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RESUMEN 

 

La enfermedad del Alzheimer (EA) es la patología neurodegenerativa más común 

en la población adulta. Se ha reportado que las formas solubles de la proteína beta 

amiloide (Aβ), que se asocian a esta enfermedad y que se presentan mucho antes 

de las placas seniles, afectan diversas funciones neuronales implicadas en 

procesos cognoscitivos y, de esta manera, parecen ser las responsables de los 

síntomas tempranos de la EA. Sin embargo, actualmente se desconocen los 

mecanismos a través de los cuales la Aβ altera la funcionalidad de los circuitos 

neuronales relevantes para los procesos cognoscitivos. Uno de los muchos 

receptores que puede activar la Aβ son las integrinas. La interacción integrinas-Aβ 

puede desencadenar la activación de diversas proteínas cinasas, como FAK, Fyn y 

la GSK3β, que inducen alteraciones en la actividad neuronal. Por lo anterior, el 

objetivo de esta tesis fue determinar si la Aβ altera la funcionalidad de la red 

neuronal del hipocampo a través de la activación de la vía de señalización 

Integrinas/FAK/Fyn/GSK3. Para ello, se realizaron registros de campo en la capa 

piramidal de la región CA1 del hipocampo, imágenes funcionales multineuronales 

de fluorescencia y western blots para determinar los patrones de fosforilación de la 

GSK3; como reportero de la activación de la vía de señalización propuesta. Los 

resultados muestran que la Aβ oligomerizada (Aβo) disminuye la actividad 

espontánea del hipocampo, a concentraciones nanomolares, lo que correlaciona 

con un aumento en la fosforilación de la tirosina 216 y una disminución en la serina 

9 de la GSK3β (indicadores de activación de esta cinasa). Además, se demostró 

que las integrinas y las cinasas FAK, Fyn y GSK3β participan en el efecto inhibitorio 

de la Aβo. Por otra parte, se demostró que la Aβo disminuye la actividad 

espontánea de la red neuronal del hipocampo a través de una reducción en el 

número de estados funcionales de esta red y la aparición de un estado preferente. 

Este cambio en la red hipocampal no se observó en animales carentes de la cinasa 

Fyn KO y fue reproducido en un modelo transgénico de la EA (3xTgAD). En 

conclusión, los resultados sugieren que la Aβ altera la funcionalidad de la red 

neuronal del hipocampo a través de una vía de señalización que involucra a las 
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Integrinas/FAK/Fyn/GSK3β, además de que en presencia de la Aβo la red 

hipocampal pierde su capacidad de alternar entre distintos estados funcionales. 
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ABSTRACT  

 

Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative pathology in 

adulthood. It has been reported that soluble forms of Aβ, which are associated to 

AD and which appear before senile plaques, affect neuronal functions involved in 

cognitive processes, and thus, seem to be responsible for AD early symptoms. 

Nonetheless, the mechanisms through which Aβ affects the function of neural 

circuits related to cognitive processes are not well understood. Integrins are one of 

many receptors that can be activated by Aβ. Integrins-Aβ interaction may trigger the 

activation of several kinases including FAK, Fyn and GSK3, which leads to neuronal 

dysfunction. Therefore, the aim of this thesis was to determine whether Aβ affects 

hippocampal function through the activation of the Integrin/FAK/Fyn/GSK3 signal 

transduction pathway. To that end, field recordings were performed in the CA1 

pyramidal layer of the hippocampus, along with functional Multineuronal Calcium 

Imaging and western blots to determine the GSK3 phosphorylation patterns; as a 

reporter for the activation of the proposed transduction cascade. The results show 

that oligomerized Aβ (Aβo) decreases hippocampal spontaneous network activity, 

at nanomolar concentrations, which correlates with an increase in GSK3β 

phosphorylation in tyrosine 216 and a decrease in serine 9 phosphorylation (which 

are indicative of activation of the kinase). Furthermore, it was shown that integrins 

and the kinases FAK, Fyn as well as GSK3β participate in the Aβo-induced 

inhibitory effect. On other hand, the results demonstrated that Aβo-induce reduction 

of hippocampal spontaneous network activity is related to a reduction in the amount 

of functional states of the network along with the induction of a preferred state of 

this neural network. Such effects were not observed Fyn knockout mice and were 

reproduced in a transgenic AD model (3xTgAD). In conclusion, the data suggest 

that Aβo impairs the functionality of the hippocampal neuronal network through a 

signaling pathway involving Integrins/FAK/Fyn/GSK3β. Furthermore, in the 

presence of Aβo the hippocampal network losses its property of alternating among 

different functional states. 
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ABREVIATURAS 

 

3xTgAD Ratón triple transgénico con fenotipo EA. 

aa Aminoácidos 

Aβo Solución oligomerizada de Aβ. 

AF Adhesiones focales 

AICD Dominio Intracelular de la APP 

ApoE4 Apolipoproteína E4 

ApoJ Apolipoproteína J 

APP Proteína Precursora del Amiloide (por sus siglas en inglés) 

APPswe Mutación sueca de la APP (por sus siglas en inglés) 

ASAP1  Proteína 1 activada por la GTPasa Arf (por sus siglas en inglés) 

Aβ Proteína β amiloide (por sus siglas en inglés) 

BACE1 Enzima β-secretasa 

BIN1 Proteína Adaptadora del Núcleo 1 (por sus siglas en inglés) 

CE Corteza Entorrinal 

CR1 Receptor 1 de componentes del complemento (por sus siglas 
en inglés) 

EA Enfermedad de Alzheimer 

EEG Electroencefalograma 

EGFr  Receptor para el factor de crecimiento epidérmico (por sus 
siglas en inglés) 

ERK1/2 Proteína cinasa 1 y 2 regulada por señales extracelulares (por 
sus siglas en inglés) 

FAK Cinasa de adhesión focal (por sus siglas en inglés) 

FAT  Blanco de adhesiones focales (por sus siglas en inglés) 

FERM Dominio 4.1, ezrina, radixina y moesina (por sus siglas en 
inglés) 



- 6 - 
 

fMCI Imágenes funcionales multineuronales con imagenología de 
calcio (por sus siglas en inglés)  

fMRI Imágenes de resonancia magnética funcional (por sus siglas en 
inglés) 

G384A Mutante de la PS1 

GD Giro dentado 

GRAF Regulador de la GTPasa asociado a FAK (por sus siglas en 
inglés) 

Grb-2 Proteína 2 de unión al receptor del factor de crecimiento (por 
sus siglas en inglés) 

GSK3α, -β Cinasa 3 de la glucógeno sintetasa α/β (por sus siglas en 
inglés) 

hAPP APP humana (por sus siglas en inglés) 

I-EGF Dominio similar al Factor de Crecimiento Epidérmico (por sus 
siglas en inglés) 

KAl1 Proteína supresora de metástasis (por sus siglas en inglés) 

LRP1  Proteína 1 relacionada con el receptor para lipoproteínas (por 
sus siglas en inglés) 

LTP Potenciación de largo plazo (por sus siglas en inglés) 

MAP2c  Proteína asociada a microtúbulos 2c (por sus siglas en inglés) 

MCI Deterioro cognoscitivo leve (por sus siglas en inglés) 

MEG Magnetoencefalograma 

p130Cas Proteína asociada a Crk  

p53 Proteína supresora de tumores 

PDGFr Receptor para el factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(por sus siglas en inglés) 

PI3K Cinasa 3 de fosfatidil inositol (por sus siglas en inglés) 

PICALM Proteína de ensamble de la clatrina que se une al fosfatidil 
inositol (por sus siglas en inglés) 

PP1  Proteína fosfatasa 1 (por sus siglas en inglés) 

PrPC  Proteína priónica celular (por sus siglas en inglés) 
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PRR Secuencia rica en prolinas1 (por sus siglas en inglés) 

pSer Fosfo-serina (por sus siglas en inglés) 

PS1 Presenilina 1  

PS2 Presenilina 2 

PSI  Dominio Plexina/semforina/integrina  

pTyr Fosfo-tirosina (por sus siglas en inglés) 

RE Retículo endoplásmico 

Ser Serina 

SFK Cinasas de la familia src (por sus siglas en inglés) 

SH, -2, -3, -4 Dominio homólogo de src 2, -3, -4 (por sus siglas en inglés) 

Shc Proteína que contiene el dominio SH 

TGN Red trans-Golgi (por sus siglas en inglés) 

TREM2 Receptor 2 que se expresa en células mieloides. 

Tyr Tirosina (por sus siglas en inglés) 

αAPPs Fragmento soluble de la APP α (por sus siglas en inglés) 

αCTF Fragmento carboxilo terminal α (por sus siglas en inglés) 

βAPPs Fragmento soluble de la APP β (por sus siglas en inglés) 

βCTF  Fragmento carboxilo terminal β (por sus siglas en inglés) 
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1. ANTECEDENTES 

1.1. La Enfermedad de Alzheimer 

En 1907 el Dr. Aloysius “Alois” Alzheimer hizo la descripción de una enfermedad 

basada en observaciones de la paciente Auguste D, de 51 años de edad, quién 

presentaba síntomas que incluían: pérdida de la memoria, dificultades en la 

comprensión de la información, desorientación y alucinaciones (Alzheimer et al. 

1995). El análisis histológico post mortem del cerebro de la paciente reveló la 

presencia de agregados intracelulares y extracelulares que, eventualmente, se 

convirtieron en los marcadores histopatológicos de esta enfermedad (Alzheimer et 

al. 1995; Goedert y Spillantini 2006). Estudios posteriores han determinado que 

estos agregados proteicos se desarrollan específicamente en áreas del cerebro 

como la corteza entorrinal (CE), la formación hipocampal, la amígdala, el bulbo 

olfatorio y la neocorteza (Braak et al. 1993; Selkoe 2001a); siendo el hipocampo 

una de las primeras estructuras en presentarlos (Braak et al. 1993; Blennow et al. 

2006). Las observaciones realizadas por el Dr. Alois Alzheimer describieron a la 

enfermedad como un tipo de demencia senil que más tarde Emil Kraeplin nombró 

como Enfermedad de Alzheimer (EA) (Goedert y Spillantini 2006). Actualmente, la 

EA es la neuropatología más común de la población adulta mayor y su impacto 

sobre la salud pública se ha incrementado debido al desplazamiento de la pirámide 

poblacional y al aumento en la expectativa de vida (Lopes y Bottino 2002; Guerra-

López 2005; Zúñiga y Vega 2005; Brookmeyer et al. 2007). 

1.1.2. Etapas de la EA y síntomas clínicos 

Clínicamente, la EA se divide en 3 etapas dependiendo de la progresión en 

el deterioro cognoscitivo del paciente (Forstl y Kurz 1999). No obstante, de acuerdo 

a estudios recientes, se ha propuesto una cuarta etapa denominada pre-demencial 

(para una revisión ver (Backman et al. 2004). 

1.1.2.1. Etapa Pre-demencia o Deterioro Cognoscitivo Leve 

Frecuentemente, los primeros síntomas que presentan los pacientes con EA 

son usualmente confundidos con el envejecimiento normal o incluso con el estrés 
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(Doraiswamy et al. 1998; Spaan et al. 2003). Esto, debido a que el envejecimiento 

promueve alteraciones en los procesos de memoria y aprendizaje de manera 

normal que no interfieren con la capacidad del individuo de realizar las actividades 

de la vida diaria (Morrison y Hof 1997). No obstante, diversos estudios han 

sugerido que los individuos que eventualmente desarrollaron la EA presentan 

alteraciones en funciones cognoscitivas mucho antes de que se les realice un 

diagnóstico clínico de demencia (Backman et al. 2005; Small et al. 2007; Salmon 

2012). Estas alteraciones cognoscitivas tempranas tienen una alta relevancia ya 

que pueden ayudar a identificar individuos con una probabilidad muy alta de 

desarrollar la EA (Arnaiz y Almkvist 2003; Backman et al. 2004; Small et al. 2007; 

Salmon 2012). Como resultado de estos estudios, se ha propuesto una etapa 

previa a la EA que se denomina predemencial (Backman et al. 2004). En ésta 

etapa, el síntoma más sobresaliente es una pérdida ligera de la memoria de corto 

plazo; que se refleja como la dificultad para recordar eventos recientes (Forstl y 

Kurz 1999; Backman et al. 2004; Salmon 2012). Además, se observan alteraciones 

en el aprendizaje que se traducen en la incapacidad de adquirir información nueva 

(Arnaiz y Almkvist 2003; Backman et al. 2004). Las alteraciones en la memoria 

semántica, como la memoria de significados y relaciones conceptuales, también 

pueden ser un síntoma de la primera etapa de la EA (Backman et al. 2004; Salmon 

2012). Otros síntomas característicos de esta etapa están relacionados con un 

deterioro leve en otros procesos cognoscitivos como la atención, la planificación y 

el pensamiento abstracto (Backman et al. 2004).  

Al conjunto de síntomas descritos en el párrafo anterior se le ha denominado 

Deterioro Cognoscitivo Leve (MCI, por sus siglas en inglés) (Galluzzi et al. 2001; 

Scheltens et al. 2002; Arnaiz y Almkvist 2003). El MCI puede durar hasta 8 años 

antes de que el paciente presente los síntomas claros de la demencia asociada a la 

EA (Galluzzi et al. 2001; Scheltens et al. 2002; Arnaiz y Almkvist 2003). No 

obstante, la asociación directa entre el MCI y la EA todavía está en discusión (Para 

una revisión ver (Small et al. 2007). Clínicamente, el MCI se define como una 

patología caracterizada por alteraciones selectivas de la memoria que son 

insuficientes para alcanzar el criterio diagnóstico de demencia (Flicker et al. 1991; 
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Kantarci et al. 2001; Petersen et al. 2001). Sin embargo, el deterioro cognoscitivo 

observado en las personas que presentan el MCI es capaz de interferir con las 

actividades diarias del paciente aunque no representa un riesgo muy alto a la 

seguridad y bienestar del sujeto (Forstl y Kurz 1999; Perneczky et al. 2006). 

Finalmente, la posibilidad de que la MCI representa un estado de transición hacia el 

desarrollo de la EA se apoya en estudios que han demostrado una tasa anual del 

10 al 15% de progresión de pacientes con el MCI que eventualmente desarrollaron 

la EA (para una revisión ver (Petersen et al. 2001; Small et al. 2007).  

1.1.2.2. Etapa Temprana de la EA 

La etapa temprana de la EA consiste en episodios de olvido ligeros que 

eventualmente se manifiestan de forma más pronunciada sobretodo en la memoria 

de corto plazo (Carlesimo y Oscar-Berman 1992; Jelicic et al. 1995). El deterioro de 

la memoria episódica tiene una progresión retrógrada de manera que los eventos 

más próximos a la niñez son más difíciles de recordar para el paciente en esta 

etapa en contraste a los eventos recientes (Carlesimo y Oscar-Berman 1992). En la 

etapa temprana de la EA aparecen también problemas en la percepción (agnosia), 

en la ejecución de movimiento (apraxia) y alteraciones en el estado de ánimo 

(Forstl y Kurz 1999). Se observan también alteraciones en la planeación, la 

memoria de trabajo, la atención, el razonamiento verbal, entre otras (Chan et al. 

2008). La memoria episódica (memoria relacionada con sucesos autobiográficos), 

la memoria semántica (El conocimiento conceptual y fáctico) y la memoria implícita 

(relacionada con hábitos o destrezas), también presentan alteraciones muy ligeras 

en esta etapa de la EA (Carlesimo y Oscar-Berman 1992; Jelicic et al. 1995). 

