.16 69.62 ¢ 16,77
S5-1I : .91,78°'% 19,35 75.17 + 15.94
cMI-B .. 110.50 t 18.33 107.61 * 19.23
ECS 180,83 = 56,27 (3} 216,30 £ 33.86 (3,4)
TP . 137.25 ¢ 23.20 (3) 148,56 £ 24.60 (4)
HEMBRAS
SIN LESION 6-OHDA
‘Ss-1 78.71 t 20.08 58.39 + 9.46
CHMI-A 117.43 & 22.49 156.06 + 16.03 (1,3}
"S8-1r 96.21 ¥ 23.82 127.88 £ 15.20 (1)
CMI~B . 153.26 & 23.22 (3) 257.85 ¢ 14.75 (1,2,3,4)
_ECS - 177.61 * 49,92 (3) 299.99 + ©.01 (2,3)
TP 177.81 £ 27,05 (3) 271.98 ¢ 11.33 (1.2.3)
0.05 lesion:

(1) p¢ 0,05 sexo; (2) p <« e S

(3) p« 0.05 vs. SS-I: (%} p ¢ 6.05 vs. tratamiento previc
Figura S.

Latencia al primer periodo de ilnmovilidad en la ejecucién de la

prueba de nado forzado. A} Grafica y B) tabla de la latencia al

primer periodo de inmovilidad. Las abreviatyras se presentan de

manera semejante a las de la figura 2. . .
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B) SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL

1. NUMERC DE PERIODOS DE INMOVILIDAD:
1.1 Influencia de la varisble sexo:

El nimero de periodos:

. dependiendo del sexo de.lo
Los machos sin 1esién:mostraro

inmovilidad. (7.6 svhembras (4.05 %

1.42). (Datos no 1lustrados

1.2 Influencia de.ia'véfiablé lesién.

Se observaron diferenclas significativas en el ségundo
grupo experimental (F 1,93= 22.444, p¢0.0001), gue fueron
consistentes con las del primer grupo. En el grupo sin lesién,
la inmovilidad presenté un promedic de 9.25 veces (2 3.50},
mientras que la lesién produio una disminucién del numero de

periodos de inmovilidad a 2.47 * 1.05, (Datos no ilustrados).
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1.3 Influencis de los tratamiénto

Los - tratamientos -ejercieron

significativamente diferente-

sujetos de sexo masculino ..

tratamientc que se asocld a la'disﬁinﬁbionrhés slgnificaﬁiva en
el numero de periodos de inmovilidad . (3.60 %t 1.12). El
tratamiento con TP posterior _él écs. p}odujo también una
disminucioén del numero de periodos de inmovilidad (15.93 %
3.09) pero sin alcanzar los niveles que produjo el ECS. Este
patrén de cambios, fue semejante al observedo en las hembras

sin lesién (figura 6).

La lesién con 6-OCHDA en las ratas de sexo masculino, se
relaciond con ausencia de efectos significativos que pudieran
haber sido relaclonados c¢on cualguier tratamiento ensayado

(figura 6).

Finalmente, en el grupo de hembras a las que se practico
lesion con 6-OHDA, el ECS produjo una disminuclon significativa
en el nimero de periodos de inmovilidad de 7.40 & 2.54 en el
registro contrel a 2.90 * 1.97. El tratamiento con TP,
practicamente aboli¢ la presencia de periodos de Iinmovilidad

(0.80 + 0.31).
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A)

omxcx

CONTROL EC6 ™
TRATAMIENTOS

B) TABLA VI
SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL

NUMERO DE PERIODOS DE INMOVILIDAD
(MEDIA * ERROR STANDAR)

M. A.C H 0. 8

SIN LESION

'22 80 2 2 39

lS 93:%.3,09.(3,4).

:,-(1) Pe.0.05 o
3) ‘pe¢ 0. 05 vs. control

tratamiento previo

Figura 6. :
- Numero de perlodos de inmovilida gn ejecucion de 1a prueba
de ' 'nado’ forzado: ‘en "animales. que’formaron’ ‘parte del segundo
. grupo. "A) Grafica y:  b) . tabla'idel: nimero . de‘ periodos de
inmovilidad. Las abreviaturas se. present de manera semejante
8 las de la figura 2. B . . .
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2. DURACION TOTAL DE LA INMOVILIDAD  f

2.1 Influencia de la variableiﬁcxéu

La duracién total de 1nmovilidad

dependiendo del sexo de los sujetos (F 1 5 fVB 517
En los machos del segundo grupo expgrimenta’
promedio de inmovilidad fue de 2é,76'&'¥él 4 seg
en las hembras esta cifra fue de 9.44 i

ilustrados).

2.2 Influencia de la variéﬁ1¢‘1e§{6n

La lesién de los nﬂcleosrseptaleS'con 6-OHDA, también
produjo diferencias significativas (F 1,93= 14.561, p«<0.0001),.
El efecto de la lesitén siguld, en cuanto a resultados, a la
infiuencia de la variable sexo: el grupo de lesion alcanzd una
cifra de 5.37 + 3.41 seg contre 27.83 t 3.41 seg que sparecld

""en el grupo sin lesién. (Datos no llustrados).

2.3 influencia de los tratamientos.
Los tratamientos (Figura 7) ejercieron sus - efectos - de

manera significativamente diferente (F 2.93= 8 150 p<0.001).,
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En el grupo de sujetos de sexo masculino

una disminucidn significativa en a -duracién

encontré

fueron tratados <¢on ECS. Elf;ratémie

ECS, se asocié a un aumento de;

alcanzaron los valores del ¢ h#fq

Las hembras estudiadas

mostraron un patrén semejante al de los machos isin; lesién en

cuanto a ECS y TP, en tanto queila,lesion rcon, G-OHPAl eng ol
grupe de machos, se relacionqr con"au;enéia:”d55 éféEtos_
significativos que pudieran haber sido relaciﬁnados con ' los
tratamientos ensayados. Finalmente, el grupo de  hembras
lesionadas con 6-OHDA mostré que ambos tratamientos (ECS y TP);
redujeron la duracién total de la inmovilidad con respecto 51

registro control (figura 7).
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A}
100

8 80

E

G 80

N

D 40

[}

S

o W | —
CONTROL ECB TP
TRATAMIENTOS
B) TABLA VII
SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL
DURACION TOTAL DE INMOVILIDAD {SEG)
(MEDIA t ERROR ESTANDAR)
M A C H O S
SIN LESION 6-OHDA
CONTROL 91.50 % 22.90 1.66 + 1.01 (z)
ECS 10.00 t 3.870 (3) 3.50 ¢t 3.26
™ 35.27 & 10,94 (3,4) 0.62 ¢t D 32 (2)
) HEMBRAS 3
'SIN LESION

CONTROL . 21.45 £ 13.09 (1)
ECS : 0.13 £ 0.13 (3)
TP B.63 't 4.47 (1,3}
(1) pe 0,05 sexc: - (2) p ¢ 0:05-lesion; 7
(3) p¢' 0,05 vs. contrel: (4) p ¢ 0,05 vs, traCamiento previo
Flgura 7.

puracién total de inmovilidad en la ejecucion de la prueba de
nado forzado en amimales que formaron parte del segundo grupo.

A) Grafica y :b) tabla de la duracién total de inmovilidad.
Las abreviaturas se presentan de manera semejante a las de la
figura 2, ) .
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" 3. DURACION PROHEDIO POR PERIODOS DE INMOVILIDAD

3.1 1nfluencia de la variablé'sexo.

De acuerdo con los resultados obtenidos en cuanto a
nimero y tiempo total de inmovilidad, el anAlisis de la
duracién promedio de inmevilidad fue menor en este segundo

' grupo experimental. La variable sexo influyd
significativemente (F 1,93= 7.519, Pp¢0,007) en los resultados.
En los machos del segundo grupe experimental la inmovilidad
promedio por periodo alcanzé 1.65 + 0.52 seg, mientras que las
hembras mostraron periodes mas reducldos (1.07 % 0.39 ses).