Asimismo, en esta etapa de la EA, también se observan problemas de lenguaje 

como la disminución del vocabulario y la fluidez verbal que se manifiestan como un 

empobrecimiento del lenguaje oral y escrito (Forstl y Kurz 1999; Taler y Phillips 

2008). No obstante, los pacientes en esta etapa de la EA aún son capaces de 

comunicar ideas básicas de forma adecuada (Frank 1994; Forstl y Kurz 1999; Taler 

y Phillips 2008). De hecho, los pacientes en esta etapa de la EA son capaces de 

realizar tareas motoras finas como dibujar, escribir o vestirse (Forstl y Kurz 1999). 

Por estos motivos, a pesar de que existe apraxia u otras alteraciones, usualmente 
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el padecimiento pasa desapercibido para las personas que rodean al paciente 

(Forstl y Kurz 1999). Sin embargo, a pesar de que los pacientes pueden desarrollar 

tareas de manera independiente, a medida que la EA progresa, frecuentemente 

necesitan asistencia o supervisión para desarrollar tareas que involucran una alta 

demanda cognoscitiva (Forstl y Kurz 1999). 

1.1.2.3. Etapa Moderada de la EA 

A medida que la EA avanza, los pacientes son menos independientes y se 

vuelven incapaces de realizar la mayoría de las actividades de la vida diaria (Forstl 

y Kurz 1999). Las alteraciones en el lenguaje se vuelven más evidentes, ya que el 

paciente no puede recordar el vocabulario, lo que le obliga a sustituir las palabras 

de forma incorrecta (parafasias) (Manenti et al. 2004). También, la capacidad de 

lectura y escritura se pierden de manera progresiva, así como la coordinación para 

desarrollar tareas motoras complejas (Frank 1994; Forstl y Kurz 1999). Los 

problemas de memoria se acentúan y los pacientes tienen dificultad para reconocer 

a parientes cercanos (Forstl y Kurz 1999) y también presentan problemas con la 

memoria de largo plazo (Forstl y Kurz 1999). En esta etapa de la EA se pueden 

presentar delirios, en los que el paciente cree que las personas u objetos han sido 

alterados o cambiados por completo (Reisberg et al. 1996). Es común que durante 

esta etapa de la EA, los pacientes presenten alucinaciones; principalmente visuales 

(Perry et al. 1990). También pueden presentar anosognosia (Forstl y Kurz 1999); lo 

que significa que el paciente es incapaz de reconocer que está enfermo (Maki et al. 

2012). En la etapa moderada de la enfermedad de Alzheimer las alteraciones 

conductuales se vuelven más evidentes y se manifiestan como desorientación, 

vagancia, irritabilidad, agresividad física o verbal e incluso, los pacientes pueden 

presentar incontinencia urinaria (Stern et al. 1997). En esta etapa de la EA es 

común que los pacientes presenten resistencia a ser cuidados y el estrés que 

manifiestan puede provocar que los parientes que conviven con el paciente lo 

transfieran a un centro de cuidado (Forstl y Kurz 1999). 
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1.1.2.4. Etapa Avanzada de la EA 

La etapa final de la enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la 

incapacidad del paciente de realizar cualquier tarea, lo que lo hace completamente 

dependiente (Forstl y Kurz 1999). En la etapa avanzada de la EA, la memoria está 

completamente comprometida y los pacientes pierden la capacidad de evocar los 

recuerdos biográficos más antiguos (Forstl y Kurz 1999). El lenguaje se reduce 

drásticamente a frases simples o palabras simples que eventualmente deriva en la 

pérdida completa de la capacidad de comunicación oral (Frank 1994; Forstl y Kurz 

1999). No obstante, los pacientes son capaces de responder al lenguaje verbal con 

señales emocionales (Forstl y Kurz 1999). El deterioro de las capacidades 

cognoscitivas va acompañado de cambios conductuales también. En este sentido, 

los pacientes usualmente se vuelven agresivos, depresivos o apáticos; incluso, 

algunos presentan cuadros paranoicos y alucinaciones (Burns et al. 1990; Perez-

Madrinan et al. 2004; Apostolova et al. 2007). Una característica importante de esta 

etapa final de la enfermedad de Alzheimer es la apraxia, que se manifiesta como la 

incapacidad de realizar cualquier actividad; incluso masticar y tragar los alimentos 

(Forstl y Kurz 1999). La falta de actividad física, en esta fase de la EA, provoca que 

la masa muscular y la movilidad se deterioren al punto de que los pacientes están 

confinados a una silla de ruedas o a la cama (Forstl y Kurz 1999). La EA es 

considerada como una patología terminal (Burns et al. 1991; Bracco et al. 1994; 

Bowen et al. 1996), debido a que después del diagnóstico clínico, la expectativa de 

vida del paciente se reduce a aproximadamente 5 años (Heyman et al. 1987). No 

obstante, la causa de la muerte suele ser externa a la enfermedad (Forstl y Kurz 

1999), pues los pacientes mueren generalmente de neumonía, de infarto al 

miocardio y de septicemia (Forstl y Kurz 1999). 

1.1.3. Factores de riesgo de la EA. 

La EA se puede clasificar de acuerdo a su origen en la EA familiar, que tiene 

un componente genético, y la EA de tipo esporádico, que tiene un origen aún 

desconocido (Lehtovirta et al. 1996b; Tanzi et al. 1996). No obstante, a pesar de 
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que sus causas difieren, los dos tipos de la EA comparten los mismos síntomas 

clínicos antes descritos (Lehtovirta et al. 1996b; Tanzi et al. 1996). 

La EA de tipo familiar, o de inicio temprano, es poco frecuente y representa 

del 5 al 10% de todos los casos de la EA (Lehtovirta et al. 1996b; Tanzi et al. 1996). 

Este subtipo de EA se caracteriza por desarrollarse antes de los 65 años de edad y 

la progresión tiende a ser más rápida comparada con la EA esporádica (Swearer et 

al. 1996). Se estima que los pacientes con EA familiar tienden a depender del 

cuidado externo con mayor rapidez y, de igual forma, la mortandad se presenta 

antes que los pacientes con la EA esporádica (Swearer et al. 1996). La EA familiar 

está asociada a mutaciones en genes autosómicos dominantes que codifican para 

la Proteína Precursora del Amiloide (APP), que se localiza en el cromosoma 21, la 

presenilina 1 (PS1), que se localiza en el cromosoma 1 y la presenilina 2 (PS2), 

que se localiza en el cromosoma 14 (Chartier-Harlin et al. 1991; Goate et al. 1991; 

Selkoe 1997; Holmes 2002). Es importante mencionar que todas las mutaciones 

asociadas a este grupo de genes incrementan la producción de la proteína β 

amiloide (Aβ) 1-42; que es la forma de Aβ que más aumenta en los cerebros de los 

pacientes con la EA y que es la responsable de los síntomas tempranos de 

enfermedad (Selkoe 1999; Naslund et al. 2000; Walsh y Selkoe 2007).  

La EA de tipo esporádico se manifiesta a partir de los 65 años y representa 

del 90 al 95% de los casos (Tanzi et al. 1996). A pesar de que este tipo de EA no 

está ligada directamente a la expresión de uno o varios genes en específico, 

existen factores de riesgo genético que incrementan la posibilidad de desarrollar la 

enfermedad y que a continuación se mencionan. El factor de riesgo genético más 

importante es la expresión de la isoforma 4 de la Apolipoproteína E (ApoE) (Raber 

et al. 2004). Existen tres isoformas de la ApoE (E2, E3 y E4), de las cuales la E4 

está relacionada con un incremento en la prevalencia de la EA (Raber et al. 2004) y 

la isoforma E2 está asociada a una menor prevalencia de la EA (Farrer et al. 1997; 

Corder et al. 1998). La expresión de la ApoE4 puede aumentar el riesgo de 

desarrollar la EA hasta 3 veces en individuos heterocigotos y 15 en homocigotos 

(Tanzi et al. 1996; Blennow et al. 2006). De hecho, se estima que la ApoE4 es 
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responsable del 20% de los casos de EA esporádica (Chapman et al. 2001). Por 

otro lado, estudios de asociación del genoma completo (GWAS; por sus siglas en 

ingles), han identificado que la expresión de los genes que codifican para la 

Apolipoproteína J (ApoJ) o closterina, el receptor 1 de componentes del 

complemento (CR1), la proteína de ensamble de la clatrina que se une al fosfatidil 

inositol (PICALM) y la proteína adaptadora del núcleo BIN1 son un factor de riesgo 

para desarrollar la EA (Harold et al. 2009; Lambert et al. 2009; Seshadri et al. 2010; 

Hu et al. 2011a; Barral et al. 2012). Aún así, se desconoce la participación de la 

expresión de estos genes en la EA y se requiere un mayor estudio para identificar 

si los polimorfismos y/o variaciones en su expresión son las que incrementan la 

probabilidad de desarrollar la EA (Kauwe et al. 2011; Lambert y Amouyel 2011). 

Otro factor genético asociado a la EA es la expresión de una mutación del receptor 

perteneciente al sistema inmune TREM2 (Guerreiro et al. 2012; Jonsson et al. 

2012; Neumann y Daly 2012). En este caso, se ha asociado la mutación en el 

receptor TRM2 a un incremento de 3 a 5 veces en el riesgo de desarrollar la EA 

(Guerreiro et al. 2012; Jonsson et al. 2012; Neumann y Daly 2012). 

Además de los factores genéticos, existen otros factores de riesgo no 

genéticos para desarrollar la EA como son la presencia de problemas 

enfermedades cardiovasculares, la hipertensión, los niveles de colesterol altos, la 

obesidad, el infarto del miocardio y la diabetes, que pueden aumentar las 

probabilidades de padecer EA hasta en un 34% (Luchsinger et al. 2004; de Toledo 

Ferraz Alves et al. 2010; Holscher 2011). Sin embargo, el factor más importante 

para desarrollar la EA es la senescencia, ya que la EA solo afecta a individuos 

mayores de 65 años de edad, en el caso de que la EA sea de tipo esporádico 

(Brookmeyer et al. 1998; Wimo et al. 2003). La probabilidad de desarrollar la EA se 

incrementa al doble cada 5 años a partir de los 65 años, hasta alcanzar una 

prevalencia del 50% de la población a los 85 años (Brookmeyer et al. 1998; Wimo 

et al. 2003). 
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1.1.4. Histopatología de la EA 

El diagnóstico definitivo de la EA se realiza mediante un examen del tejido 

cerebral post-mortem (Mena-López et al. 2003; Blennow et al. 2006). 

Histopatológicamente, la EA se caracteriza por una pérdida progresiva de las 

neuronas en las regiones del hipocampo y la corteza cerebral, principalmente 

(Selkoe 2001a; Mena-López et al. 2003). La muerte celular está asociada a un 

fenómeno de acumulación de filamentos proteicos insolubles que constituyen dos 

tipos de lesiones (Fig. 1): agregados intracelulares conocidos como marañas 

neurofibrilares que están conformados por la proteína Tau y las placas seniles que 

son agregados extracelulares compuestos principalmente por la proteína beta-

amiloide (Aβ) (Selkoe 2001a; Mena-López et al. 2003; Blennow et al. 2006). Ambos 

agregados proteicos son la marca característica de la EA y es su presencia en el 

tejido cerebral permite dar el diagnóstico definitivo de la EA (Mena-López et al. 

2003). La formación de fibrillas, tanto de Aβ como de Tau, está asociada a un 

trastorno de plegamiento de proteínas caracterizado por cambios conformacionales 

y proteólisis que generan polímeros insolubles con una estructura secundaria β 

plegada (Mena-López et al. 2003). 

1.1.4.1. Marañas neurofibrilares 

Las marañas neurofibrilares, también llamadas ovillos neurofibrilares, son 

agregados intracelulares constituidos de filamentos helicoidales apareados cuyo 

componente principal es la proteína Tau en su forma sobrefosforilada (Selkoe 

2001a). Tau es una proteína asociada a los microtúbulos que se presenta en 6 

isoformas de peso molecular de entre 50 y 64 kDa y de una longitud de 352 a 441 

aminoácidos (Wang y Liu 2008). Se localiza principalmente en los axones (Binder 

et al. 1985) y su función es la estabilización del citoesqueleto a través de la 

polimerización de la tubulina (Drechsel et al. 1992). La hiperfosforilación de Tau 

evita su interacción con los microtúbulos y promueve su agregación en formas 

fibrilares (Lovestone y Reynolds 1997).  
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1.1.4.2. Placas seniles 

Las placas seniles, también llamadas placas β amiloideas, se presentan en 

dos formas: 1) las placas neuríticas, que tienen un diámetro de 10 a 120 micras y 

están conformadas por un núcleo denso de Aβ1-40 y, principalmente, de Aβ1-42 en su 

forma fibrilar (Jarrett et al. 1993; Selkoe 2001a). Estas placas están rodeadas por 

una cantidad alta de microglía activada que se ubica en la región más cercana al 

núcleo de las mismas (Selkoe 2001a). Por otra parte, la parte exterior de la placa 

es encapsulada por neuritas distróficas así como por astrocitos reactivos (Selkoe 

2001a). 2) Las placas difusas, estos agregados deben su nombre a que no tienen 

una estructura central compacta y tampoco se encuentran rodeadas de neuritas 

distróficas (Selkoe 2001a). Debido a su estructura, se piensa que estas placas son 

precursoras de las placas neuríticas (Selkoe 2001a).  

 

 

 

Figura 1 – Marcadores histopatológicos de la EA. A) Placas β amiloideas constituidas 

de agregados extracelulares de la Aβ. Se muestra un corte histológico de corteza cerebral 

de un paciente con EA teñido con un anticuerpo específico para la Aβ. B) Marañas 

neurofibrilares constituidas de agregados intracelulares de la proteína Tau (Flecha). Se 

muestra un corte histológico de corteza cerebral de un paciente con EA teñido con un 

anticuerpo específico para la proteína Tau. Tomado de (Aguzzi y O'Connor 2010). 
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1.1.5. La EA y la Aβ. 

Debido a que la EA familiar está relacionada con polimorfismos en genes 

relacionados con el procesamiento y expresión del precursor de la proteína β 

amiloide (APP), se han impulsado estudios para determinar la participación de la 

Aβ en la patología de la enfermedad (Chartier-Harlin et al. 1991; Goate et al. 1991; 

Sabo et al. 1995; Selkoe 1997; Holmes 2002). Inicialmente, diversos trabajos se 

enfocaron en determinar la densidad de las placas seniles en el tejido cerebral de 

los pacientes con la EA, la muerte neuronal asociada a estas lesiones y su relación 

con el deterioro cognoscitivo observado en pacientes con la enfermedad (Pike et al. 

1991; Mattson et al. 1992; Lorenzo y Yankner 1994; Deshpande et al. 2006). No 

obstante, actualmente se sabe que la densidad de placas, así como la muerte 

neuronal asociada, no correlaciona con el nivel de demencia, sobre todo en las 

etapas tempranas de la EA (Lue et al. 1999). Más aún, se ha demostrado la 

presencia de placas amiloideas en individuos completamente sanos (Naslund et al. 

2000). Estudios posteriores demostraron que la concentración de agregados 

pequeños y solubles de la Aβ si correlaciona con los niveles de demencia en los 

pacientes con la EA y que parecen ser éstos los responsables del deterioro 

cognoscitivo en las etapas tempranas de la enfermedad (Lue et al. 1999; Naslund 

et al. 2000; Walsh et al. 2002a; Gong et al. 2003; Selkoe 2003). Esta correlación se 

ha podido observar en mediciones directas de tejido cerebral obtenido de pacientes 

con la EA (Lue et al. 1999; Gong et al. 2003), así como en modelos murinos que 

expresan una patología tipo EA (Hsia et al. 1999; Moechars et al. 1999; Giacchino 

et al. 2000; Mucke et al. 2000; Stephan et al. 2001). Actualmente, se sabe que los 

agregados solubles oligoméricos de la Aβ son capaces de alterar la funcionalidad 

de las redes neuronales a nivel de la excitabilidad neuronal (Wang et al. 2009; 

Hazra et al. 2013), la transmisión sináptica (Giacchino et al. 2000; Brown et al. 

2005a; Nimmrich et al. 2008) la plasticidad sináptica (Bach et al. 1999; Chen et al. 

2002; Klyubin et al. 2004; Rowan et al. 2004; Nomura et al. 2005) y las oscilaciones 

o ritmos cerebrales (Hughes et al. 1989; Schreiter-Gasser et al. 1994; Ihl et al. 

1996; Nobili et al. 1999; Kowalski et al. 2001; Balleza-Tapia et al. 2010). Por lo 

tanto, de acuerdo a la evidencia mencionada, se ha propuesto que la Aβ en estado 
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soluble oligomérico estaría provocando el deterioro cognoscitivo observado en los 

pacientes con la EA en etapas tempranas a través de la alteración, a nivel 

funcional, de las redes neuronales más que a un mecanismo relacionado con la 

muerte celular 

1.1.5.1. Procesamiento de la APP y la biogénesis de la Aβ. 

La Proteína β Amiloide (Aβ) es un péptido de peso molecular de ~4kDa y 

una longitud de 39 a 43 aminoácidos que tiene una naturaleza amfipática (Masters 

y Selkoe 2012). La Aβ es producida de forma natural por las células y se encuentra 

en concentraciones picomolares en el líquido extracelular (Seubert et al. 1992; 

Shoji et al. 1992), siendo el fragmento Aβ1-40 el más común (Fig. 2)(Takahashi et al. 

2002). No obstante, en la EA el fragmento Aβ1-42, que es la forma más tóxica, se 

sobreproduce en mayor medida (Selkoe 1999; Wang et al. 1999; Shioi et al. 2007). 

La Aβ se genera a partir de la hidrólisis de una proteína integral de la membrana 

celular llamada proteína precursora del amiloide (APP; por sus siglas en inglés). La 

ubicación del fragmento que originará a la Aβ se encuentra entre el dominio 

transmembranal y la región extracelular de la APP (Takahashi et al. 2002; 

Thinakaran y Koo 2008).  

La APP es una proteína transmembranal de clase I que se expresa en todos 

los tejidos (Takahashi et al. 2002). Esta proteína pertenece a una familia de genes 

que incluye a la Proteína Similar a la APP 1 y 2 (APLP1 y APPL2; por su siglas en 

inglés; en mamíferos), la Appl (en la mosca Drosophila) y la apl-1 (en el nemátodo  

Caenorhabditis elegans) (Takahashi et al. 2002; Thinakaran y Koo 2008). Todas las 

proteínas de ésta familia poseen un dominio extracelular largo en la terminal amino 

y una región citoplasmática corta en la terminal carboxilo (Takahashi et al. 2002; 

Thinakaran y Koo 2008). Cabe destacar que solo la APP contiene la secuencia que 

origina a la Aβ (Thinakaran y Koo 2008). El gen que codifica para la APP se 

encuentra en el cromosoma 21 de los humanos y el ARN mensajero es capaz de 

producir 8 isoformas a través del mecanismo de “splicing” alternativo. De las 

isoformas formadas por este proceso, la APP695, la APP751 y la APP770 (de 695, 

751 y 770 aminoácidos respectivamente), se expresan predominantemente en el 



- 23 - 
 

cerebro (Tanaka et al. 1988; Kang y Muller-Hill 1990; Takahashi et al. 2002) y la 

APP695 se produce principalmente en la neuronas (Rohan de Silva et al. 1997). La 

APP se sintetiza en el retículo endoplásmico (RE) y se transporta a través del 

aparato de Golgi hacia la región trans, compuesta por una red de membranas y 

vesículas conocida como Red trans-Golgi (TGN; por sus siglas en inglés). Es en la 

TGN donde se ha encontrado la mayor concentración de la APP en las neuronas 

(Hartmann et al. 1997; Xu et al. 1997; Greenfield et al. 1999). Desde la TGN, la 

APP puede ser transportada hacia la membrana celular por vesículas secretoras ó 

ser reinternalizada a través de los endosomas/lisosomas para ser degradada 

(Nordstedt et al. 1993; Caporaso et al. 1994; Thinakaran y Koo 2008).  

La hidrólisis de la APP se realiza por tres enzimas proteolíticas denominadas 

α-, β- y γ-secretasas (Takahashi et al. 2002). La APP se puede degradar por dos 

vías (Fig. 3): la vía amiloidogénica, que es la que genera la Aβ, y la vía no 

amiloidogénica que genera fragmentos que están relacionados con funciones 

celulares no patológicas (Thinakaran y Koo 2008). En la vía no-amiloidogénica, la 

Figura 2 – Estructura secundaria de las dos isoformas principales de la Aβ. Los 

monómeros de Aβ tienen una naturaleza amfipática que favorece la formación de 

estructuras α-hélice (flechas en gris) en condiciones que simulan la membrana lipídica. No 

obstante, en un ambiente acuoso la estructura secundaria cambia para formar arreglos β-

plegados. La Aβ1-40 posee una sola región con la conformación de α-hélice, mientras la Aβ1-

42 posee dos regiones α-hélice separadas por una secuencia denominada “kink”. Tomado 

de (Gregory et al. 2007). 
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α-secretasa corta a la APP justo en medio de la secuencia de la Aβ, en el 

aminoácido 17, inhibiendo la producción de la Aβ y generando los fragmentos 

αAPPs y αCTF (Mills y Reiner 1999). La actividad enzimática de la α-secretasa se 

lleva a cabo principalmente en la membrana celular (Sisodia 1992). El fragmento 

αAPPs tiene funciones relevantes en la plasticidad neuronal, en la sobrevivencia 

celular (Furukawa et al. 1996; Mattson 1997) y también se ha descrito que participa 

en el desarrollo temprano del sistema nervioso central (Ohsawa et al. 1999; Caille 

et al. 2004). Por su parte, el fragmento αCTF es procesado subsecuentemente por 

la actividad de la γ-secretasa generando los péptidos p3 y AICD (Haass et al. 

1993b). El péptido p3 es degradado rápidamente y se desconoce si tiene alguna 

función fisiológica (Zhang et al. 2011). El fragmento AICD, que se libera en el 

interior celular, posee la actividad de transactivación, lo que le permite regular la 

transcripción de genes, entre los cuales se encuentran la misma APP (von Rotz et 

al. 2004), la GSK3β (Kim et al. 2003b; Ryan y Pimplikar 2005), la BACE1 (von Rotz 

et al. 2004), la nefrilisina (Pardossi-Piquard et al. 2005), el gen KAL1 (Baek et al. 

2002), la p53 (Checler et al. 2007), el EGFR (Zhang et al. 2007) y el LRP1 (Liu et 

al. 2007). Por otro lado, la vía amiloidogénica es la que genera la Aβ a partir de la 

proteólisis del dominio extracelular de la APP por la enzima β-secretasa (BACE1) y 

la del dominio intramembranal por la γ-secretasa (Thinakaran y Koo 2008). Este 

último corte es el que determina que la longitud final del péptido sea de entre 37 a 

43 aminoácidos (Lansbury 1992; Shoji et al. 1992; Seubert et al. 1993; Takahashi 

et al. 2002). La actividad catalítica de la BACE1 sobre la terminal amino de la APP 

genera los fragmentos βAPPs y βCTF (Takahashi et al. 2002). La enzima BACE1 

se localiza en las regiones Golgi/TGN y en los endosomas (Thinakaran y Koo 

2008). En este sentido, se ha reportado que la Aβ se genera principalmente en las 

regiones RE/Golgi/TGN de las neuronas, más que en su membrana celular 

(Hartmann et al. 1997; Xu et al. 1997; Greenfield et al. 1999). No obstante, se ha 

propuesto que la Aβ también puede ser generada y liberada a través de la vía de 

los endosomas (Haass et al. 1993a; Haass et al. 1993b; Koo y Squazzo 1994). 

Finalmente, la γ-secretasa corta el fragmento βCTF produciendo la Aβ y el 
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fragmento AICD (Zhang et al. 2011). Esta enzima se localiza en el ER, el 

Golgi/TGN, los endosomas y la membrana celular (Thinakaran y Koo 2008).  

 

1.1.5.2. Oligómeros solubles de Aβ 

Debido a sus características fisicoquímicas, la Aβ tiende a agruparse 

rápidamente generando agregados solubles quienes se asocian para finalmente 

Figura 3 – Procesamiento de la APP. A) Vía amiloidogénica. La enzima proteolítica β-secretasa 

genera el fragmento soluble de la APP β (β-APPs; por sus siglas en inglés) y el Fragmento 

Carboxilo Terminal β (β-CTF; por sus siglas en inglés). Posteriormente, la γ-secretasa corta el 

fragmento β-CTF en la porción intramembranal generando el Dominio Intracelular de la APP 

(AICD; por su siglas en inglés) y la Aβ. B) En la vía no-amiloidogénica participa la α-secretasa 

generando los fragmentos α-APPs y α-CTF, subsecuentemente la γ-secretasa genera los 

péptidos p3 y AICD a partir del α-CTF. i = intracelular; e = extracelular. 
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formar las estructuras fibrilares, con una estructura β plegada, que componen a las 

placas β amiloideas (Fig. 4) (Chromy et al. 2003). Los agregados solubles de la Aβ 

se han denominado oligómeros y existe evidencia que demuestra que son los 

responsables del deterioro cognoscitivo en la etapa temprana de la EA (Walsh et al. 

2002b; Haass y Selkoe 2007). Entre estas evidencias, se ha encontrado que la 

concentración de los oligómeros solubles de la Aβ en los cerebros de pacientes 

correlaciona con el nivel de demencia (Lue et al. 1999; McLean et al. 1999; 

Naslund et al. 2000). La agregación de monómeros de Aβ para la generación de 

oligómeros solubles parece ocurrir de forma distinta dependiendo de la longitud del 

péptido (Bitan et al. 2003a; Bitan et al. 2003b). Por ejemplo, la Aβ1-40 forma 

preferentemente dímeros, trímeros y tetrámeros, mientras que la Aβ1-42 se agrega 

en pentámeros y hexámeros; siendo los hexámeros una unidad estable (Bitan et al. 

2003a). El ensamble de estas unidades oligoméricas dan origen posteriormente a 

protofibrillas y a las placas seniles (Bitan et al. 2003a; Bitan et al. 2003b).  

1.2. La EA y el hipocampo. 

 Como se mencionó anteriormente, una de las primeras estructuras que 

presenta alteraciones en la EA es el hipocampo (Katzman 1986; Braak et al. 1993; 

Selkoe 1993; Blennow et al. 2006). El hipocampo es una estructura fundamental 

para los procesos de la memoria y el aprendizaje y, por lo tanto, su mal 

funcionamiento puede generar una alteración en dichos procesos cognoscitivos. El 

hipocampo, al igual que la corteza cerebral, genera patrones de oscilación o ritmos 

que son relevantes para la memoria y el aprendizaje (Kahana et al. 2001; Buzsaki y 

Draguhn 2004), ya que proporcionan una ventana temporal para la codificación y 

evocación de la información (Traub et al. 1999; Engel et al. 2001; Buzsaki y 

Draguhn 2004; Buzsáki 2006; Artieda et al. 2009). Registros 

electroencefalográficos (EEG) del cerebro de pacientes con la EA han demostrado 

una disminución en las oscilaciones de frecuencia rápida y un aumento de las 

oscilaciones de frecuencia lenta que se conoce como enlentecimiento del EEG 

(Hughes et al. 1989; Schreiter-Gasser et al. 1994; Ihl et al. 1996; Nobili et al. 1999; 

Kowalski et al. 2001; Balleza-Tapia et al. 2010). Más aún, se ha demostrado que la 
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 Aβ es capaz de generar un enlentecimiento en el espectro de potencia de registros 

electrofisiológicos del hipocampo in vivo (Pena-Ortega y Bernal-Pedraza 2012). 

Otros trabajos han demostrado también que la Aβ puede alterar la generación de 

distintas oscilaciones hipocampales, como las oscilaciones beta (Adaya-Villanueva 

et al. 2010), las gamma (Driver et al. 2007; Pena-Ortega et al. 2012), las theta (Sun 

y Alkon 2002; Colom et al. 2010; Villette et al. 2010) y la actividad espontánea 

Figura 4 – Modelo de agregación de la Aβ. Los monómeros se agregan 

rápidamente para formar oligómeros de distintos tamaños: dímeros, trímeros y 

hexámeros, entre otros. Los hexámeros funcionan como una unidad estable que 

genera eventualmente protofibrillas y finalmente fibrillas. 
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(Balleza-Tapia et al. 2010). De esta forma, la Aβ puede provocar el deterioro 

cognoscitivo observado en los pacientes con la EA a través de alterar la capacidad 

del hipocampo de generar y/o mantener las oscilaciones (Balleza-Tapia et al. 2010; 

Pena-Ortega 2013).  

1.2.1. Anatomía del Hipocampo. 

El hipocampo es una estructura del sistema nervioso central que se ubica en 

la zona medial del lóbulo temporal y, de manera similar a otras estructuras 

corticales, es pareada, con un hipocampo en cada hemisferio del cerebro 

(Thammaroj et al. 2005). El hipocampo forma parte de la llamada formación 

hipocampal (Fig. 5) que incluye al giro dentado (GD); el hipocampo propiamente, o 

Cornu Ammonis (CA; conformado por las subregiones CA1, CA2 y CA3); el 

subículum y la corteza entorrinal (CE) (Thammaroj et al. 2005; Li et al. 2009; Mu y 

Gage 2011). El hipocampo posee una neuroanatomía distintiva y fácilmente 

identificable debido su organización laminar (Fig. 5)(Amaral 1993; Thammaroj et al. 

2005; Amaral y Lavenex 2007; Li et al. 2009). Esta organización está conformada 

por 3 capas con características distintivas que a continuación se describen. La 

capa más profunda se denomina stratum oriens en la región CA del hipocampo e 

hilus o capa polimórfica en el GD (van Strien et al. 2009). Está capa está 

conformada por una mezcla de fibras aferentes y eferentes, así como de 

interneuronas y las dendritas basales de las neuronas principales (neuronas 

granulares en el GD y neuronas piramidales en el hipocampo) (Amaral y Lavenex 

2007; van Strien et al. 2009). Posterior al stratum oriens se encuentra una capa 

compuesta de los somas de las neuronas principales e interneuronas conocida 

como stratum granulosum en el GD y stratum piramidale en CA y el subículum (van 

Strien et al. 2009). La capa más superficial está compuesta por las dendritas 

apicales de las neuronas principales y se denomina stratum moleculare en el DG y 

el subículum (Amaral y Lavenex 2007; van Strien et al. 2009). En la región CA3, 

esta capa superficial se subdivide en 3 regiones que se denominan stratum 

lucidum, que es la zona donde llegan los axones de las neuronas de proyección del 

GD (Amaral y Lavenex 2007; van Strien et al. 2009); stratum radiatum, que está 
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conformada por las dendritas apicales de las neuronas de proyección de CA3; y 

stratum lacunosum-moleculare que comprende las ramas más distales de las 

dendritas apicales de las neuronas principales e interneuronas (Amaral y Lavenex 

2007; van Strien et al. 2009; Witter 2010). En la región de CA1, esta capa se 

subdivide sólo en stratum radiatum y stratum lacunosum-moleculare (Amaral y 

Lavenex 2007; Witter 2010). En el subículum, la capa más superficial se denomina 

capa molecular (Amaral y Lavenex 2007; Witter 2010). 