{Datos no ilustrados}.
3.2 Influencla de la variable lesién,

La lesio6on de los nucleos septales con 6-OHDA produjo una
disminucion significativa (F 1,93= 11.018, p¢0.001) de la
duracién promedio de inmovilidad (0.92 * 0.32 seg), c¢on
. respecto al grupo sin lesion (1.79 + 0.53 seg). (Datos no

ilustrados}.
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3.3 Influencla de 1os tratamientos
Los tratamientos ejercieron eféctos de - manera

significativanente diferente ~ (F, 2,93=13.991 540.0001) en la
duracién promedio de inmovilidad (Figura 85; En- e{ grupo de
sujetos de sexo masculine vy sin lesién se ‘encontrd una
reducclén en la duracién promedio por periodo de inmovilidad
cuando fueron tratados con ECS (2.16 £ 0.64 Seg) <on respecto
al control (3.91 t 0.81). En este mismo grupo, el TP fue el
tratamiento que se asocié a la disminucién mas significativa en
la duracién promedic por periodo de inmoviltidad (1.77 + 0.28

seg).

Las hembras sin lesién mostraron un patrédn inverso al de
los machos sin lesién, en cuanto al ECS, slendo éste con
respecto al control {2.04 % 0.88) tratamliento méas efectivo para
reducir la duracién promedio por periodo de inmovilidad (0.13 =
0.13 seg). El tratamiento con TP posterior al ECS, resulto en
un aumento la duraclén promedie por periode de inmovilidad

(0.75 & 0.21 seg), con respectc al ECS.

La“leslén en el grupo de  machos se relaciond con
ausencla de ‘eféctos 'siznificativos’'que pudieran haber sido

relacicnados ¢on.los:ffatémiénto:énSAyadps’(figura 81.
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Finalmenté, el grﬁpo de heﬁbrés lesionadas moStraron . una
disminucion significhtiﬁa enVla duracion promedlo por periodo
de inmovilidad, cuando se aplico el EC3, de 2.52 + 0,44 seg
Vbajé el fegistro control a 0.€2 % 0.27 seg, El tratamiento con

TP fue el mas efectivo al provocar una dismlnucibn- a .0.37"z

0.12 seg.
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a)
8
E
e
u
N
2}
o
8
CONTROL ECS T™w
TRATAMIENTOS
8) TABLA VIIT
SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL
DURACION PROMEDIO POR PERICDO DE INMOVILIDAD (SEG).. :
(MEDIA t ERROR ESTANDAR)
M ACHO S
SIN LESION 6-0HDA
CONTROL 3,91 ¢ 0.81 0.96 £ 0,60 (2)
ECS 2.16 £ 0.64 (3) 0.62 t
P 1.77 £ ©.28 (3) 0.48°% 0,
HEMBRAS ; 1;
SIN LESION . 6-0HDA"
CONTROL 2.04 £ 0.88 (1) B Ye- L0
ECS 0.13 % 0.13 (1,3) . 0,62 %
™ 0.75 £ 0.21 (1,3,4) -0.37
(1) p¢ 0.05 sexo; (2).p ¢ 0:05 lesién:

(3Y p¢ 0.05 vs. control;

{4):p £70,05. Vs

Figura 8. i
Puracién promedio de inmovilidad en 1a ejecuciOn de. ‘la' prueba
de nade forzado en  animales que formaron parte del segundo
grupo. A} Grafica y ;bj tabla. de 1la  duraciéon promedio de
inmovilidad. Las abreviaturas se presentan de manera.semejante
a las de la flgura 2.
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4. LATENCIA AL PRIHER PERIODO DE INMOVILIDAD

4.1 Influencia de la varilable se*o.A”

El nomero de periodos .de inmovilidad fue diferente
dependiendo ' del sexo de los sujetos (F 1,93= 4.317, p¢Q.040).,
En los machos el primer periodo de inmovilidad apareci¢ 160.19
+ 30,12 seg después de inlciada la prusba, mlentras que en las
hembras la latéencia fue mas prolongada 9 correspondié a 196.23

+ 18.41 seg. (Datos no ilustrados).
4.2 Influencla de’la variable lesién.

La lesién de los nlcleos septales con 6-0OHDA produjb un
aumenﬁo- significativo (F 1.93; 5,703, p¢0.01i9) sobre 1la
1;tenc1a al primer periodo de inmovilidad. Los valores
encontrados fueron de 158.71 & 30.68 seg en el grupo control ¥y
de 197.71 + 16.80 seg en los animeles lesionados con 6-OHDA.

{(Datos no ilustrados}).
4.3 Influencia de los tratamientos,

Los tratamlentos ejercieron sus efectos de manera

significativamente diferente (F 2,935 3.621 p<0.031). En el
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grupo de sujetos de sexo masculino ¥ sin lesién se encontrd un
aumento de la latencia al primer periodo de inmovilidad cuando
fueron tratados con ECS (166.33 % 38.99 seg) con respecto al
control (45.58 % 22.19 seg). El tratamiento con TP ﬁosterior
al ECS resultd en una disminucién de ‘la latencia al primer
periodo de inmovilidad (107.55 £ 20.94 seg), . con respecto al
ECS. o

Las hembras control, - es .decir,  .mostraron un patrén
semejante al de los machos sin lesién en cuanto a ECS y TP. La

lesién con 6-CHDA en las ratas de sexo masculino, mostraron con

el ECS, un aumento significativo de la latencia a2l primer
periodo de inmovilidad (223.33 t 46.40 seg), con respecto al
control (172.95 ¢+ 74.95 seg). El TP también aumenté la

latencia al primer periodo de inmovilidad (244.44 & 29.03 seg).
Finalmente, el grupo de hembras lesionados con 6-OHDA presentd

un patrén semejante al grupo de machos lesionados {(figura 9).
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A)

8

E

a

u

N

]

[+}

8

TRATAMIENTOS
8) TABLA IX
SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL
LATENCIA DEL PRIMER PERIODO DE INMOVILIDAD {SEG)
(MEDIA ¢ ERROR ESTANDAR)
M A C H O S
SIN LESION 6-0HDA
CONTROL 45,58 t 22.19 173.95 ¢ 74.95 (2)
ECS 166,33 * 38,99 (3} 223.33 = 46,40 (3)
TP 107.55 * 20.94 (3,4) 244 .44 £ 29,03 (2,3)
HEMBRAS
SIN LESION 6-OHDA

CONTROL 166.25 ¢ 49.66 (1) 135.75 & 238.90
ECsS . 261.52 t 38.46 (1,3) 180,50 t 50.59 (3)
TP 205.04 t 26.65 {1,4) 228.32 £ 24.30 ()
(1} p¢ 0.05 sexo; (2) p ¢ 0.05 lesidn;
{3) p¢ 0.05 vs. control; (4} p ¢ 0.05 vs. tratamiento previo
Figura 9.