1.2.2. El circuito hipocampal 

La organización del circuito neuronal del hipocampo se ha caracterizado 

como un circuito multisináptico unidireccional (Fig. 6)(Amaral 1993; Li et al. 2009). 

La CE es considerada la entrada principal y salida sináptica del hipocampo (Amaral 

1993; Amaral y Lavenex 2007; Witter 2010). Esto debido a que la mayoría de las 

entradas sinápticas sensoriales provenientes de la corteza cerebral hacia el 

hipocampo, pasan a través de la CE y viceversa (Amaral y Lavenex 2007). La 

neuronas de las capas II y III de la CE  envían sus axones hacia el GD a través de 

una haz de fibras denominados vía perforante (Amaral 1993),que inerva también 

todas las regiones del hipocampo (Amaral 1993; Amaral y Lavenex 2007; Witter 

2010). Específicamente, la vía perforante que se origina en la capa II de la CE viaja 

hacia el GD y la región CA3 del hipocampo (Tamamaki y Nojyo 1993; Amaral y 

Lavenex 2007; Witter 2010). En el GD las fibras de la vía perforante llegan al 

stratum moleculare y hacen contacto con las dendritas apicales de las células 

granulares, que son las células principales del GD (Steward 1976; Tamamaki y 

Nojyo 1993; van Strien et al. 2009). En el caso de la región CA3, la vía perforante 

llega al stratum lacunosum donde hace contacto con las espinas dendríticas de la 

neuronas piramidales (Tamamaki y Nojyo 1993; van Strien et al. 2009), que son las 

neuronas principales de toda las regiones de CA (Witter 2010). Por otro lado, la vía 

perforante que tiene su origen en la capa III de la CE, inerva la región CA1 y el 

subículum (Witter et al. 1988; Baks-Te Bulte et al. 2005; Amaral y Lavenex 2007; 

van Strien et al. 2009; Witter 2010), donde hace contacto con las dendritas apicales 

de las neuronas piramidales en el stratum lacunosum- moleculare y la capa 
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 molecular, respectivamente (Witter et al. 1988; Baks-Te Bulte et al. 2005; van 

Strien et al. 2009). 

El GD es el siguiente elemento principal del circuito hipocampal (Li et al. 

2009). Las células granulares son las neuronas principales del GD Los axones de 

estas neuronas se concentran primero en el hilus y posteriormente viajan y se 

Figura 5 – Neuroanatomía del hipocampo. A) Representación de las regiones anatómicas de 

la formación hipocampal que comprende el giro dentado (GD; en azul); el hipocampo con sus 

dos subregiones: CA1 (Rojo) y CA3 (Verde); el subículum (S; en amarillo); y la corteza entorrinal 

(CE; en morado). B) Representación de la organización laminar del hipocampo. El GD está 

conformado por tres estratos denominados hilus, stratum granulosum (s.g.) y stratum moleculare 

(s.m.). En el hipocampo, las regiones de CA1 y CA3  están compuestas por el stratum oriens 

(s.o.), el stratum piramidale (s.p.), el stratum radiatum (s.r) y el stratum lacunosum-moleculare 

(s.l.m.); adicionalmente,  la región de CA3 posee el llamado stratum lucidum (s.l.) que se ubica 

entre el s.p. y el s.r. El subículum está conformado por el stratum piramidale (s.p.)  y el stratum 

moleculare (s.m.). 
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distribuyen sobre el stratum lucidum de la región CA3 del hipocampo (Claiborne et 

al. 1986). Estas fibras dejan botones sinápticos de gran tamaño (3 a 5 µm en 

promedio), conocidos como botones musgosos (Amaral y Lavenex 2007). Los 

botones musgosos hacen contacto con las dendritas proximales de las neuronas 

piramidales de CA3 (Claiborne et al. 1986). 

El siguiente elemento del circuito hipocampal es la región CA3 del 

hipocampo (Amaral 1993; van Strien et al. 2009). Las neuronas piramidales de CA3 

mandan sus axones hacia CA1 a través de una vía conocida como colaterales de 

Schaffer (Amaral 1993; Li et al. 2009). Estos axones se agrupan primero en el 

stratum oriens de CA3 y posteriormente viajan principalmente hacia el stratum 

radiatum y también hacia el stratum oriens de CA1 (Amaral y Lavenex 2007). En el 

stratum radiatum, las colaterales de Schaffer hacen contacto con las dendritas 

apicales de las neuronas piramidales, mientras que en el stratum oriens hacen 

contacto con las dendritas basales (Amaral y Lavenex 2007). Las colaterales de 

Schaffer representan la entrada sináptica principal de la región CA1 (Amaral 1993; 

van Strien et al. 2009). 

En la región de CA1, las neuronas piramidales proyectan sus axones 

principalmente hacia las neuronas piramidales del subículum y también hacia las 

neuronas de las capas profundas IV/V de la CE (Amaral et al. 1991; Tamamaki y 

Nojyo 1995; Naber et al. 2001; Amaral y Lavenex 2007; Li et al. 2009). Las 

proyecciones hacia el subículum se dirigen primero hacia el stratum oriens de CA1, 

posteriormente bajan y se ramifican en el stratum piramidal, así como en la capa 

molecular del subículum (Amaral y Lavenex 2007), donde hacen contacto con las 

dendritas distales y apicales de las neuronas piramidales (Witter 2010). La 

ramificación de los axones provenientes de CA1 hacia el subículum presentan una 

organización columnar (Amaral 1993).  

Finalmente, los axones de las neuronas piramidales del subículum proyectan 

de regreso a la CE (Amaral 1993; Tamamaki y Nojyo 1995; Naber et al. 2001). Los 

axones que llegan a la CE se distribuyen y hacen contacto principalmente con las 

neuronas de la capa V (Amaral y Lavenex 2007). Tanto la región CA1 como el 
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subículum se han considerado como la salida del circuito hipocampal debido a que 

proyectan hacia la CE (Witter 2010) y, como se mencionó anteriormente, es la 

corteza CE la estructura que media la comunicación del hipocampo con otras áreas 

corticales (Amaral y Lavenex 2007). No obstante, el subículum se considera la 

principal salida del circuito hipocampal (Witter y Groenewegen 1990; O'Mara et al. 

2001; O'Mara 2005), debido a que proyecta no solo a la CE sino, también, hacia 

otras regiones cerebrales como el complejo mamilario, el tálamo y el núcleo 

acumbens (Amaral 1993; O'Mara 2005), así como, los núcleos septales, la corteza 

prefrontal y la amígdala (Amaral y Lavenex 2007). 

1.2.3. Oscilaciones hipocampales 

Como se mencionó en apartados previos, el hipocampo es capaz de generar 

diversos patrones de oscilación poblacional que son fundamentales para los 

procesos cognoscitivos (Kahana et al. 2001; Buzsaki y Draguhn 2004). Estas 

oscilaciones neuronales están altamente preservadas filogenéticamente en los 

mamíferos (Gray et al. 1989; Llinas y Ribary 1993; Kahana et al. 2001; Destexhe y 

Sejnowski 2003; Buzsaki y Draguhn 2004), lo que sugiere que tienen un papel 

funcional relevante en las redes neuronales (Buzsaki y Draguhn 2004; Uhlhaas et 

al. 2008). La actividad oscilatoria puede definirse como un conjunto de 

fluctuaciones rítmicas o repetitivas de la actividad eléctrica de una neurona o un 

conjunto de neuronas (Artieda et al. 2009; Buzsaki et al. 2012; Basar 2013) que 

pueden generarse de manera espontánea o en respuesta a un estímulo (Basar 

2013). Esta actividad involucra al patrón de disparo rítmico de los potenciales de 

acción y a las fluctuaciones de los potenciales postsinápticos resultantes de la 

interacción entre las neuronas de una red neuronal local o de un área cortical 

(Artieda et al. 2009). Es decir, las oscilaciones cerebrales pueden interpretarse 

como el resultado de la interacción dinámica entre las propiedades intrínsecas y 

sinápticas de las neuronas y las propiedades del circuito al que pertenecen 

(Buzsaki y Draguhn 2004). Además, la actividad oscilatoria depende también de la 

coordinación temporal de la actividad de las neuronas (sincronización) que, en 
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Figura 6 – Circuito neuronal del hipocampo. A) Representación de las principales 

conexiones del circuito del hipocampo. La corteza entorrinal (CE) proyecta hacia las neuronas 

granulares del giro dentado (GD) a través de un haz de fibras denominado vía perforante (en 

naranja). Las neuronas granulares a través de las fibras musgosas (en azul) proyectan a las 

neuronas piramidales de la región CA3 y éstas a través de las colaterales de Schaffer (en 

verde) hacia las piramidales de CA1. Las neuronas de CA1 mandan sus axones al subículum 

(S) y las neuronas de éste proyectan de nuevo hacia la CE. B) Representación esquemática 

de todas las conexiones del circuito del hipocampo. Se muestra como la vía perforante que 

proyecta a partir de la capa II de la CE llega tanto al GD como a CA3. La capa III de la CE, por 

otro lado, conecta hacia CA1 y S. La región CA1 del hipocampo puede proyectar directo a la 

CE en la capa V/VI. Es importante notar que todas las conexiones del circuito son 

unidireccionales. 



- 34 - 
 

 conjunto originan las fluctuaciones rítmicas en el potencial de campo (Buzsaki et 

al. 2012). 

Convencionalmente, las oscilaciones se han clasificado en rangos de 

frecuencia y se les designó una letra griega para su identificación (Buzsáki 2006). A 

la actividad en el rango de frecuencias de 0.5 a 4 Hz se le denomina oscilación o 

ritmo delta, de 4 a 8 Hz se denomina ritmo theta, al rango de 8 a 12 Hz ritmo alfa, 

ritmo beta al rango de frecuencias de 12 a 30 HZ y ritmo gamma a las frecuencias 

mayores de 30 Hz (Buzsáki 2006). Actualmente, se ha planteado que estas 

oscilaciones constituyen un mecanismo básico del funcionamiento del cerebro ya 

que proporcionan una ventana temporal donde se reclutan de manera coherente 

múltiples redes neuronales para la representación, procesamiento, almacenaje y 

evocación de la información (Traub et al. 1999; Engel et al. 2001; Buzsaki y 

Draguhn 2004; Buzsáki 2006; Artieda et al. 2009).  

La actividad oscilatoria en las diferentes bandas de frecuencia, aparece a 

diferentes niveles cerebrales, incluyendo el hipocampo, y participa en procesos 

perceptivos, cognitivos y motores (Artieda et al. 2009; Lisman y Jensen 2013). El 

ritmo theta, en particular, se ha asociado con diferentes procesos cognoscitivos en 

distintas especies, incluyendo el humano. Por ejemplo, en roedores, el ritmo theta 

incrementa su potencia, particularmente en el hipocampo, durante la atención y la 

locomoción (Vanderwolf 1969), así como en la formación de la memoria espacial 

(Winson 1978). Se ha reportado también que el ritmo theta es fundamental para las 

conductas de exploración y para el sueño de movimientos oculares rápidos 

(McNaughton et al. 2006). En humanos, el ritmo theta juega un papel importante 

durante tareas asociadas a la memoria de trabajo (Gevins et al. 1997; Tesche y 

Karhu 2000; Jensen y Tesche 2002; Raghavachari et al. 2006), y la memoria 

episódica (Guderian et al. 2009; Lega et al. 2012; Hsieh y Ranganath 2014). Por 

ejemplo, se ha observado un incremento en la potencia del ritmo theta poco antes 

de la aplicación de un estímulo que va asociado a la memoria (Kleberg et al. 2014). 

De forma similar, se ha reportado que el nivel de acoplamiento del disparo de las 

neuronas hipocampales a alguna fase de ritmo theta puede predecir el nivel de 
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consolidación en la formación de la memoria (Rutishauser et al. 2010). El ritmo 

gamma, por su parte, está relacionado con procesos cognoscitivos como en el 

"binding" sensorial (Tallon-Baudry y Bertrand 1999; Bertrand y Tallon-Baudry 

2000), la memoria (Fell et al. 2001) y la atención (Fries et al. 2001). Por ejemplo, 

estudios de memoria de largo plazo en monos han demostrado que tanto la 

potencia como la coherencia del ritmo gamma, particularmente en el hipocampo, se 

incrementa durante el periodo de codificación de la información (Jutras et al. 2009). 

Resultados similares se han encontrado también en humanos, tanto en el 

hipocampo (Sederberg et al. 2007), como en la corteza cerebral (Osipova et al. 

2006; Sederberg et al. 2007). Más aún, en registros de MEG y registros 

intracraneales realizados en humanos se ha reportado un incremento en la 

potencia del ritmo gamma durante el periodo de retraso (“delay”) en tareas que 

implican a la memoria de trabajo y que dicho incremento varía dependiendo del 

número de datos que se necesita mantener en la memoria (Howard et al. 2003; 

Roux et al. 2012).  

Por otra parte, las oscilaciones también son capaces de generar un marco 

funcional que favorece otros mecanismos asociados con los procesos 

cognoscitivos. Por ejemplo, se ha observado que la aplicación de trenes de 

estimulación con frecuencia theta induce la LTP (Larson y Lynch 1986; Greenstein 

et al. 1988). Por otra parte, cuando se utiliza una estimulación a frecuencias 

similares al ritmo gamma sobre la cresta del ritmo theta se induce la LTP de 

manera más eficiente (Pavlides et al. 1988). También se ha reportado que los 

potenciales sinápticos se incrementan si coinciden con la cresta del ritmo theta y 

son inhibidos si coinciden con el valle del mismo tanto en el corto plazo (Wyble et 

al. 2000), como en el largo plazo (Hyman et al. 1990). Más aún, descubrimientos 

recientes indican que las oscilaciones asociadas a una entrada sensorial facilitan la 

plasticidad sináptica y la cooperatividad de ensambles neuronales para formar la 

representación temporal del estímulo y para consolidar la información a largo plazo 

(Buzsaki y Draguhn 2004).  
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En resumen, la actividad oscilatoria posibilita la sincronización de grupos 

neuronales de la misma área cortical o de grupos neuronales de áreas distantes 

entre sí que intervienen, de manera conjunta, en una acción motora, tarea cognitiva 

o perceptiva (Artieda et al. 2009). Por esta razón, una alteración en la actividad 

oscilatoria puede favorecer y/o representar un funcionamiento aberrante de las 

redes neuronales y, por lo tanto, ser la base fisiopatología de enfermedades 

neurológicas y psiquiátricas (Uhlhaas et al. 2008; Artieda et al. 2009). Por ejemplo, 

se han identificado alteraciones en los patrones oscilatorios en la enfermedad de 

Parkinson (Brown 2006; Artieda et al. 2009; McCarthy et al. 2011; Schwab et al. 

2013), la esquizofrenia (Gallinat et al. 2004; Light et al. 2006; Uhlhaas et al. 2008; 

Uhlhaas y Singer 2010), el desorden bipolar (Oda et al. 2012; Onitsuka et al. 2013; 

Ozerdema et al. 2013), la depresión (Fingelkurts et al. 2006) y la enfermedad de 

Alzheimer (Palop y Mucke 2010; Lizio et al. 2011; Mucke y Selkoe 2012; Goutagny 

y Krantic 2013). 

1.2.3. Alteraciones en las oscilaciones cerebrales de pacientes con la EA. 

La hipótesis de que una alteración en las oscilaciones cerebrales puede ser 

la base del deterioro cognoscitivo en la EA se ve apoyada en observaciones 

directas en pacientes con EA en los que se ha reportado un "enlentecimiento" en 

registros cerebrales medidos a través de EEG y MEG (Hughes et al. 1989; 

Schreiter-Gasser et al. 1994; Ihl et al. 1996; Nobili et al. 1999; Kowalski et al. 2001). 

Dicho enlentecimiento correlaciona, además, con el nivel de la demencia en etapas 

tempranas de la EA (Hughes et al. 1989; Schreiter-Gasser et al. 1994; Ihl et al. 

1996; Nobili et al. 1999; Kowalski et al. 2001), y también está reportado en modelos 

animales de la EA (Wang et al. 2002). 

De manera general, los registros en humanos con EA han demostrado que 

estos pacientes presentan un incremento en la potencia de los ritmos theta y delta 

en mediciones realizadas tanto con EEG (Coben et al. 1985; Soininen et al. 1989; 

Martin-Loeches et al. 1991; Soininen et al. 1991b; Elmstahl et al. 1994; Prichep et 

al. 1994; Jelic et al. 1996; Stam et al. 1996; Chiaramonti et al. 1997; Huang et al. 

2000; Jelic et al. 2000; Adler et al. 2003; Ponomareva et al. 2003; Babiloni et al. 
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2004; Koenig et al. 2005; van der Hiele et al. 2007a), como con MEG (Berendse et 

al. 2000; Fernandez et al. 2006; Poza et al. 2007a; de Haan et al. 2008; Poza et al. 

2008a; Besga et al. 2010), en las regiones temporal, parietal y occipital (Fernandez 

et al. 2002; Fernandez et al. 2003; de Haan et al. 2008; Besga et al. 2010). El 

incremento en la potencia del ritmo theta comienza en etapas tempranas de la EA 

(Schreiter-Gasser et al. 1994; Bennys et al. 2001; Czigler et al. 2008) y aumenta 

considerablemente hacia las etapas tardías (Prichep et al. 1994). Por su parte, el 

incremento en el ritmo delta está más relacionado con las etapas tardías de la EA 

(Coben et al. 1985; Prichep et al. 1994). Además, algunos estudios han reportado 

que el incremento en la potencia del ritmo theta correlaciona con el puntaje de las 

pruebas cognitivas de los pacientes con EA (Brenner et al. 1986; Leuchter et al. 

1987; Rae-Grant et al. 1987; Filipovic et al. 1989; Primavera et al. 1990; Gueguen 

et al. 1991; Schreiter-Gasser et al. 1994; Strijers et al. 1997; Rodriguez et al. 1998; 

Fernandez et al. 2002), lo que sugiere que existe una correlación entre el 

incremento en la potencia de los ritmos lentos y el deterioro cognoscitivo 

encontrado en los pacientes con EA (Claus et al. 1998; Fernandez et al. 2002). En 

el caso del ritmo gamma, existen pocos estudios que han medido este ritmo en los 

pacientes con la EA y la mayoría ha encontrado una disminución en la potencia de 

este ritmo (Herrmann y Demiralp 2005; Koenig et al. 2005; de Haan et al. 2008; 

Poza et al. 2008a); principalmente en las regiones parietal, temporal y occipital (de 

Haan et al. 2008). No obstante, el trabajo de van Deursen y colaboradores (2008) 

han reportado un aumento de este ritmo en sujetos con EA (van Deursen et al. 

2008). En contraste con los ritmos theta y delta, se ha observado una disminución 

en la potencia de los ritmos alfa y beta, tanto en estudios realizados con EEG 

(Coben et al. 1985; Penttila et al. 1985; Prinz y Vitiello 1989; Soininen et al. 1989; 

Giannitrapani et al. 1991; Soininen et al. 1991b; Dierks et al. 1993; Elmstahl et al. 

1994; Holschneider y Leuchter 1995; Signorino et al. 1995; Ihl et al. 1996; Jelic et 

al. 1996; Pucci et al. 1998; Rodriguez et al. 1999; Huang et al. 2000; Musha et al. 

2002; Ponomareva et al. 2003; Moretti et al. 2004; Koenig et al. 2005; van der Hiele 

et al. 2007a; Babiloni et al. 2009), como con MEG (Berendse et al. 2000; Osipova 

et al. 2005; Fernandez et al. 2006; Franciotti et al. 2006; Poza et al. 2007b; de 
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Haan et al. 2008; Poza et al. 2008a). De manera similar a los ritmos theta y delta, la 

disminución en el ritmo alfa parece estar más relacionada a las etapas tempranas 

de la EA (Czigler et al. 2008) y la disminución en el ritmo beta a las etapas tardías 

(Ihl et al. 1996). La alteración en estas bandas de frecuencia se ha reportado en las 

regiones temporal, parietal y occipital en ambas bandas de frecuencia (Schreiter-

Gasser et al. 1993; Holschneider y Leuchter 1995; Osipova et al. 2005; de Haan et 

al. 2008). Más aún, se ha observado un desplazamiento de la actividad en la 

frecuencia alfa hacia regiones frontales del cerebro (Dierks et al. 1993; Huang et al. 

2000; Kurimoto et al. 2008), lo que correlaciona con el nivel de demencia de los 

pacientes con la EA (Dierks et al. 1993; Chiaramonti et al. 1997; Claus et al. 2000). 

Los pacientes con la EA que expresan el alelo ApoE-ε4 (que como se 

mencionó previamente, es un factor de riesgo de origen genético para el desarrollo 

de la EA) presentan una alteración mayor en los diferentes ritmos cerebrales con 

respecto a pacientes que no poseen el alelo (Lehtovirta et al. 1996a; Ponomareva 

et al. 2008). Es decir, los pacientes ApoE-ε4 registran un incremento aún mayor en 

el ritmo theta (Lehtovirta et al. 1996a) y Delta (Lehtovirta et al. 1996a; Ponomareva 

et al. 2008), así como una disminución mayor en las oscilaciones alfa (Lehtovirta et 

al. 1996a; Babiloni et al. 2006a; Ponomareva et al. 2008) y beta (Lehtovirta et al. 

1996a). Más aún, el análisis cuantitativo del registro de EEG en individuos con la 

mutación en la presenilina I (E280A Presenilin-1; una mutación asociada a la EA de 

tipo familiar), ha demostrado una alteración temprana de la banda de frecuencia 

beta antes de que aparezcan los síntomas clínicos (Rodriguez et al. 2014). Estos 

estudios sugieren que la Aβ puede estar involucrada en las alteraciones 

funcionales de las redes neuronales que se refleja como alteraciones en la potencia 

de las distintas oscilaciones cerebrales. 

1.2.4. Efecto de la Aβ sobre las oscilaciones cerebrales. 

A la fecha, existen diversos estudios que han demostrado que la Aβ es 

capaz de alterar las oscilaciones, principalmente, en el hipocampo. Por ejemplo, se 

ha reportado que la inyección intracerebroventricular de la Aβ produce deterioro 

cognoscitivo que correlaciona con una reducción en la generación del ritmo theta 
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en el hipocampo ex vivo (Sun y Alkon 2002). La microinyección de la Aβ en el 

septum medial también es capaz de inducir una disminución del 49% de la potencia 

del ritmo theta del hipocampo (Colom et al. 2010). Este efecto sobre el ritmo theta 

hipocampal se debe a que la microinyección de la Aβ provoca una disminución de 

la actividad de las neuronas colinérgicas del septum medial que inervan el 

hipocampo y son importantes para la generación del ritmo theta (Bland y Colom 

1993; Lee et al. 1994; Bland et al. 1999). Recientemente, datos publicados del 

laboratorio demostraron que la inyección intracisternal de la Aβ es capaz de alterar 

la evocación a través de un estímulo sensorial del ritmo theta (Pena-Ortega y 

Bernal-Pedraza 2012). Es importante mencionar que la microinyección de la Aβ 

provoca un aumento de las frecuencias lentas en el registro electrofisiológico de la 

actividad hipocampal in vivo que se manifiesta como un desplazamiento hacia la 

izquierda en el espectro de potencia (Pena-Ortega y Bernal-Pedraza 2012), de 

manera muy similar a lo observado en el EEG de los pacientes con la EA 

(Lehtovirta et al. 1996a; Babiloni et al. 2006a; Ponomareva et al. 2008). Más aún, 

Villete y colaboradores (2010) demostraron que la microinyección de la Aβ 

directamente en el hipocampo es capaz de crear una disminución en la potencia y 

la frecuencia del ritmo theta asociado a una prueba de reconocimiento 

visuoespacial en ratas (Villette et al. 2010). Estas alteraciones inducidas por la Aβ 

están asociadas con una diminución en la tasa de disparo de las neuronas 

GABAérgicas que se encuentran en el septum medial y que son responsables de la 

propagación del ritmo theta al hipocampo (Villette et al. 2010). Por otro lado, 

estudios in vitro han demostrado que la inducción del ritmo gamma con la 

aplicación de kainato se inhibe en rebanadas de hipocampo de ratones que 

sobreexpresan una mutante de la APP (Driver et al. 2007). De hecho, se ha 

demostrado que la aplicación aguda de la Aβ inhibe el ritmo theta (Gutierrez-Lerma 

et al. 2013)  y el ritmo gamma (Pena-Ortega et al. 2012) en rebanadas que 

contienen al hipocampo (Pena-Ortega et al. 2012) . Finalmente, se ha reportado 

que la aplicación de la Aβ es capaz de disminuir también las oscilaciones de tipo 

beta en rebanadas de hipocampo (Adaya-Villanueva et al. 2010). 
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1.3. Las Redes neuronales y la EA 

Como ya se mencionó en apartados previos, el deterioro cognoscitivo en la 

etapa temprana de la EA parece estar asociado a alteraciones en la funcionalidad 

de las redes neuronales inducidas por las formas solubles de la Aβ, más que a la 

neurotoxicidad asociada a las formas fibrilares. En se sentido, se sabe que los 

oligómeros solubles de la Aβ se acumulan en las sinapsis (Lacor et al. 2004) y se 

ha demostrado que son capaces de alterar la transmisión sináptica (Rowan et al. 

2007; Shankar et al. 2007; Nimmrich et al. 2008) y el proceso plástico de la LTP 

(Lambert et al. 1998; Walsh et al. 2002a; Wang et al. 2002; Rowan et al. 2004; 

Nomura et al. 2005; Townsend et al. 2006; Rowan et al. 2007). También se sabe 

que las oscilaciones neuronales y la actividad espontánea de varios circuitos 

neuronales se alteran con la Aβ (Adaya-Villanueva et al. 2010; Balleza-Tapia et al. 

2010; Colom et al. 2010; Pena-Ortega y Bernal-Pedraza 2012), así como las 

propiedades de disparo de las neuronas (Yun et al. 2006; Orban et al. 2010). Este 

efecto de la Aβ sobre las propiedades intrínsecas y sinápticas de las neuronas 

puede ser la base de las alteraciones en la funcionalidad de las redes neuronales 

(Pena-Ortega 2013). Como se mencionó anteriormente, diversos estudios han 

demostrado que la Aβ puede inducir un deterioro en las oscilaciones cerebrales, 

que están íntimamente relacionadas con los procesos cognoscitivos. Las 

oscilaciones cerebrales son el resultado de la dinámica de las redes neuronales y 

dependen de la actividad de las neuronas y de las conexiones entre ellas (Artieda 

et al. 2009). Por lo tanto, una alteración en la dinámica de las redes neuronales 

responsables de la generación de las oscilaciones puede ser la base fisiopatológica 

de los problemas cognoscitivos observados en los pacientes con la EA.  

1.3.1. Redes Neuronales. 

Cómo se mencionó en la sección anterior, la actividad oscilatoria cortical se 

encuentra alterada desde las etapas tempranas de la EA. Estas oscilaciones 

anormales pueden ser el resultado de una dinámica aberrante de las redes 

neuronales que las producen y pueden jugar un papel fisiopatológico importante en 

los síntomas tempranos de la enfermedad (Artieda et al. 2009). De manera general, 
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se puede decir que las redes neuronales constituyen un sistema auto-organizado 

que presentan un alto grado de complejidad debido al elevado número de 

elementos que lo componen y de la forma en que éstos se interrelacionan (Artieda 

et al. 2009). Convencionalmente, el potencial de acción constituye la unidad básica 

del procesamiento de la información en el sistema nervioso central de los 

mamíferos (Axmacher et al. 2006). No obstante, los potenciales de acción de una 

neurona particular no ocurren de forma aislada e independiente, si no, están 

correlacionados a través de la actividad sincrónica de las redes neuronales a la 

cual pertenece esa neurona (Axmacher et al. 2006). De tal manera que la actividad 

sincrónica de las redes neuronales subyace el procesamiento y transmisión de la 

información en el cerebro (Axmacher et al. 2006). Dicha función involucra a las 

propiedades intrínsecas y sinápticas de las neuronas que forman parte de la red 

(Mao et al. 2001; Fujisawa et al. 2006; Klausberger y Somogyi 2008). Más aún, la 

actividad de red depende de los patrones espacio-temporales de la actividad 

sincrónica de la red neuronal local y su correlación con otras redes neuronales en 

distintas zonas cerebrales; generando así los patrones y marcos funcionales donde 

se procesa la información (Klausberger y Somogyi 2008; Artieda et al. 2009; 

Battaglia et al. 2011). Por lo tanto, se puede decir que las funciones cognoscitivas 

no dependen solo de la localización anatómica de la actividad neuronal, sino que 

también depende de los patrones temporales precisos de la actividad sincrónica de 

los ensambles o redes neuronales (Axmacher et al. 2006; Artieda et al. 2009) 

(Pena-Ortega 2013). Un ejemplo de esto se observa en el trabajo de Axmacher y 

colaboradores (2006), que muestran que la sincronización en la banda de 

frecuencia gamma entre las región hipocampal y la parahipocampal puede inducir 

LTP en la región CA3 del hipocampo (Axmacher et al. 2006).  

1.3.2. Alteraciones en la funcionalidad de las redes neuronales en pacientes con la 

EA. 

Cómo ya se mencionó, la Aβ es capaz de alterar la función de las redes 

neuronales en el hipocampo (Para una revisión ver (Pena-Ortega 2013). Una de 

estas alteraciones se refleja como una disminución en la capacidad de la red de 
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generar y/o mantener las oscilaciones cerebrales y, por lo tanto, puede ser la base 

del deterioro cognoscitivo que se observa en los pacientes con la EA (Pena-Ortega 

2013). La alteración de las oscilaciones cerebrales en los pacientes con la EA se 

ha descrito ampliamente en secciones anteriores, así como el efecto directo de la 

Aβ sobre esta actividad de la red (ver apartado 1.2.4.). Estos efectos incluyen 

reportes donde se observa un deterioro en las oscilaciones tanto en humanos 

(Hughes et al. 1989; Schreiter-Gasser et al. 1994; Ihl et al. 1996; Nobili et al. 1999; 

Kowalski et al. 2001), como en modelos animales que reproducen la EA (Wang et 

al. 2002). Más aún, se ha demostrado que la aplicación de la Aβ de manera aguda 

o crónica es capaz de reproducir las alteraciones en las oscilaciones observadas 

en los pacientes con EA (Sun y Alkon 2002; Driver et al. 2007; Adaya-Villanueva et 

al. 2010; Colom et al. 2010; Villette et al. 2010; Pena-Ortega y Bernal-Pedraza 

2012; Pena-Ortega et al. 2012). Dado que las alteraciones en los patrones de 

oscilación observadas en pacientes con la EA parecen reflejar un deterioro en la 

transmisión de la información entre regiones corticales (Delbeuck et al. 2003), se 

ha planteado que la EA es un síndrome de desconexión funcional en la cual el 

procesamiento y transmisión de la información entre las redes neuronales locales o 

entre estructuras corticales se interrumpe (Delbeuck et al. 2003). En este sentido, 

se han empleado distintos métodos analíticos que permiten evaluar la eficiencia en 

la transmisión de la información en los cerebros de pacientes con la EA, ya sea a 

nivel de redes neuronales locales o entre redes de distintas zonas corticales y que 

a continuación se describen. 