Latencia al primer periodo de inmovilidad en la ejecucitdn de la
prueba de nado forzado en animales que formaron parte del
segundo grupo. AlGrafica y ;b) tabla de.la latencia al primer
periodo de inmovilidad. Las abreviaturas se presentan de
manera semejante a las de la flgura 2.
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{III. VALIDACION.E INTEPRETACION.DE RESULTADOS

. En los resultados expuestos en esta tésis Ano siempre
'apa;eclp una coincidencia en los datos obtenidos que pudieran
tener un signifcado en cuanto a inmovilidad, a pesar de que
estadisticamente hablando, fueron significativos. Era de
esperarse que 1los cambios en 1la duracién total de la
inmovilidad se relacionaran con su frecuencla de presentacién,
es decir, e] numero, lo cual daria consistencia a los
resultados calculados como duracion promedio. Ni adn entre
estas varlables, c¢on la latencia de apariciédn del primer
periodo de inmovilidad. como es frecuente en estudlos
conductuales la elevada varianza de resultados suele cancelar
las significancias y entorpece 1la interpretacién de los
resultados. Podria entonces intentarse una relacliédn entre los
parametros de la prueba, pero cumpliendo la sigulente
condicion: los parametros deben estar correlaciconades. De
cumplirse esta condicién podria entonces intentarse la
obtencién de un so6lo valor que exprese de manera global los

resultados.
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Cabe entonces la.posibilidad de intentar la obtencibn de

objetivo. de tener un sélo valor numéri

comparaciones mas preclsas. EL apoyo,debg; ser necesariamente

estadistico. o T

Con este ob}etivo.‘ se realizeron algunas otras pfuebas,
sf hoci ‘. La- primer- etapa consistié en obtener los
coeficientes ,de( correlacion . de Spearman-Pearson de los
parameﬁros incluidos  en nuestro estudio. Es obvio mencionarr
que la duracién promedio de inmovilldad se obtiene del cociente
‘de la duracién total dividida por el numero de periodos de
inmovilidad, por 10 que la duracién promedio contlene a los
otros dos parametros. El estudio de la correlacién entre la
duracién promedioc de inmovilidad v la latencia de aparicién del

primer periodo de inmovilidad indicd la existencia de una

correlaclén negativa (r= -0.811}, altamente signiflcativa
{(N=36, p ¢« 0.001). Entonces, una forma de obtener un
coeficiente de inmovilidad podria ser obtenido, dada esta

relacioén inversa, de la sigulente manera. Permitase denominar

a ese coeficiente de inmovilidad con la letra griega €:

€= (DT/N/LAT) 100
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en donde:
DT= duracién total de inmovilidad
N= numero de periodos de inmovilidad
LAT= latencia del primer periodo de inmovilidad .

100= K
6 bien: €= (DP/LAT) 100
en .donde:

DP= duracion promedio de inmovilidad

supongamos dos casos hipotéticos, en el primero asumamos

que tan pronto fue colocada la rata en el estanque de prueba
adopté 1la inmovilidad. Entonces la duracién total seria igual
a 299 seg, aparecidé 1 vez y su latencia fue de 1 seg.

entonces

€= (DT/N/LAT) 100
€= (299/1/1) 100= 29 900
Tal vez corresponderia a un caso de inmovilidad absoluta.

El caso contrario tamblén puede ser elemplificado.
Asumamos 'qﬁe 1a inmovilidad también aparecilé 1 vez, pero que

duré 1 seg y aparecid al final de la prueba, entonces

€= (DT/N/LAT) 100
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€= (1/1/299) 100='0.33

En este caso estariemos frentve a una situacidn en ia aue
la inmovilidad estuvo practicamente ausente. Es verdad que al
hacer el analisils de datos mediante esta ecuacidn se co:re'el
riesgo de trabajar con valores jlguales a ¢ero. Sin embargo al_
hacerlo con grupos de animales, dada la varianza natural de los

ensayos conductuales, esa probabilidad queda practicamente

ausente.

resultados.
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CTABLA X

 COEFICIENTES

Tabla 10. L .
Coeficientes € utilizando los valores promedio de los

resultades obtenidos de los dos grupos experimentales,
Abreviaturas: 5S$-1: primer tratamlento de solucién salins;
CMI-A: primer tratamiento de CMI (1.25 mg/ kg IP/ 12 h/ 21
dias}): SS-II: segundo tratamlento con solucién salina: CMI-B:
segundo tratamiento con CMI (2.8 mg/ kg 1P/ 12 h/ 21 dias);
ECS: electrochoque; TP: Triptéfano.
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Cémo puede observarse desaparecen Aigﬁnasﬁde iss'aparentes
discrepancias que ‘existian al anallzar 10s resultados en cuanto ‘a
‘ las acciones de los tratamientos, aunquu na £ dﬁsturtqn 1ng
resulcados que se obcuvieron al analizar los resulcados &n ¢uanto
distribucibn' por S5E€X0 Y. por srupo de lesion. Pero ahora
s apareccn nuevos datos apoyados por el analiste #5tadigticn” ﬂﬂt?

:desuritu. “UEL efecte del. entreaagisntd . g ahara Elﬂm -
* denominQ*COﬁTROL.é “los primeros registros del segundo grupo

ékparimencal. Se tratd de una situacién en la que: los animales
) nbffécibleron las 42 lnyecclones de solucién salina, ni las
:ﬁtuésas seriadas de ‘este grupo. Los valores de) coeficlente &
fueron superiores en el grupo de machos sin lesién y se redujeron
ostensiblenente en el grupo de machos lesiocnades. En camblo e&n
las hembras la lesién asocliada al sobrentrenamientc no produjo
camblos. Pero ademads el coeficiente € fue ostensiblemente mayor
en el grupo de machos sin lesiédn con respecto al grupo homélogo
perc que habia sido tratado por tres semanas c¢on solucién salina.,
Por lo tanto, en este grupo €l efecto del entrénamiento aparece
"como una disminucién global de la inmovilidad. sSin embargo, es
el unlco-caso-- en ..que tal aparece. En el grupe de machos
lesionades, como en los de heﬁbfﬁ;réoﬁ o sin lesioén la accién del
entrenamiento es- opuesta.: Eé decir,- el entrenamiento aumenta el
coeficlente '€, Estas observaciones ilustran nuevamente la

existencie de diferencias sexuales en la ejecucion de la prueba,
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"pot
1971.

Swanson y Hartman, 1979 _HG 1977. Lindvall Y

Bisrklund, 1978}; por ello, eptum'?presenta uha gran -

cantidad de receptores - noradren rgicos,l, Prinéipalhénte en

nticleo septal medial y la parte \ventralf del nicleo septal
lateral {Lindvall y Bjbrklund, ~ 1978]. Luego entonces, la
6~0OHDA presumiblemente ejercld sus efectos hneurotdxicos sobre
un gran namero de componentes celulares del septum. En efecto,
los controles histolégicos demostraron grandes =2zonas con
despoblacién neuronal., De hecho la hipervascularizaclién que se
encontrd de ninguna manera estaba restringida a la zona en
donde se colocd el neurotodrilco., Esta observacién se explica
‘por el tiempo transcurrido entre la lesién ¥y el sacrificlo de
1os animales, ya que practicamente habian transcurrido periodos
de 2 c¢inco meses entre uno.y otrorevebto. El hecho de que la
trayectoria de las cénulas haya siﬁo localizade en el sitio
elegido, nos permite aseguraf éue las lesiones fueron éplicadés
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en el sitioc elegldo, es declr, en la porcién lateral de los
nicleos septales. Sin embarsgo, los estudios histolégicos
MosStraron hipervascularizacioén en el area septal y
protuberancis anular, en los sitios correspondientes al locus
coeruleus y el ntucleo dorsal del rafé; estructuras en las que,
no se encontraron zonas de despoblacion neuronal. Luego
entonces, nuestros resultados deben ser ilnterpretados como la
consecuencla de una lesiédn catecolaminérgica que tuvo su origen
en los nucleos septales laterales, con extensién posterior a
las estructuras nerviosas seflaladas, aunque en el presente
estudio no se exploréd la lesion de otras estructuras conectadas
con las areas septales. 5Sin embargo, puede establecerse que
las lesiones destruyeron el componente catecolaminérglico septal
por lo menos antes de que diera 1inlcio alguin proceso de
degeneracién anterégrada y recroégrada del curzo temporal de las
lesiones con 6-0OHDA, ya 1identificade (Ungerstedt, 1971b;

iversen, 1973; Breese, 1975; Jonsson, 1980).

Como se ha mencionade la prueba de "nado forzado",
propuesta por Porsolt y colaboradores (1977: 1978), "es ﬁn
modelo sensible para estudiar férmacos con potencia  como AD
(Willner. 1984; Borsini y Melli, 1988}. Aungue ha sido
repetidamente objetada como un modelo de depresién. (Borsini vy
cols., L9§9. west, 1990). Sin embargo., la mayoris de los AD

tanto triciclicos como atipicos reducen 1la duracién de 1la
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inmovilidad en esta -pruebs (Porsolt, 1977, 1978). En su
versién original esta prueba evalua uUnicamente el tiempo total
que los animales permanecen en inmovilidad, Por otro lado, por

lo menos en un reporte Se menciona que la prueba no es sensible

al tratamiento con CMI (Porsolt y cols., 1978; Kawashima y
cols., 1986; Fernéndez Teruel y cols.,, 1989), Es lmportante
destacar que, nuestro estudio incluyé la medliclédn de més

parametros en la prueba de nado forzado.:que todos los estudios
que se revisaron en los que se ha practicado la prueba de nado
forzado, sunque utilizan diferentes cepas de ratas, se
seleccionan animales del sexo masculino. En cambio, nuestro
estudilo, fue realjizado también en hembras y los efectos menos
evidentes aparecieron precisamente el el grupo de machos, lo
cual coincide en parte, <c¢on los reportes antes menclonados,
pero ademés, suglere 1la presencla de diferenciess en 1los
resultados de la prueba de nado forzado y, en la respuesta a
tratamientos antldepresivos, como condicliones asociadas al sexo

de los animales.

Los resultados obtenidos en esta prueba, muestran que la
lesién catecolaminérgica septal tuvo mayores efectos sobre 1los
henbras al compararlas c¢on los machos., En afecto, los valores
de numero, duracién total v en consecuencia en 1la. duracion
promedio de inmovilidad, correspondientes a todos 1los

tratamientos incluyendo solucién salina, fueron menores en las
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hembras que en los machos y 1ls latencis de 1la prigera
inmovilidad fue mavor en las henbras. Pero ademas, esta
relacién de resultados se repitié al comparar los grupos sin
distinguir sexos, pero tomando en cuenta £l haber practicado o
no la lesiébn septal. Pareceria entonces que, la lesién
catecolaminergica tuviera un efecto similar al de las terapias
como AD en las hembras. Sin embargoe, el estudio de los dates
mediante el coeficiente € demuestra que no es el caso. Si se
comparan los valores del coeficiente bajo la acclén del primer
tratamiento con solucién salina (Tebla X) se observa que no hay
diferencias entre los grupos de machos, con (€=4.31) o sin
(€=4.77) lesiétn con 6-OHDA, Mlentrag tanto, en el grupo de
hembras sin lesidén el coeficiente (€=2,59) aumenta en €l gruro
lesionado (€=4.84) para ubicarse en el nivel de elecuciédn de
los machos., Luego entonces, 1las hembras per se elecutan

mejor la prueba con respecto & los machos, pero la lesién de
los nucleos septales laterales con 6-OHDA, les afecta
notablemente reduciendo la inmovilidad en la prueba. De esta
manera la significancia obtenida al comparar 1los resultados
globalmente por sexo o por leslén, deben ser atribuidos a los
tratamjentos. En efecto, en el grupo de machos lesionados, los
tratamientos con CMI, no séle parecen no tener efecto, por el
contrario, el coeficlente € es mayor en el grupo de lesién. En
canmbio, en el grupo de hembras la lesién inflingida parece

potenciar las accliones de los tratamientos. Los valores de €
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son siempre menores en el grupo de hembras con lesioén v 2n este
nismo grupo aparecen los datos consistentes relativos a los
tratamientos AD. El primer tratamiento con CMI, reduce el
coeficiente € a mds de la mitad con respecto al primer
tratamiento con solucidén salina (SS-1), se trata de 1la doésis
que se denominé alta. Durante los 21 dias siguientes en que
las ratas fueron tratadas con solucién salina, el efecto se
mantiene Yy aun el coeficlente € es inferior a la cifra previa.
El segundo tratamiento con CMI (1.25 mg/ kg IP/ 12 h/ 21 dias),
a pesar de que se aplicé una doésis menor con respecto a la
primera, disminuye adn mas el coeficiente. Por tltimo el ECS
tiene el efecto mas marcado de todo el estudio en este grupo vy

el TP, reproduce las acciones del segundo tratamiento c¢on CHI.

En apoyo 2 estas observaciones, ya han sido ampliamente
documentados rasgos anatofuncionales de diferencias sexuales en
las estructuras hipotalamicas v algunas limbicas
(Toran-Allerand, 1980; de Lacoste-Utamsing y Holloway, 1982;
Simerly y cols., 1984; Swaab y Fliers, 1985; Witelson, 1985:
Larriva-Sahd y Gorski, 1987; Gould y cols., 1989; Larriva-Sahd,
1989). Ademés. se ha llustrado que precisamente 1los nucleos
septales laterales de la rata desempeflan un papel regulador en
la emisién de la conducta sexual (Kendo y cols., 1990) . Los
datos del presente estudio permiten destacar las analogias

entre los resultados del procedimiento seguido y algunas
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caracteristicas de las depresién en el humenc, en funclon de su
validez como un modelo de depresidn en la rata: a) La
depresion es un padecimlento que afecta en proporcion de 2:1 al
sexo femenino (Calderén-Narvaez, 1984). En el presente estudio
1a lesién septal con 6-OHDA afecté mas a las hembras en 1la
ejecucién de la prueba. b) En contraste con la prevalencis de
la depresion en el sexc femeninc, se tiene la observacion de
que los suletos de sexo masculino deprimidos. estédn en un mayor
riesgo de suicidio. En analogia c¢con los datos antes expuestos,
los machos sin lesidn mostraron mela ejecucidén de la prueba en
contraste con 1las hembras, pero ademas éstas Oltimas
respondieron en forma claramente eficaz a los tratamlentos AD,
incluida la administracién del precursor de la 5-HT. es decir.

el TP.

En cuanto a las acciones del TP, existen datos en la
literatura que apoyan 1los resultados obtenides. Los niveles
basales de prolactina se encuentran disminuidos en paclentes
deprimidos (Sachar y cols., 1980), 1la infusién intravenosa de
L-triptofano produce un aumento en los niveles de 1la hormona
(Cowen y cols., 1985; Winokur y cols., 1986} y, finalmente el
tratamiento con AD triciclicos aumenta la respuesta de los
paclentes deprimidos a la administracién de triptofano (Charney
Y €0ls., 19B4). Luego entonces, aunque de una manera indirecta

puede aceptarse que el TP, al promover la sintesis de S-HT
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posee clertas acclones antidepresivas (Baldessarini,1984).

De acuerdo al tiempo transcurrido de prueba, el primer
grupo resultd sobreentrenado por tener 15 sesiones més que el
segundo grupo, por lc que en este estudio se gusieron en
evidencla algunas acciones diferentes del entrenamiento sobre
los animales lesionados, en el sentido de una mavor inmovilidad
(€=8.57) en el grupo de machos sin lesion, la cual es menor en
animales del primer grupo. Sin embargo. los resultados
obtenidos en el segundo grupo en cuanto a las acciones del ECS
vy el TP guardan tendencias semejantes entre los dos grupos
experimentales, en el sentido de una notable disminucidn de la
inmovilidad asociada a la aplicaclén del ECS y una disminucioén
menos ostensible producida por las inyecciones del precursor de

la serotonina.