1.3.2.1. Coherencia 

Una forma de medir la conectividad funcional entre dos estructuras 

cerebrales es la coherencia, una medida lineal normalizada que permite ver la 

similitud entre dos canales del EEG en una banda de frecuencia (oscilación) 

particular, es decir, calcula la sincronía de la actividad neuronal que refleja la 

conectividad cortical (Thatcher et al. 1986; Nunez et al. 1997; Nunez et al. 1999; 

Adler et al. 2003). Analizando los registros de EEG y MEG de pacientes con la EA, 

se ha observado una pérdida en la coherencia entre diferentes áreas del cerebro 
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(Leuchter et al. 1987; Leuchter et al. 1992; Dunkin et al. 1994; Jelic et al. 1996; 

Comi et al. 1998; Berendse et al. 2000). Esta pérdida de la coherencia se ha 

observado para todas las bandas de frecuencia (Comi et al. 1998; Berendse et al. 

2000) y refleja la pérdida en la comunicación entre las distintas áreas del cerebro 

de los pacientes con la EA (Besthorn et al. 1994; Dunkin et al. 1995). 

1.3.2.2. Probabilidad de sincronización (Synchronization likelihood) 

La probabilidad de sincronización (SL; por sus siglas en inglés) es una 

variante de la medida de la coherencia (Stam et al. 2003) que combina la 

sensibilidad a la información lineal y no-lineal con una alta resolución temporal 

(Rombouts et al. 1995). Esta medida es una herramienta adecuada para 

caracterizar los cambios en la actividad sincrónica cerebral (Stam et al. 2003) y se 

puede utilizar para probar la conectividad funcional. El análisis de la señales de 

EEG y MEG demostró una disminución significativa de la SL en los pacientes con 

la EA (Stam et al. 2002; Stam et al. 2003; Pijnenburg et al. 2004; Stam et al. 2005; 

Babiloni et al. 2006b; Stam et al. 2006). Los valores bajos en la SL se asociaron a 

las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, beta y gama (Stam et al. 2002; Stam et 

al. 2003; Pijnenburg et al. 2004; Stam et al. 2005; Babiloni et al. 2006b; Stam et al. 

2006; Stam et al. 2009). Más aún, los valores bajos de la SL en la banda beta se 

han asociado con las etapas tempranas de la EA (Stam et al. 2003; Pijnenburg et 

al. 2004).  

1.3.2.3. Primer exponente de Lyapunov. 

El primer exponente de Lyapunov (L1) es una medida de la flexibilidad de 

procesamiento de información en el cerebro (Jeong 2004). Se ha observado que 

los pacientes con EA tienen bajos valores de L1 comparados con los controles 

normales de edad avanzada (Jeong et al. 1998; Jeong et al. 2001). Los resultados 

de este estudio sugieren que los cerebros con AD muestran comportamientos que 

son menos caóticos que los cerebros normales (Jeong et al. 1998). 

 



- 44 - 
 

1.3.2.4. Análisis de información mutua  

Éste análisis es una medida de la dependencia estadística lineal y no-lineal 

entre dos series temporales y proporciona una medida de proyección de puntos 

futuros tomando como referencia los puntos anteriores (Jeong et al. 2001; Gomez 

et al. 2006b). A través de este análisis se ha observado una disminución 

significativa en la transmisión de información entre pares de señales de EEG 

provenientes de pacientes con la EA (Jeong et al. 2001). Del mismo modo, los 

estudios con MEG han reportado una disminución en la transmisión de la 

información, que refleja una dinámica aberrante de la actividad cerebral en la EA 

(Gomez et al. 2006b; Gomez et al. 2007b). Los resultados de estos estudios 

sugieren que los valores bajos en el análisis de información mutua pueden 

correlacionarse con el deterioro cognoscitivo en la EA (Gomez et al. 2006b). 

1.3.2.5. Complejidad Omega 

La complejidad omega es un parámetro que indica el nivel de sincronización 

entre estructuras que puede inferir si uno o más mecanismo están implicado en ella 

(Czigler et al. 2008). Se ha reportado que el valor de complejidad omega se 

incrementa en pacientes con AD en las primeras etapas y se asocia con un 

incremento en el número de conjuntos neuronales independientes y, por lo tanto, 

probablemente indica la desintegración de diferentes partes del sistema nervioso, 

incluyendo diferentes regiones de la corteza cerebral (Czigler et al. 2008). 

1.3.2.6. Correlación dimensional  

La correlación dimensional (D2), es una medida de la complejidad 

dimensional de un sistema y refleja el número de variables independientes que son 

necesarios para describir la dinámica del sistema (Jelles et al. 1999b; Jeong 2004; 

Abasolo et al. 2006b). Se ha encontrado una disminución en los valores de la D2 

en pacientes con la EA que denota una disminución de la complejidad dimensional 

en el registro del EEG (Pritchard et al. 1991; Pritchard et al. 1994; Stam et al. 1994; 

Besthorn et al. 1995; Stam et al. 1995; Stam et al. 1996; Jeong et al. 1998; Jelles et 

al. 1999a; Jelles et al. 1999b; Jeong et al. 2001; Jeong 2004). También en los 
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registros de MEG se encontraron unos valores bajos de D2 (Abatzoglou et al. 

2007). Además, la reducción en la D2 correlacionó significativamente con el grado 

de demencia, así como el aumento en las bandas de baja frecuencia en la señal 

del EEG (Stam et al. 1994; Besthorn et al. 1995; Stam et al. 1995). 

1.3.2.7. Complejidad de Lempel-Ziv 

La complejidad de Lempel-Ziv (cLZ) es una medida no paramétrica de la 

complejidad en una señal unidimensional relacionada con el número de subseries 

distintas y la tasa de su recurrencia (Abasolo et al. 2006b). Esta medida refleja la 

tasa de aparición de patrones de actividad nuevos a lo largo del registro del EEG o 

MEG. Los estudios realizados con este análisis han demostrado que los pacientes 

con la EA tuvieron valores significativamente más bajos de la cLZ, lo que sugiere 

una disminución en la complejidad de los patrones de actividad del EEG y MEG en 

los sujetos con EA (Gomez et al. 2005; Abasolo et al. 2006b; Gomez et al. 2006a; 

Gomez et al. 2009a). Dicha reducción puede interpretarse como una disminución 

en la complejidad del sistema asociada con la inactivación de las redes neurales 

previamente activas (Abasolo et al. 2006b). 

1.3.2.8. Entropía 

La entropía es un concepto asociado a los eventos aleatorios y a la 

previsibilidad: una mayor entropía se asocia a menudo a un aumento en la 

aleatoriedad y menos orden de un sistema; pero también representa una medición 

de la irregularidad de una serie a través del tiempo (Abasolo et al. 2005). Tanto los 

registros de EEG como MEG de pacientes con EA se han analizado con los 

parámetros de entropía y los resultados muestran que sus valores son menores 

con respecto a los registros de sujetos control (Abasolo et al. 2005; Abasolo et al. 

2006a; Poza et al. 2007a; Poza et al. 2008b). La pérdida de entropía se ha 

encontrado en todas las regiones del cerebro (Poza et al. 2008b). Los bajos valores 

de entropía sugieren una pérdida en la irregularidad y la complejidad del registro de 

EEG y MEG (Berendse et al. 2000; Gomez et al. 2007a; Poza et al. 2007a; Poza et 

al. 2008b; Gomez et al. 2009a). 
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1.3.2.9. Dimensión fractal de Higuchi 

La dimensión fractal de Higuchi (HFD) es una medida no-lineal que estima la 

complejidad dimensional de una señal a través del tiempo (Accardo et al. 1997). El 

registro de MEG de los pacientes con EA presentó valores pequeños de HFD, lo 

que sugiere que los ritmos cerebrales registrados con MEG son menos complejos 

en pacientes con EA que en los sujetos control (Gomez et al. 2009b). Esto indica 

una anormalidad en la dinámica de la actividad de los cerebros de los pacientes 

con la EA (Gomez et al. 2009b). 

1.3.3. Alteraciones en la funcionalidad de las redes neuronales en modelos 

animales de la EA. 

 A pesar de que la evidencia en la alteración de la funcionalidad de las redes 

neuronales en la EA está ampliamente documentada (Gomez et al. 2009b), a la 

fecha, los mecanismos responsables de las alteraciones sobre la función y la 

dinámica de las redes neuronales producida por la Aβ aún no está bien descrita 

(Gomez et al. 2009b). Una de las estrategias que se ha utilizado para poder 

estudiar de forma sistemática el desarrollo y progresión de la EA, así como el papel 

fisiopatológico de la Aβ en este proceso, es el uso de modelos animales en los que 

se eleva el contenido cerebral de la Aβ (Gomez et al. 2009b). Por ejemplo, Brown y 

colaboradores (2005) estudiaron la transmisión sináptica en rebanadas de 

hipocampo de los ratones transgénicos TAS10. Estos ratones sobreexpresan la 

APP humana con una mutación denominada sueca (hAPPswe). En este estudio se  

encontró una disminución en la relación entrada-salida de las sinapsis 

glutamatérgicas de las colaterales de Schaffer en los ratones TAS10. Más aún, 

observaron que la sincronización de la red neuronal inducida por la aplicación del 

fármaco 4-aminopiridina es menor en las rebanadas de hipocampo provenientes de 

estos ratones, lo que sugiere que hay alteraciones en la transmisión glutamatérgica 

cuando se sobreproduce la Aβ que están asociadas con las alteraciones en la 

actividad sincrónica de la red neuronal del hipocampo (Brown et al. 2005a). Otro 

estudio, utilizando los ratones doble transgénicos Tg2576 que sobreexpresan la 

mutación hAPPswe y una mutante de la presenilina 1 (G384A), demostró una 
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alteración en los niveles de expresión de los canales de sodio dependientes de 

voltaje Nav1.1α, tanto en neuronas piramidales como en interneuronas en la 

corteza cerebral e hipocampo. Esta alteración en la expresión de los canales 

Nav1.1α correlacionó con un aumento en la actividad de alta frecuencia y con un 

deterioro en tareas de memoria (Corbett et al. 2013). Utilizando otro ratón doble 

transgénico (APP23xPS45) que se sobreexpresa la hAPPswe y la mutante de la 

presenilina 1 (G384A), se ha observado un efecto diferencial sobre la actividad de 

la población neuronal de la corteza in vivo (Busche et al. 2008). Se encontró que 

existe una población neuronal que presenta una disminución en su actividad, 

mientras que otra población muestra una hiperactividad. Interesantemente, las 

neuronas hiperactivas se localizan en la periferia de las placas seniles. Un estudio 

posterior demostró resultados similares en la región CA1 del hipocampo de los 

mismos ratones transgénicos (Busche et al. 2012). Más aún, se observó que este 

efecto diferencial sobre las poblaciones neuronales se presenta en ratones 

transgénicos jóvenes; donde aún no hay formación de placas seniles. Además, 

éste efecto diferencial se replicó también cuando se agregaron oligómeros de la Aβ 

de forma aguda, lo que sugiere que las formas solubles de la Aβ promueven este 

comportamiento aberrante de las redes hipocampal y cortical (Busche et al. 2012). 

Por otro lado, Hazra y colaboradores encontraron que los ratones APdE9, que 

contienen la hAPPswe y la mutación en la enzima presenilina 1 PSEN1DeltaE9, 

presentan una alteración en la funcionalidad de la red neuronal del giro dentado 

(Hazra et al. 2013). Estos autores observaron que al estimular con alta frecuencia 

la vía perforante, se evoca un potencial de campo anormal en el giro dentado que 

se caracteriza por una amplitud mayor que la observada en ratones control. 

Adicionalmente, se observó que en rebanadas control, la estimulación de alta 

frecuencia es capaz de activar solo la región que comprende a la vía perforante en 

el giro dentado, mientras que en las rebanadas provenientes de ratones 

transgénicos la activación se extiende hasta la región CA3. Buscando el 

mecanismo celular responsable de este efecto se encontró que las interneuronas 

de la capa molecular del giro dentado presentaban una alteración en su actividad 

eléctrica, lo cual provoca una sobreactivación de la vía perforante y también, la 
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activación inespecífica en el perfil espacial de activación de la red neuronal. 

Finalmente, Grienberger y colaboradores (2012) investigaron el aumento en la 

concentración de la Aβ en relación a las alteraciones neuronales en la corteza 

visual de los ratones transgénicos APP23xPs45 in vivo. Estos autores demostraron 

que el deterioro progresivo en lo que se llama “tuning” neuronal asociado a la 

orientación de estímulos visuales ocurre paralelamente al incremento, dependiente 

de la edad, de la Aβ en la corteza visual. Es importante hacer notar que este 

deterioro se encontró solo en neuronas que son hiperactivas durante la actividad 

espontánea de la corteza visual. Además, esta alteración correlaciona con un 

deterioro en la discriminación de patrones visuales (Grienberger et al. 2012).  

1.3.4 Alteraciones en la funcionalidad de las redes neuronales inducidas por la Aβ 

in vitro. 

Otra de las estrategias que se ha empleado para entender el mecanismo 

responsable  del efecto de la Aβ sobre la dinámica de las redes neuronales ha sido 

el empleo de modelos in vitro. Por ejemplo, utilizando técnicas con imágenes de 

calcio en rebanadas de septum medial, se ha observado que la aplicación de la Aβ 

altera la actividad de tres poblaciones distintas de neuronas (Leao et al. 2012). En 

la población de neuronas glutamatérgicas la Aβ incrementa la frecuencia de los 

disparos de potenciales de acción y, además, bloquea las corrientes de potasio tipo 

A y M. Por otro lado, se encontró que aplicación de la Aβ provoca la disminución en 

la coherencia del disparo de las neuronas GABAérgicas y colinérgicas, con la 

pérdida en la ritmicidad de la frecuencia theta. (Leao et al. 2012). Por otro lado, Rui 

y colaboradores (2006) analizaron el efecto de la Aβ sobre las oscilaciones de 

calcio espontáneas en cultivos neuronales (Rui et al. 2006). Utilizando la técnica de 

imágenes de calcio en cultivos primarios de neuronas corticales de rata, 

observaron que la aplicación aguda de la Aβ inhibe las oscilaciones de calcio de la 

red neuronal del cultivo. Este efecto parece explicarse debido a que la Aβ causa 

una disminución en la frecuencia y la amplitud de los transitorios de calcio en las 

neuronas. En otro trabajo, utilizando la técnica de registro multineuronal de “patch 

clamp” en rebanadas de corteza prefrontal de rata, se demostró que la actividad 
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sincrónica de las neuronas piramidales se inhibe con la aplicación de la Aβ a 

concentraciones nanomolares bajas (Wang et al. 2009). No obstante, si se utiliza 

una concentración alta de forma crónica, la red neuronal registra una mayor 

actividad con la característica de que las neuronas disparan de manera tónica. 