El ECS es un tratamiento efectivo en la depresion
clinica (Davidson y <cols., 1978; Chiodo y Antelman, 1980;
Keisling, 1984; Rich, 1984; Rich y Black, 1985) . La
efectividad de 1la aplicacién del ECS en diferentes modelos
conductuales ya ha sido estudiada. Shibata vy cols., (1981),
reportaron que la conducta puricide en ratas bulbectomizadas
fue inhibida tanto por AD triclclicos como por ECS. Ademés, el
ECS reduce el tiempo total de inmovilidad en la prueba de nado

forzado (Porsolt y cols., 1977:; 1978; Kawashima y cols., 1987).



Lara Morales, H. 66
DISCUSION

Este 0ltimo hallazgo concuerds con los resultados obtenidos en
nuestro estudio, vya que se observé que la aplicacién del ECS,
produjo una disminucién de la inmovilidad, lo que se observé sl
analfzar cualquiera de 1las cuatro variables que denotan
inmovilidad, es decir, duracién total y promedio de
inmovilidad, ntmero de periodos de inmovilidad y latencia al
primer periodo de inmovilidad. Tales observaciones parciales
concuerdan con los valores obtenidos del coeficiente &, para
ambos grupos experimentales. Estos resultados se observaron en
los animales que conformaron el primer grupo experimental, es
decir, aquéllos que recibieron dos regimenes de CMI prevics al
ECS. En cpmbio, en el segundo grupo experimental -que reciblo
ECS sin CMI previa-, 1la dificultad méds grande para interpretar
resultados radicd en que dependiendo del parametro que se
elija, se puede llegar a conclusiones diferentes. Si se toma
en cuenta el numero y la duracién (promedio y total) de la
inmovilidad, resulta que el EC5 produce una disminucién
principalmente en los grupos sin 1lesién. Esta observacion
concuerda con el hallazgo reportade por Kawashime y cols.,
(1987), quién encontrd que la lesion de la amigdala con 6-OHDA
inhibe 1los efectos del ECS, lo que esta de acuerdo con la
postura de que el sistema noradrenérgico Juega un papel
importante en el efecto del ECS (Shibata y cols., 1881; Forsolt

¥y cols., 1977: 1978; Kawashima y cols., 1987).
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Llara la atencién el hecho de que en varias de las
situaciones experimentales los efectos de las lesiones y del
tratamiento resultaron opuestos entre hembras y machos. Esto,
es sugerente de que podria existir wuna organizacién de
receptores diferente entre sexos. En el medele experimental
que se usd se destruyeron terminales catecolamineréicas de los
nucleos septales laterales, pero se ensayaron tratamientos
farmacologicos que promueven acclones scobre el receptor S-HT.
Tal es el caso para la CMI (Waldmeler y cols., 1876} que
bloquea especificamente la recaptura de 5-HT (Lemberger y
cols., 1985). Tales acciones son compartidas por el ECS (de
Montigny, 1984) y, desde luego para el precursor de la sintesis
de este neurotransmisor. Por otro lado, la inervacién S5-HT del
septum proviene principalmente de los nicleos del rafe (dorsal
y medial) a traves del haz medial del cerebro anterior (Azmitia

¥y Segal, 1978; Jacobs y cols., 1978; Azmitia, 1S878; 1587},

Los AD en efecto ejercen acclones.sobre 1la funcién de
los receptores de varios neurotransmisores. Para diversos

autores se requiere la participacién, tanto de NA como de 5-HT,

en las acclones de los AD (Hallberg y cols., 1981 ; Green vy
cols,, 1983; Blier ¥y cols., 1984; Contreras y ¢ols, 1989;
1990b; De Montis y cols., 1990). La mayor parte de los AD
ejercen acclones sobre el receptor noradrenérgico

(Granville-Grossman y cols., 1966; <uret y cols., 1988). E1l
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tratamiento prolongado con diversos AD produce una

desensibilizacién del receptor a2-adrenérgico (Menargues y

cols., 19390), existen cilertas analogias entre agonistas
B-adrenérgicos y AD (Frances y cols,, 1978) y el tratamiento a
largo plaze con AD produce desensibilizacitn

("DoWn-regulation”) del receptor B-adrenérgico (Banerlee y
cols., 1977; Manier y cols., 1987; Magegie y cols., 1980). En
tal caso la lesidn con 6-OHDA, al destruir las terminales
catecolaminérgicas septales, al menos teéricamente dio inicio a
un proceso de degeneracidén catecoleminérgica que para el caso
de las hembras pareceria haber mimetizado las acciones de una
desensibilizacién de los receptores presinaptices
catecolamindrgicos. De ser asi, se podria explicar el por que
los tratamientos AD fueron mas eficaces en el grupo de hembras
lesionadas. Las acciones sobre el sistema S5-HT se
establecieron en un sistema en el que la lesién
catecolamineérgica habia mimetizado las acciones de los AD sobre
esos receptores., Desde luege que con el procedimiento
‘utilizado no es posible concluir acciones selectivas sobre los
receptores NA o los dopaminérgicos, va que la 6-0OHDA destruye
ambas terminales. Perc en cualquier caso los resultades son
sugerentes de que sensibilidades diferentes de los receptores,
pueden constituir un aspectc 1importante de diferencias
anatomofuncionales entre machos y hembras. Este podria ser el

casc del sistema serotonérgico en hembras en las que existe un
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inpedinento para la- expresion . de 1a. actividad del receptor
catecolamrinergico'. Pero  a su - vez este bloquéc del receptor
catecolaminérgico se asocia a una mala ejecucién de la prueba.
En este sengido conviene destacar que el propanolol, la
guanetidina y otros bloqueadores fi-adrenérgicos gosinapticos
empleados en el tratamlento de la hipertension arterial, pueden
producir depresién e incluso impedir las acclones de los AD
{revision: Beaumont, 1990) . Entonces, los efectos de
potenciacitn de los Tratamlentos que estan promoviendo la
actividad S-HT y que son potenclados por la lesién con 6-OHDA
podrian ser explicados con base en el blogquéo de la accién de
NA, en el elemento presinsptico, Mlentras que el deterioro de
la elecucién de la prueba podrian ser explicados por el bloquéo

funclonal de las acciones del elemento posinaptico Na.

Por .otro 1lado, Van Praag (1932z) ha postulado 1la
hipotésis de que en la depresién podrian existir alteraciones
de la funcién 5-HT. ELl tratamiento crénico de AD se asocia a
una disminucién del "numerc -de receptores S-HT2 (Peroutka y
cols., 1980), aunque se cuestiona la existencia de una
hipersensibilidad de receptor serotonérgico en la depresioén
(Kahn ¥y cols., 1990), también se ha propuesto una
desensibilizacion de’los autoreceptores, lo que produciria un
aumento graduailael dispérékdeiflas; neuronas = S-HT, conforne

avanza el tratamiento AD (Blier'y cols.: 1983; 1984).
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pesde el punto de vista anatomico, e han logalizado dos
tipos de autoreceptores serotonérglicos. Uno, se lgcaliza en
los somas y dendritas de les neuronas del rafe y, el otro, se
localiza en las terminales de las proyecciones neuronales S-HT.
El sistema del rafe, es responsable de la modulacién del
disparo neuronal. mientras que, el sistema de autoreceptores
ubicado en las terminales es responsable de la liberacién de la
S-HT. Con el tratamiento cronico de AD se atenua la
sensibilidad de los dos sistemas de autorreceptores (Goodwin ¥y
col, 1985; cChaput y cols., 1986). Ademas. sl 1inicio del
tratamiento con AD aparecen niveles elevados de 5-HT en el
espacio sinéptico. como consecuencia del bloqueo de 1la

recaptura del neurotransmisor.

La literatura es vasta en el sentido de que los AD
ejercen acclones tanto sobre los receptores 5-HT como los NA.
Existen observaciones provenientes de las técnicas de
secuenciacién de aminoadcidos que podrian dar solidez & esas
“"observaciones y permiten elaborar una teoria que concilia la
participacion de ambos receptores. Frielle vy cols,, en 1987
lograron, a partir del gen del receptor Bl-adrenérgico 1la
clionacién del receptor 5-HT1A ¥y resultados semejantes se
obtuvieron con el gen del receptor B2-adrenérgiceo por Kobllka vy
cols., (1987), Weinshank y cols., (1989) por su parte lograron

clonar tres receptores adrenérgicos a partir del receptor
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5-HT1A. Todo ello 1llevé a Lester (1988) a proponer la
existencia de dos grandes familias de receptores. Una de ellas
estéd acoplada a la proteina-G y tiene dos subfamilias, la
primera utiliza el AMPc como segunde mensajJero e incluye los
receptores 5-HT1A y los receptores adrenérgicos a-2 y los B-1 vy
B-2. La otra subfamilia wutiliza el fosfoinositésido como
segundo mensajero e incluye a los receptores 5-HT2, 5-HT1C vy el
receptor adrenérgico a-1. La otra gran familia estd 1ligada a
fenbmenos sobre canales 1énicos y su elemplo es el receptor
S5-HT3. Las observaciocnes que siguileron a esta propuesta la han
enriquecido. Libert y cols., (1983) encuentran que las
secuencias de aminoaclidos que componen los receptores
adrenérgicos a-2 y B-2, con 10s receptores S5-HT1A y 5-HT1C va
del 5S3% al 80%, mientras que, a la familia de los receptores
acoplados a la proteina-G se han afladide receptores
dopaminérgicos (Hartig, 1989: 0O'Dowd y cols.,1989), A partir
de estos hallazgos provenientes de la biologia molecular, es
posible explicar que un farmacoe poséa acclones sobre varios
sistemas de receptores involucrando acciones sobre diversos

neurctransmisores.

Por lo anterior, en nuestro estudio podria esperarse que
el AD ejerciese una accién combinada sobre 5-HT y NA, por lo
que, se esperaria una potenciacidn de los efectos de la CMI en

el animal lesionado. De hecho esto fue lo que ocurris, pero
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esta acclén . aparecid solamente en  1los  hembras. Lo cual,
sugiere nuevamente, una sensibilided diferente de alguno de los
receptores serotonérgicos y adrenérgicos, pero de manera ligada

al sexo.

Por tltimo, se ha reportado que el efecto que tlenen los

AD en la prueba de nado forzado, es potenclado por los
tratamientos AD croénicos (Kitada y cols,, 1981; Kawashima y
cols., 1981). Un hallazgo de este trabajo radica en el hecho

de que aparte del tratamiento croénico, la secuencia temporal es
también relevante. Es decir. el segundc tratamiento de CMI
acentud los efectos observados por el primer tratamiento de 1la
CMI, a pesar de que la dosis empleada en el segundo tratamiento
fue menor que la primera (1.25 mg/kg, TP/ 12 h/ 21 dias). EIl
efecto aparecid principalmente en el grupo de hembras
lesionadas. En la clinica es habitual el aumento de la désis
del AD mientras no aparezca la respuesta terapéutica. Con base
en nuestros resultados cabe el cuestionamiento de si serid el
caso de que la estrategia terapéutica mas prudente pueda ser el
segulr lineamientos temporales Yy no tanto de la désis empleada.
Dando tiempo a que ocurran los procesos plasticos del sistema

nervioso.
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En conclusién, los datos obtenidos muestran que:

1.

Las hembras sin lesién catecolaminérgica septal, tuvieron
mejor ejecucién de 1a prueba antes de cevaluarlas balo la
acclion de cualquier tratamlento con respecto a los mechos.

Lo que es sugerente de una mayor resistencia al estrés,

La lesién catecolaminérgica septal afectd m&s a les hembras,
en la evaluaclén previa a la administracisén de los diversos
tratamientos, lo cual coincide con la observacién clinica de

que la depresién afecta mas al sexo femenino humano.

El procedimiento seguido permite proponer que se esté ante
un modelo de depresitn. La lesién catecolaminérgica afectd
mAs 2 las hembras, como ocurre en la clinica humana de la
depresion. Estas acciones podrian tener <omo susStrate
alteraciones funcionales del elemento catecolaminérgico

posinaptico.
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Las hembras lesionadas fueron mas sensibles a todos los
tratamientos AD. Esta observacién se explica con base en
las bien documentadas e&cciones de los AD sobre los
receptores serotonérglecos, las cuales son complementadas por
acciones sobre 1los receptores NA. En tal caso esta mayor
suceptibllidad al tratamiento AD en las hembras lesionsdas
con 6-QHDA, Se explice por las scclones del neurotoxiso en

el elemento presinaptico catecolaminérgico.

El ECS fue el tratamiento mas eficaz psra reducir 1la

inmovilidad independientemente de los grupos y Sexo.
El triptofano remedé los resultados del tratamiento ¢on CMI,
Parece ser més importante que el aspecto de la ddsis de CMI

que se enplee, el tiempo transcurrido con désis

relativamente bajas del antidepresivo.
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- EL AREA SEPTAL -

El septum es la materia gris que se encuentra entre los
cuernos anteriores de los ventriculos laterales, Se encuentra
dividido, en las porciones: lateral, medial, posterior vy
ventral. Estas dlvislones son semejantes en distintas especies
de animales, incluyendo al hombre (Andy, 1968; Swanson y Cowan,

1979).

En la divisieén {aceral. el unico componente es el nucleo
septal lateral. Este nlUcleo e$ el ma&s grande del septum y se
encuentra dividido en 3 partes: dorsal. intermedia y ventral.
La parte dorsal es triangular, cuande se le ve en secclones
frontales, se le encuentra ventral al angulo entre el cuerpo
calloso y el ventriculo lateral. SuS Neuronas son  las mas
grandes del naclee septal lateral. Las dendritas tienden a
alinearse en paralelo al ventriculo lateral adyacente, o al
cuerpo calloso. La parte intermedia del nucleo septal lateral
es la mas grande y heterogénea. El  Tamala d2  BUE  DEUTORAE
varia £n forma considarable v tienden a egtar oricntadas &n
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sentido rostrocaudal. En sentido rostral, esta divislén esté
limfitada por el rudimento anterior del hipocampo vy la parte
medial de la corteza prefrontal. En su parte anterior, se
aproxima a la linea media. Caudal a ¢1, se encuentra el nuclec
septofimbrial. La parte ventral del nucleo septal lateral
contiene células pequefias que se agrupan con mds densidad que
en el restc del nucleo septal lateral. Esté separade
ventrolateralmente del nucleo de la cama de estria terminal por

una zona limjitante libre de células (Swanson y Cowan, 1979).

La division medial comprende dos nucleos: el nucleo
septal medial y el nicleo de la banda diagonal. El limite
entre el nucleo septal medial y el nucleo de le banda diagonal,
se ubica a nivel de la-linea leocalizada en la parte dorsal a
los islotes de Calleja. Por otro lado, la parte ventrolateral
del nucleo de la banda diagonal (llamada el limite horizontal
de 1la banda diagonal) inerva la superficie ventral del cerebro

(Raissman, 1966; Swanson y Cowan, 1979).

La divisién posterior estd constituida por dos grupos
celulares distintos que se encuentran adyacentes a la fimbria,
a8l fornix precomisural ¥ a la comisura- hipoc&mpica ventral Yy
son el nucleo septofimbrial @y 'el' nicleo triangulsar. Una
pequeiia egtensién caudal del niclec septofimbrial se encuentra

ventral al férnix e inerva -la punta. rostral del campo
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hipocampico CA3. El nicleo septal triangular estd constituido
por pequefias células, agrupadas entre la comisura ventral del
hipocampo y la fimbria. También, ha sido llamedo el nucleo de

la comisura del hipocampo (Swanson y Cowan, 1979).