Resultados similares se han reportado utilizando cultivos primarios de neuronas 

corticales sobre un arreglo de multielectrodos (Gortz et al. 2009). En este trabajo se 

observó que la aplicación de la Aβ a concentraciones bajas, induce una 

disminución transitoria en la actividad espontánea de la red neuronal en cultivo, 

específicamente en la tasa de disparo y también en la tasa de disparo en ráfagas. 

Finalmente, Ronicke y colaboradores (2011) demostraron también que la Aβ 

provoca una disminución en la actividad espontánea de neuronas hipocampales en 

cultivo primario, así como en rebanadas de hipocampo (Ronicke et al. 2011). Más 

aún, observaron que los efectos de la Aβ incluyen también una alteración en la LTP 

y una disminución en la transmisión sináptica.  

1.4. Las vías de señalización intracelular activadas por la Aβ 

Diversos estudios se han enfocado en determinar si la Aβ se une a 

receptores en la membrana de manera específica (Cowburn et al. 1997; Wang et 

al. 2000a; Wang et al. 2000b; Xie et al. 2002; Yaar et al. 2002; Li et al. 2004; 

Verdier y Penke 2004; Verdier et al. 2004; Verdier et al. 2005; Townsend et al. 

2007; Zhao et al. 2008). A la fecha se conoce que la Aβ no posee receptores 

específicos, pero que es capaz de activar una amplia variedad de receptores de 

membrana y, de esta manera, activar cascadas de señalización intracelular tanto 

en las neuronas como en las células gliales (Verdier y Penke 2004; Verdier et al. 

2004; Balleza-Tapia y Peña 2009). Entre los receptores que la Aβ es capaz de 

activar en las neuronas se encuentran: 1) Receptores ionotrópicos como los 

receptores para NMDA (NMDA-R) (Cullen et al. 1996; Cowburn et al. 1997; Ye et 

al. 2004; Self et al. 2005; Kelly y Ferreira 2006; Lipton 2006; Montiel et al. 2006; De 

Felice et al. 2007; Domingues et al. 2007; Abbott et al. 2008; Texido et al. 2011) y 

los receptores nicotínicos para acetilcolina α7 (α7nAChR) (Wang et al. 2000a; 

Wang et al. 2000b; Dineley et al. 2001; Kihara et al. 2001; Shimohama y Kihara 
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2001; Dineley et al. 2002; Shaw et al. 2002; Dineley 2007); 2) Receptores con 

actividad intrínseca de cinasa de tirosinas como el receptor para la insulina (IR) 

(Xie et al. 2002; Townsend et al. 2007; Zhao et al. 2008); 3) Receptores de 

citocinas como el receptor 75 para neurotrofinas (p75NRT) (Yaar et al. 1997; Kuner 

et al. 1998; Yaar et al. 2002; Tsukamoto et al. 2003; Zhang et al. 2003; Hashimoto 

et al. 2004; Costantini et al. 2005a; Costantini et al. 2005b; Susen y Blochl 2005) y 

el receptor para el factor de necrosis tumoral 1 (TNF-R1) (Li et al. 2004; Wang et al. 

2005; Rowan et al. 2007); y 4) receptores de adhesión como las integrinas (Ghiso 

et al. 1992; Sabo et al. 1995; Anderson y Ferreira 2004; Bozzo et al. 2004). En este 

trabajo de tesis, se estudiará el papel de las integrinas en el efecto de la Aβ sobre 

la actividad espontánea de la red neuronal del hipocampo. 

1.4.1. Receptores de membrana integrinas. 

El anclaje de las células a la matriz extracelular está regulado a través de la 

familia de receptores de membrana denominada integrinas (Denda y Reichardt 

2007; Campbell y Humphries 2011). Las integrinas son miembros de una 

superfamilia de glicoproteínas de membrana que están ampliamente expresadas 

en todos los tipos celulares (Denda y Reichardt 2007). Estas proteínas forman 

heterodímeros compuestos de una subunidad α y una β que actúan como 

receptores de proteínas de la matriz extracelular y contra-receptores en células 

adyacentes. La interacción de estos receptores con las proteínas de la matriz 

extracelular promueve cambios conformacionales y la regionalización de las 

integrinas formando complejos proteicos que se conocen como adhesiones focales 

(AF), que regulan diversos procesos celulares como la migración, la proliferación y 

la diferenciación (Hynes 1992; Giancotti y Ruoslahti 1999). 

Los ligandos de las integrinas generalmente forman substratos multivalentes 

que promueven la agrupación de estos receptores y desencadenan la activación de 

cascadas de señalización y la formación de uniones focales de gran fuerza 

(Miyamoto et al. 1995). Las proteínas de la matriz extracelular, los contrareceptores 

en las membranas celulares y las disintegrinas del veneno de algunas serpientes 

poseen secuencias específicas de reconocimiento que son reconocidas por las 
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integrinas (Fig. 7). La secuencia principal de reconocimiento por las integrinas es la 

secuencia Arg-Gly-Asp (Vonderheide et al. 1994; Ruoslahti 1996). No obstante, 

existen otras secuencias que pueden ser reconocidas por las integrinas, por 

ejemplo: la Arg-Leu-Asp, la Arg-His-Asp, la Lys-Gly-Asp, la Asn-Gly-Arg, la Ile-Glu-

Leu y la Leu-Asp-Val (Vonderheide et al. 1994; Ruoslahti 1996).  

1.4.1.1. Estructura de las integrinas.  

La familia de las integrinas en mamíferos consiste de 18 subunidades α y 8 β 

que generan al menos 24 distintos receptores heterodiméricos (Fig. 7) (Giancotti y 

Ruoslahti 1999; Hynes 2002; Caltagarone et al. 2007; Campbell y Humphries 

2011). La subunidad α, de peso molecular de 120 a 180 kDa, tiene una longitud 

aproximada de 1000 aminoácidos (aa) organizados en 9 dominios (Fig. 8)(Staunton 

et al. 2006; Luo et al. 2007; Fu et al. 2012). En la subunidad α, las integrinas 

pueden presentar un dominio extra conocido como α-I que se encuentra en el 

extremo amino terminal y está presente en 9 de las 18 subunidades α (Campbell y 

Humphries 2011). Éste dominio está compuesto por ~200 aa y, de estar presente, 

es el sitio principal de unión al ligando (Lee et al. 1995; Fu et al. 2012). Cuando el 

dominio α-I está ausente, la terminal amino forma una pequeña región conocida 

como “cap” que participa en la unión al ligando (Kamata et al. 2001; Xiao et al. 

2004) (16,10). La subunidad α posee también una sección compuesta por siete 

segmentos de ~60 aa que se pliegan conformando un dominio conocido como 

propela β (Xiong et al. 2001; Xiao et al. 2004; Zhu et al. 2008). Posteriormente se 

encuentran los dominios conocidos como “Thigh”, calf-1 y calf-2, que presentan 

estructuras similares a las inmunoglobulinas que consisten en estructuras β-

plegadas de aproximadamente 140 a 170 aa (Xiong et al. 2001). Posterior a los 

dominios calf, les sigue el dominio transmembranal compuesto por una única α-

hélice y finalmente la terminal carboxilo de la subunidad α (Fu et al. 2012). Por su 

parte, la subunidad β está conformada por aproximadamente 750 aminoácidos 

organizados en 4 o 5 dominios y tiene un peso molecular de 90 a 110 kDa (Fig. 8) 

(Staunton et al. 2006; Luo et al. 2007; Fu et al. 2012). A detalle, la región 

extracelular de la subunidad β está compuesta por el dominio β-I conformado por 
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 ~240 aa y es análogo en su estructura al α-I; en las integrinas que carecen del α-I, 

el dominio β-I une directamente al ligando (Fu et al. 2012). Posteriormente, le 

siguen el dominio denominado Híbrido y el PSI (Plexina/semforina/integrina), 4 

dominios I-EGF (dominio de las Integrinas similares al Factor de Crecimiento 

Epidérmico) ricos en cisteínas y finalmente un dominio denominado “β-tail”; es 

importante hacer notar que el dominio β-I se encuentra insertado en el Híbrido y 

este a su vez, en el PSI (Staunton et al. 2006; Luo et al. 2007; Campbell y 

Humphries 2011; Fu et al. 2012). De manera similar a la subunidad α, la subunidad 

β posee un dominio transmembranal conformado por una única α-hélice y 

Figura 7 – Familia de las Integrinas en mamíferos. Las integrinas son receptores 

compuestos de una subunidad α y una β. En mamíferos, se ha reportado que existen 24 

Integrinas que se forman por la interacción de 18 subunidades α y 8 β. Éstas pueden 

agruparse en familias dependiendo de su capacidad para unirse a ciertos ligandos 

(Bloques verde, blanco, crema y naranja) o, en el caso de las subunidades β2 y β7, se 

pueden agrupar por su especificidad de expresión en leucocitos (Bloque azul). También 

pueden clasificarse de acuerdo a su expresión: las subunidades coloreadas en verde se 

expresan solo en cordados, mientras las amarillas se expresan en todo los metazoa. Los 

asteriscos son subunidades que pueden tener variaciones por el mecanismo de splicing en 

su dominio citoplasmático. Las subunidades α con borde amarillo claro son aquellas que 

presentan el dominio I. Las integrinas del bloque blanco (α4β1 y α9β1) reconocen ligandos 

vasculares y también son capaces de unirse a proteínas de la matriz extracelular con la 

secuencia MLDG. Figura e información basadas en Hynes 2002. 
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finalmente la terminal carboxilo que se encuentra en el citoplasma (Fu et al. 2012). 

Es importante mencionar, que la terminal carboxilo de la subunidad β posee 

secuencias de reconocimiento NPXY que le permite la interacción de las integrinas 

con proteínas que posean dominios de tipo PTB (Campbell y Humphries 2011). 

1.4.1.2. Función Biológica y señalización intracelular mediada por las integrinas. 

Originalmente, se describió que las integrinas tenían un papel estructural en 

las células debido a que éstas interactúan en el interior celular con el citoesqueleto 

y con la matriz extracelular fuera de las células (Hynes 1992). No obstante, hoy en 

día se ha reportado que las integrinas pueden activar vías de señalización que 

regulan funciones como la respuesta inmune, la migración celular, la expresión de 

genes, la  sobrevivencia celular y la proliferación (Hynes 1992; Schwartz y Assoian 

2001). Estructuralmente, las integrinas son capaces de interactuar con elementos 

asociados al citoesqueleto como la actina, la tubulina, la paxilina, la p130CAS, la 

talina, la tensina, la vinculina y la sixina (Schwartz 2001; Hynes 2002; Caltagarone 

et al. 2007). Las integrinas no poseen una actividad enzimática intrínseca (Hynes 

2002). Por ello, para poder integrar y transmitir señales hacia el interior celular, las 

integrinas se asocian con cinasas como Syk, FAK, Fyn, PI3K, c-Abl, Csk y Pyk2 

(Schwartz y Assoian 2001; Hynes 2002), así como las proteínas de andamiaje y 

adaptadoras Crk, Shc, Grb2 y Nck (Giancotti y Ruoslahti 1999; Schwartz 2001; 

Schwartz y Assoian 2001; Hynes 2002). Es importante mencionar que la cinasa de 

tirosinas FAK se considera como el regulador central de la señalización asociada a 

la activación de las integrinas (Parsons 2003a; Mitra et al. 2005). 

En el sistema nervioso central, la expresión de éstos receptores se presenta 

altamente en las sinapsis y espinas dendríticas (Nishimura et al. 1998; Chan et al. 

2003b; Gall y Lynch 2004a; Gerrow y El-Husseini 2006; Denda y Reichardt 2007; 

Rowan et al. 2007) que indica una posible participación en la transmisión sináptica. 

Las sinapsis, de hecho, se pueden considerar como uniones adhesivas (adhesive 

junctions) altamente especializadas para la comunicación entre neuronas en el 

sistema nervioso central. La fuerza de ésta comunicación puede modificarse 

(plasticidad sináptica), lo cual, representa una característica clave en los cambios 
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 celulares que se piensa, son la base del aprendizaje y la memoria (Benson et al. 

2000). La participación de las integrinas en la regulación de procesos plásticos del 

sistema nervioso está bien documentada; por ejemplo, se conoce que las integrinas 

participan en el proceso plástico relacionado con la memoria; conocido como LTP. 

En este sentido, se ha reportado que ratones heterocigotos alterados 

genéticamente que tienen una expresión disminuida de las integrinas, 

Figura 8 – Dominios y estructura de las integrinas. A) Organización de los dominios dentro de 

la estructura primaria de la subunidad α y β de las integrinas (para la descripción de todos los 

dominios revisar el texto). B) Representación de la estructura terciaria de las subunidades α y β 

en la membrana celular; se puede apreciar la disposición del dominio αI con respecto a la propela 

β de la subunidad α y al βI con los dominios híbrido y PSI de la subunidad β. Note la disposición 

espacial que adoptan la propela β, híbrido y PSI para poder exponer los dominios αI y βI que son 

los que unen el ligando. C) Representación de un heterodímero de una integrina en su estructura 

terciaria. e = extracelular; i = intracelular. 
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particularmente las subunidades α3, α5 y α8, presentan alteraciones tanto en la 

LTP como en la memoria espacial (Chan et al. 2003a). De igual manera, la deleción 

de la subunidad α3 en ratones promueve un deterioro en la memoria de trabajo 

(Chan et al. 2006). Otra evidencia notable de la participación de las integrinas con 

la formación de la memoria esta reportada en la mosca Drosophila (Grotewiel et al. 

1998). En este trabajo la disrupción de un gen denominado Volado, que codifica 

para dos isoformas de la subunidad α de las integrinas, altera el aprendizaje 

olfatorio. Otros trabajos que marcan una relación entre las integrinas con la 

memoria, se han enfocado en el estudio de la proteína asociada a integrinas (IAP o 

CD47); esta proteína incrementa la función de las integrinas de las familias β1, β2 y 

β3 (Brown y Frazier 2001). Los estudios respecto a esta proteína, han reportado 

que la expresión de la IAP y la subunidad αv de las integrinas, están relacionadas 

con la consolidación de la memoria en ratas (Huang et al. 1998; Lee et al. 2000). 

Más aún, se ha demostrado que ratones que carecen de la IAP, manifiestan un 

deterioro en la memoria y una disminución en la LTP (Chang et al. 1999). El 

bloqueo funcional de la IAP también se ha asociado a un deterioro en la memoria, 

así como a una disminución en la liberación de glutamato en el hipocampo (Chang 

et al. 2001). 

1.4.1.3. Las integrinas y la EA. 

 Existen diversos trabajos que aportan evidencia importante de que las 

integrinas pueden estar relacionadas con la EA. Lo que más llama la atención, es la 

colocalización de las integrinas con las placas seniles y neuritas distróficas en los 

cerebros de los pacientes con EA. Este mismo fenómeno se ha descrito en 

modelos animales con fenotipo tipo EA (Akiyama et al. 1991; Eikelenboom et al. 