En la divieién ventral e incluye el picleo do la  CaRa
de la estria terminal y es atravesado por la cemisura anterior
¥y la estria terminal. El nucleo de la cama esta compuesto por

neuronas pequeflas y medianas.

Por otro lado, la diversidad de conexiones tanto
aferentes como eferentes del septum (Raissman, 1966; Segel vy
Landis, 1974; Swanson y CowWan, 1979; Kbhler vy cols., 1982) han
sugerido un papel importante de este complejo nuclear, en el
proceso de informacion en las areas limblcas (Yadin y Thomas,
1981; Prado-Alcals y cols., 1984; Yadin,, 1989). Debido a
ésto, se han realizado numerosos estudios para determinar el
papel que juegan las diferentes sustancilas neurcotransmisoras en

el septum, en especial, la NA y S5-HT.

Debido a 1lo anterlor, se han estudiado tanto 1la
distribucioén-de las -fibras NAs que se originan en el nucleo del
locus coeruleus y que 1llegan al septum del rata (Fuxe, 1965;
’Fuxe ¥y cols.,. 1970; Fallon y Moore, 1978) como la entrada S-HT

originada en los nucleos de rafe, principalmente del dorsal vy
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del medial (Conrad y col, 1974; Azmitia y Segal, 19783 Kohler y
cols., 1982)}.

La inervecion NA septal tiene dos diferentes origenes:
en la primera, el 1locus coeruleus envia proyecciones
ascendentes al hipocampo anterior y se distribuyen difusamente
inervando al septum {Ungerstedt, 1971; Lindvall y Bjorklund,
1977);: ¥ la segunda, el locus coeruleus manda una menor
inervacion a través de 1la estria terminal (Lindvall vy

Bjorklund, 1978}.

Por otro lado, los axones NA ascienden por el MFB y
entran al septum a traves del tracto diagonal, del tracto
septohipotalamico y del tracto estriohipotaldmico (Lindvall vy
Bjorkiund, 1977). Por lo tanto, las proyecciones NA gue llegan
al septum son muy diversas. Una gran cantldad de proyecciones
NA se encuentra en el borde del nicleo septal medial y en 1la
parte ventral del nucleo septal lateral. Las fibras NA que
llegan al nucleo septal medial y a ls parte caudal del nucleo
de la banda diagonal son abundantes. El nucleo triangular
recibe de colaterales NA que pasan por la psrte ventral de la
estria terminal (Lindvall vy Bjsrklund, 1977). El nucleo
septofimbrial recibe baja densidad de fibras NA . (Fuxe, 1965;
Ungerstedt, 1975} . En camblo, el nucleoc de 1a capa se

encuentra densamente inervado (Palkovits cols., 1977; 1979).
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También, el séptuq reéibe proyecciones NA de los grupos Al ¥
AZ, ‘que llegén al nﬁcléq septal lateral (Lindvall y Bjorklund,

1978).

En cuanto a la entrada S-HT que le llega al septum, ésta
se deriva principalmente de los nucleos del rafe dorsal ¥
medial (Azmitla y Segal, 1978; Azmitia, 1978; 1987). Estas
proyecciones ascienden por el MFB a través de los tractos del
cerebro anterior propios de cada nucleo del rafe. La
proyeccién del rafe medial al septum es a través del tracto del
cerebro anterior que asclende por las columnas del fornix al
nucleo triangular del septum. Otra ruta de este tracto, es a
través del tracto diagonal al nucleo septal medial (Azmitia,
1979; Azmitia y Segal, 1978). Ademds, la proyeccién del rafe
dorsal se lleva a cabo a traveés del tracto del cerebro anterior
del propio nucleo que, se continua dorsalmente con las fibras
del tracto septohipotaléamico, proyectdndose en el nucleo septal
lateral (Moore y Halaris, 1975; Azmitia y Segal, 1978; Azmitia,
1978} .

Como se puede observar, con base en una relacién
anatémica vy neurcquimica que guarda con otras estructuras, el
area septal presenta una gran importancia debido al papel que
Juega en los procesos de motivaclon y emoclédn (vadin y Thomas,

198%; Prado-Alcaléd y cols., 1984; Yadin,, 1989) y, ademis, en
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los mecanismos neurofarmacclogicos que subyacen a €stos

procesos (Contreras y cols., 1989, 1990b; Marvan, 1990)
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- LA PRUEBA DE NADO FORZADO -

La construccién de modelos experimentales es uno de 1los
propositos fundamentales de la investigaclon clentifica. A lo
largo de su desarrolle encontramos diferentes clases de
modelos, como el modelo material, que es la representacién de
un sistema real por otro vy, que tilene algunas propledades
semejantes & las que Se observan en el sistema original. Sip
emnbargo, un modelo material sera parcial, ya que tendri algunos

aspectos distintos al sistema original (Rosenblueth, 1971).

El mayor obstaculo en el estudio de. farmacos con
potencia antidepresiva ¢ en la investigacion sobre la actividad
antidepresiva de un nuevo compuesto, estd representado por las
deficiencias de nuestro conocimiento sobre la etiologia de la
psicopatologia humana (Borsini y Meli, 198B). Actualmente,
existen dos aproximaciones que han side utilizadas para el
estudio de los fArmacos antidepresivos (Katz, i981): 1la
primera, es encontrar las condiciones experimentales, en las

cuales compuestos conocidos eljerzan algun efecto farmacoldégico
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no compartido por otros férmacos gue perténézéan a  otra fclabe
terapeutica (modelo material empiricol y 1la segﬁndg. . es
reproducir en los animales la sintomatologia de ia -dépresion
humana {modelo meterial teérico). S5in embargo, aﬂn.con la
segunda aproximacion, el metodo es valide solamente para
estimar la selectividad de accioéon de conocides antidepresivos.
De acuerdo a estas estrategias, 5 muy dificil estudiar el
mecanismo neurofarmacolégico de los antidepresivos o bien, para
ensayar compuestos nuevos con potecial antidepresivoe. Pese a
las limitacicones seflaladas, estos modelos poseen un valor
heuristico, va que han servido para evaluar la eficacla de
nuevos férmacos ¥y han permitido conocer clertos mecanismos que

median la depresidn {Borsini y Melll, 1488).

Segun McKinney y Bunney (1963}, un modelo animal, para
que pueda ser aceptado como modelo de estudio de los mecanismos
que subyacen a la depresién, debe de reunir por lo menos,
cuatro criterios: etioclégico, bloguimico, sintomatoloégico v
terapettico. Ya que 1a etioclogia v la bioquimica son, Ppor si
mismas., Impreclsas de investigacion en humanos, sera  mhas
sencillo explicar el mcdelo, en este caso, el modelo de nade

forzade, desde £l punto de vista sintomatolégico y terapsidtico.
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Entre los modelos tedricos, la pruebas de nado forzado
{(Porsolt y cols., 1977), es usada ampliamente y la informacién
que proporciona es util para el estudio de los mecanismos
neurofarmacolégicos de los antidepresivos (Willner, 1984). E1
procedimiento de la prueba de nado forzado (Porsolt y cols.,
1977; 1978, 1979) consiste en coleocar a una rata en un
reciplente <cilindrico contenlendo agua mantenida a clerta
temperatura. Después de 15 min (sesién de preprueba), 1la rata
es retirada del recipiente cilindrinco y colocada en una calja
condicionada para el secado del animal durante 15 min.
Ventlicuatro horas mas tarde, el animal es sometido a 1las
condiciones anteriormente mencionadas y la duracién de la
inmovilidad es registrado durante un periodo de 5 min (sesién
de prueba). Porsolt y cols., (1977 y 1978) consideran que un
animal se encuentra inmévil, cuando éste realiza s6le
movimientos necesarios para mantener la ¢abeza sobre el agua.
De acuerdo con este criterio, el hecho de que la rata esté mas
inmovil en 1las subsecuentes inmersiones indica un estado de
desesperanza, debido a que el animal ha aprendido que es
imposible escapar del reclpiente. Esta interpretracion he sido
muy cuestionada. Por una parte, Q'Neill y Valentino (1982}, en
su  estudio no encontraron relaclédn ‘entre inescapabllidad e
inmovilidad, por que no-exitieron diferencias en la duracléon de

la inmovilidad durante la sesion de prueba, en animales que en
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la preprueba pudieron o0 no escapar del recipilente, Ademas,
Hawkins y ¢ols.. (1978B)., sugieren que las ratasS Soh  menos
temerosas a las subsecuentes inmersiones que a las inmersiones
previas y por lc tanto, sugieren que la conducta de inmovilidad
es consecuencia de respuestas adaptativas a una situacién de
estrés, mas que, una situacién de desesperanza. Este concepto
es apoyado también por el grupo de Borsini, que sugieren que la
familiaridad con el medio ambiente induce una inmovilidad
conductual mads que una situacitén de desesperanza (Borsini yy
cols.. 1981; 1985; Borsinl y Mell, 1988). Por lo tanto, la
inmovilidad no puede ser considerada c¢omo deseperanza
aprendida, 1la cual, se utlliza para describir alteraciones
conductuales (Seligman y Beagly, 1975). Por todo esto, parece
ser mas apropladc el término para este modelo, como modelo de

"nade forzado" mas que el de “prueba de desesperanza

conductual” (Hawkins y cols,, 1a78),

Desde el punto de vista metodoléglco, la prueba de nado
forzado ha sido analizada y modificada por diferentes

investigadores, en diversos aspectos, tales como: el registro

de la duracién de la inmovilidad (Shimazoe y cols., 1986;
Thornton y cols., 1986); el diametro del cilindro (Herman vy
cols., 1981: Nelson y cols., 1984); 1la profundidad del agua

{Finnegan 'y cols., 1987; Borsini y cols., 1986); ciclos de
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luz-obscuridad (VanLuijrelaar y Coepen, 1985; Thornton y cols,,
-1986); iluminacion constante (Kastin y ¢els., 1978): esfuerzo
de los animales (Koyuncouglu y cols., 1982:; Seo y cols., 1988);
el agrupamiento de los animales en 1la caja-hogar (Borsini vy
cols.. 1984) v la ¢epe (Porsolt ¥ cols., 1577 1578). Estas
condiciones experimentales son probabiemente 1as responsables
" de 1las diferencias encontradas en los valores que se obtenidos
en la linea base de la duracién de la inmovilidad, en animales
controles de un experimento a otro. Por lo que, este analisis
de condiciones experimentales ha servido para poder estimar los
efectos de una gran variedad de farmacos con © sin potencla

antideprestva.

Qtra fuente de variabllidad de esta prueba, se origina
de l2 subletividad con la que se hace el registro de 1a
inmovilidad. Esto se puede ejemplificar. a través de los
resultados que se& han obtenide usando la misme dosis de un
farmaco {(Porseolt y cols., 1978; 1981; Borsinl y c¢ol,,1985),
Desde el punto de vists farmacoldgico, Porsolt y cols., (1978),
demostraron que yna scla {nyeceldn de imipramina reduce la
duracién de la inmovilidad en forme dosis-dependiente. Ademas,
se observé un efecto mads netable y consistente, cuando se
administré el farmaco 2 o 3 veces. Tomando <como base €5tas

investigaciones, se han estudfado diversos férmacos con
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potencle antidepresiva, encontrando diversos efectos sobre la
duracién de la inmovilidad, como efectos bifasicos y reduccién
de la duracién de la inmovilidad (Porsolt y cols., 1979; Cooper
¥ ¢ols., 1980; Borsini y cols., 1981; Satoh y cols., 19843
Vaccheri y cols., 1984; Duncan y cols., 1985)}. Sin embargo, en
otros estudios la sesidén de preprueba fue llevada a cabo tanto
antes (Borsini y cols., 1985; Berettera y cols., 1986; Esposito
y cols., 1987) come al final del tratamiento <roénico
(Zebrowska-Lupina. 1980; Kitada y cols., 1986; Duncan y cols.,
1985; Gorka y cols., 1985) y se encontraron diferencias
relacionadas con el tiempo de tratamiento. Este hallazgoe
coincide con el hecho de que la eficacia terapeltica de los
faArmacos antidepresivos es evidente después 2 6 3 semanas de

tratamiento.

Otros métodos utllizados en la practica clinica, como el
ECS y la privacién de suefo han sido estudiados bajo el
paradigma de la prueba de nado forzado. Con ECS se ha
demostrado una reduccién en 1la duracién de 1la {inmovilidad
{Porsclt y cols., 1978}, Por otro lado, en estudios de
privacién de suefio no se observaron efectos muy claros. Por
ejemplo, wutilizando la técnica de la plataforma para privar de
suefio a los animales, se observod una reduccién en la duracidtn

de 1la inmovilidad (Porsolt y cols.., 1978). En camblo, si se
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usa la técnica del péndulo se observa un aumento Ja actividad
motora, por lo que la reduccitn en la duracién de la
inmovilidad puede ser atribuida al aumento en 1la locomocién

{vanLul jtelaar y Coenen, 1985}.

En sintesis, la depresion clinica es una enfermendad
heterogénea. Esta hetereogeniedad puede ser vista a través de
los diferentes <tratamientos farmacolégicos, ya que los
antidepresivos son o no efectivos en alguncs paclentes
(Abou-Saleh vy Coppen, 1983) . Por lo anterior, es
extremadamente dificil validar un modelo animal de depresién,
aunque, la prueba de nado forzado no induce en las ratas una
sintomalogia similar a la depresién en humanos., Sin embargo,
parece ser un modelo Util para el estudio de la accién de
farmacos con potencla antidepresiva {Hawkins. 1978; Borsini y

Melli, 1988).
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= LA  6-HIDROXIDOPAMINA (G=OHDA} =

.'La lesién con 6-OHDA produce destruccién de las
“terminales catecolamineérgicas en el sistema nervicoso, similar e
la que produce la denervacién quirtrsgica periferica (Thoenen y
Tranzer., 1973). Se ha propuesto que la 6-OHDA reemplaza &l
neurotransmisor fisiolégico y causa la destruccién de sitios de
ligandos a la NA ¥y arla DA (Iversen,1973: Ungerstedt, 1971b;
Breese, 1975; Feuerstein y cols., 1981). Ademas, Urestsy e
Iversen (1969; 1970), han sugerido que la accién de la 6-0OHDA
sobre las células que contienen catecolaminas, se realiza de la
siguiente manera: la 6-0OHDA se acumula en las terminales y, a
los 3 dias comienza un procesc de degeneracidn retrégrado de
las fibras catecolaminérgicas. E1 mecanismo de accioén, por
medio del cual la 6-OHDA, tiene efectos degeneratlvos sobre las
neuronas es el sigulente: La 6-OHDA &s capturada y acumulada
por las neuronas que tengan un mecanismo de transporte
membranal. para catecolaminas, 10 que explica la especificidad

de la accién de la 6-0OHDA, El1 hecho de que este neurotoxico
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tenga un bajo potencial redox lo hace muy susceptible a
oxidacién no enzimatica, lo cual se asocla con su accién
citotéxica. El resultado final de la accibétn de 6-OHDA es la
alteracién de las propiedades estructurales v funcionales de la

membrana, causando dafios irreversibles (Jonsson, 1980).
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