1994; Van Gool et al. 1994; Grace y Busciglio 2003). Más aún, se ha reportado que 

la Aβ es capaz de funcionar como un ligando de las integrinas (Sabo et al. 1995; 

Wright et al. 2007) y, a través de estos receptores, activa cascadas de señalización 

intracelulares que incluyen a la cinasa ERK1/2 (Anderson y Ferreira 2004; Frasca 

et al. 2008),, la cinasa FAK (Zhang et al. 1994; Williamson et al. 2002a; Grace y 

Busciglio 2003; Frasca et al. 2008), y la cinasa Fyn (Williamson et al. 2002a; Frasca 
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et al. 2008). Estas dos últimas cinasas parecen ser muy importantes para los 

efectos de la Aβ pues a través de un mecanismo relacionado con FAK/Fyn, así 

como por la cinasa PI3K, la Aβ induce la sobrefosforilación de la proteína asociada 

a microtúbulos MAP2c y a la proteína TAU (Williamson et al. 2002a). Otra proteína 

cinasa activada por la interacción Aβ/Integrinas es la cinasa de tirosinas Pyk2 lo 

que lleva a la subsecuente activación de las proteínas adaptadoras Tsk5/FISH o la 

Paxilina; que están relacionadas con la disfunción neuronal y la apoptosis (Berg et 

al. 1997; Grace y Busciglio 2003; Brown y Turner 2004; Wright et al. 2007). 

Finalmente, se ha reportado que la reducción en la LTP, inducida por la Aβ esta 

mediada por integrinas tanto in vivo como in vitro (Rowan et al. 2007; Wang et al. 

2008a). 

1.4.2. La cinasa de tirosinas FAK. 

La cinasa de adhesión focal (FAK) es una proteína altamente conservada de 

125 kDa que se recluta en las adhesiones focales (Abbi y Guan 2002). Una vez que 

las integrinas interactúan con las proteínas de la matriz extracelular permiten la 

activación del dominio catalítico de la cinasa (Hayashi et al. 2002). FAK se expresa 

de manera ubicua en todos los tejidos celulares, regula la señalización activada a 

través de las integrinas y las funciones celulares asociadas a estos receptores de 

membrana (Parsons 2003b; Mitra y Schlaepfer 2006). Se ha reportado que la 

expresión de FAK es especialmente alta en la etapa adulta en el cerebro, en 

específico en la corteza cerebral y el hipocampo (Burgaya et al. 1995). En las 

neuronas, se ha encontrado que la cinasa FAK se expresa altamente en las 

dendritas, principalmente en el hipocampo, donde se piensa que FAK puede tener 

un papel relevante en fenómenos de plasticidad sináptica como la LTP (Grant et al. 

1995).  

1.4.2.1. Estructura de la cinasa FAK 

La estructura de FAK está conformada por diferentes dominios que le 

confieren una función dual (Fig. 9): como cinasa de tirosinas y como proteína de 

andamiaje (Parsons et al. 2008). En la terminal amino, FAK está compuesta por un 
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dominio FERM (Proteína 4.1, ezrina, radixina y moesina; por sus siglas en inglés) 

posterior a este, se encuentra una secuencia rica en prolinas (PRR1; por sus siglas 

en inglés), y después se encuentra el dominio con la actividad catalítica de cinasa 

de tirosinas (Parsons et al. 2008). En la porción carboxilo terminal se encuentran 

dos secuencias PRR y finalmente un dominio FAT (focal adhesión targetin; por sus 

siglas en inglés); que en conjunto funcionan como una proteína de andamiaje 

(Parsons et al. 2008). El dominio FERM sirve como sitio de interacción de diversas 

proteínas: como la ezrina, la Arp2/3, la p53 y de receptores de membrana como el 

PDGFr, el EGFr y las integrinas (Parsons 2003b; Mitra y Schlaepfer 2006). Las 

secuencias PRR funcionan como sitios de reconocimiento de proteínas que 

contienen dominios SH3; como la p130Cas, la GRAF y la ASAP1 (Harte et al. 1996; 

Taylor et al. 1998; Liu et al. 2002). El dominio FAT es el responsable de que FAK 

se ubique en las AF y funciona como una secuencia blanco específica de 

reconocimiento asociada a este tipo de uniones celulares (Parsons et al. 2008). 

Esto, debido a que interacciona con proteínas que se encuentran en las AF, como 

la paxilina (Hayashi et al. 2002). 

 

Figura 9 – Organización de los dominios dentro de la estructura primaria de la cinasa 

FAK. La cinasa de tirosinas FAK posee los dominios FERM, FAT, un dominio de cinasa de 

tirosinas y tres regiones ricas en prolinas (PRR1-3). En la figura también se muestran los 

residuos de tirosinas y lisinas que son importantes para la regulación de su actividad (ver 

texto). 
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1.4.2.2. Regulación de la actividad de la cinasa FAK. 

Fisiológicamente, la cinasa FAK se encuentra en un estado inactivo debido a 

que los dominios FERM y el dominio catalítico se asocian creando una estructura 

cerrada que bloquea el sitio activo de la cinasa (Lietha et al. 2007). Es la 

interacción de FAK con el extremo carboxilo de las integrinas lo que promueve el 

desacople de éstos dominios liberando así su actividad catalítica (Lietha et al. 

2007). Esta interacción promueve también la fosforilación de la tirosina (Y) 397 

creando así un motivo estructural que permite la interacción de FAK con cinasas de 

la familia Src (SFK; por sus siglas en inglés); a través del dominio SH2 que 

reconoce tirosinas fosforiladas (Schaller et al. 1994; Parsons 2003b). Esta 

interacción activa a las SFK (Src o Fyn) quiénes, a su vez, fosforilan otros residuos 

de tirosinas en la cinasa FAK aumentando tanto su capacidad catalítica como su 

función como proteína adaptadora (Lietha et al. 2007). Esta interacción FAK-SFK 

genera un complejo enzimático que desencadena procesos de señalización que 

regula funciones celulares como la reorganización del citoesqueleto de actina, la 

adhesión celular, migración, proliferación, diferenciación y la sobrevivencia 

(Schaller et al. 1994; Parsons y Parsons 2004; Lietha et al. 2007; Parsons et al. 

2008).  

1.4.2.3. La cinasa FAK y la EA. 

Una de las evidencias sólidas de que la cinasa FAK puede estar involucrada 

en la EA es la presencia de niveles altos de la cinasa activada en cerebros de 

pacientes con la EA (Grace y Busciglio 2003). Además, se ha reportado incremento 

en la fosforilación de FAK inducido por la Aβ tanto en neuronas (Zhang et al. 1994; 

Zhang et al. 1996b; Williamson et al. 2002a; Grace y Busciglio 2003) como en la 

microglía (McDonald et al. 1997). Por ejemplo, se ha reportado que la Aβ es capaz 

de aumentar la forma activa de la cinasa FAK en las líneas celulares SH-SY5Y y 

B103; ambas derivadas de neuroblastoma de humano y rata respectivamente 

(Zhang et al. 1994). En cultivos primarios de neuronas de rata se ha observado 

también un aumento en la forma activa de FAK cuando éstas son tratadas con la 

Aβ (Grace y Busciglio 2003). Más aún, se ha demostrado que la Aβ incrementa no 
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solo la forma activa de FAK sino, también, su asociación con otra cinasa de 

tirosinas implicada en la EA, la cinasa Fyn (Zhang et al. 1996a). Resultados 

similares se han reportado en cultivos primarios de neuronas de humano donde la 

Aβ induce un aumento en la forma activa de FAK y su asociación con la cinasa Fyn 

(Williamson et al. 2002a). Además, en este estudio también se encontró que la Aβ 

induce un aumento en la fosforilación de la proteína tau a través de un mecanismo 

dependiente de la cinasa Fyn. 

1.4.3. La cinasa de tirosinas Fyn. 

La cinasa Fyn es una proteína de 59 kDa y es miembro de la familia src de 

cinasas de tirosinas (Resh 1998). Fyn está involucrada en diversas funciones 

celulares como la diferenciación de los oligodendrocitos (Osterhout et al. 1999) o 

como elemento de la vía de señalización activada por las uniones estrechas (Beggs 

et al. 1997). También juega un papel muy importante en la señalización de las 

células T del sistema inmune (Gauen et al. 1994) y en la LTP (Grant et al. 1992; 

Kojima et al. 1997). 

Como resultado del mecanismo de “splicing” alternativo, la cinasa Fyn se 

expresa en dos isoformas (Resh 1998). En las células T del sistema inmune, el 

exón 7B produce la isoforma Fyn(T), mientras que en el sistema nervioso central y 

otros tejidos el exón 7A origina la isoforma Fyn(B). La diferencia entre ambas 

isoformas es de 50 aminoácidos y se ubica entre los dominios SH2 y el catalítico 

(Resh 1998). 

1.4.3.1. Estructura y regulación de la actividad de la cinasa Fyn. 

La estructura de la cinasa Fyn es muy similar a los otros miembros de la 

familia de src (Fig. 10) (Resh 1998; Tatosyan y Mizenina 2000; Parsons y Parsons 

2004). En la terminal carboxilo se encuentra la tirosina 530 que regula su actividad 

catalítica y posteriormente, se localiza un dominio con actividad catalítica de cinasa 

de tirosinas (Resh 1998). En la región central, la cinasa posee dos dominios 

moduladores SH. El dominio SH2 reconoce tirosinas fosforiladas con la secuencia 

consenso pTyr-Glu-Glu-Ile y el dominio SH3 reconoce regiones ricas en prolinas 
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con la secuencia consenso Pro-X-X-Pro (Resh 1998). Entre los dominios catalítico 

y el SH2 se encuentra una región denominada Hélice Tipo II de Poliprolinas que es 

importante para la regulación de la actividad de la cinasa Fyn (Resh 1998). En la 

terminal amino la cinasa Fyn posee un dominio SH4 que contiene el motivo Met-

Gly-Cys que regula la unión de la cinasa a la membrana plasmática a través de una 

reacción de acilación por miristato y palmitato de la Met y Cys respectivamente 

(van't Hof y Resh 1997; Resh 1998). Entre los dominios SH4 y SH3 se encuentra 

una secuencia única que le da su identidad a cada cinasa (Tatosyan y Mizenina 

2000) y se ha sugerido que esta secuencia es la responsable de la interacción de la 

cinasa Fyn con ciertos receptores y proteínas específicos (Thomas y Brugge 1997). 

Como dato adicional, se sabe que esta cinasa es sintetizada y miristolizada, en la 

terminal amino, en polisomas citosólicos, para después ser dirigida hacia la 

membrana celular donde es palmitoilada (Resh 1998).  

La actividad de Fyn, al igual que las otras cinasas que pertenecen a la 

familia src, es regulada a través de dos mecanismos (Tatosyan y Mizenina 2000). 

El primero consiste en la interacción de la tirosina fosforilada ubicada en su 

terminal carboxilo con el dominio SH2 que evita que el dominio catalítico quede 

expuesto (Tatosyan y Mizenina 2000). En el segundo mecanismo el dominio SH3 

interactúa con la Hélice Tipo II de Poliprolinas formando una estructura cerrada que 

también evita que el dominio catalítico interactúe con sus sustratos (Resh 1998). 

 1.4.3.2. Formación del complejo enzimático FAK/Fyn. 

La cinasa Fyn es capaz de interactuar con FAK a través de su dominio SH2 

formando un complejo enzimático estable (Fig. 11); que promueve 

subsecuentemente la activación de Fyn (Schaller et al. 1994; Xing et al. 1994). Con 

la formación del complejo FYN/FAK, la cinasa Fyn puede regular la señalización a 

través de la fosforilación de FAK, lo que aumenta la actividad de la enzima y, por 

otro lado, genera motivos estructurales que son reconocidos por otras proteínas 

(Schaller et al. 1994; Schaller y Parsons 1994; Schlaepfer y Hunter 1996).  
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1.4.3.3. La cinasa Fyn y la EA. 

De entre las evidencias bioquímicas que apoyan la hipótesis de que Fyn 

participa en los efectos de la Aβ se encuentran: La sobreexpresión de esta cinasa 

en cerebros de pacientes con EA (Shirazi y Wood 1993; Ho et al. 2005b) y el 

incremento en la fosforilación de sustratos específicos de la cinasa Fyn, incluida la 

proteína Tau, en presencia de Aβ (Zhang et al. 1996a; Lee 2005; Hernandez et al. 

2009; Roberson et al. 2011). Además, hay evidencias funcionales de que Fyn está 

implicada en las alteraciones en la fisiología neuronal que produce la Aβ. Por 

ejemplo, se ha demostrado que la sobreexpresión de Fyn en ratones transgénicos 

que presentan un fenotipo tipo EA, aumenta los efectos sinaptotóxicos de la Aβ y 

altera la memoria espacial (Chin et al. 2004a; Chin et al. 2005) y, por otra parte la 

ausencia de Fyn, previene la mortalidad prematura de estos ratones (Chin et al. 

2004b). Además, cultivos primarios de neuronas provenientes de ratones carentes 

Figura 10 – Organización de los dominios dentro de la estructura primaria de la 

cinasa Fyn. La cinasa de tirosinas Fyn posee una estructura similar a los demás miembros 

de la familia de cinasas src. Posee dominios SH2, SH3 y SH4, además del dominio 

catalítico de cinasa de tirosinas y un dominio PPII. La cinasa Fyn posee un dominio que se 

denomina único y éste distingue a cada uno de los miembros de la familia src. En la 

terminal amino, la M1 pasa por un proceso de miristoilación y la C3 de palmitoilación que le 

permite a Fyn asociarse a la membrana celular. También se muestran las tirosinas 419 y 

530 que son importantes para su regulación. 
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 de Fyn son resistentes al efecto neurotóxico de la Aβ (Williamson et al. 2008) en 

un mecanismo que involucra a las balsas lipídicas en la membrana celular 

(Williamson et al. 2008; Hernandez et al. 2009). Por otra parte, se ha demostrado 

que los efectos neurotóxicos de la Aβ soluble se ven bloqueados en neuronas que 

Figura 11 – Formación del complejo enzimático FAK/Fyn. A) cinasa FAK en su estado 

inactivo, una vez que se inicia la señalización a través de las integrinas, la interacción del dominio 

FERM con el dominio citoplasmático de las integrinas permite que se libere el dominio catalítico. 

B) Una vez liberado el sitio catalítico existe una autofosforilación de la tirosina 397 (pY397) que 

funciona como motivo estructural para el dominio SH2 de la cinasa Fyn. Cuando interactúan la 

pY397 y el SH2, se libera también el dominio catalítico de Fyn. C) Posteriormente, FAK fosforila a 

Fyn en la Y419 aumentando su capacidad catalítica. Fyn es capaz de fosforilar las tirosinas 576, 

577, 861 y 925; que aumentar la capacidad catalítica de FAK y además genera motivos 

estructurales de pTyr que pueden ser reconocidos por otras proteínas con dominios SH2. 
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carecen de la cinasa Fyn (Lambert et al. 1998). Otros trabajos han demostrado 

también que la interacción entre la Aβ con la proteína priónica celular (PrPC) 

induce una disminución en las espinas dendríticas a través de la activación de la 

cinasa Fyn (Um et al. 2012; Um y Strittmatter 2012). Finalmente, se ha reportado 

que la inhibición de la actividad espontánea del hipocampo provocada por la Aβ 

está ausente en ratones carentes de la cinasa Fyn (Pena et al. 2010). 

1.4.4. La cinasa de serinas/treoninas GSK3 

La cinasa 3 de la glicógeno sintetasa (GSK3; por sus siglas en inglés) es una 

cinasa de serinas/treoninas que inicialmente fue descrita como una enzima 

reguladora del metabolismo celular, debido a que fosforila e inhibe a la enzima 

glicógeno sintetasa (Embi et al. 1980). No obstante, la GSK3 actúa como una 

enzima central que regula diversas vías de señalización (Grimes y Jope 2001; 

Woodgett 2001) asociadas a diversas funciones celulares como el metabolismo del 

glucógeno (Embi et al. 1980; Orena et al. 2000; Grimes y Jope 2001), la regulación 

del ciclo celular (Ryves y Harwood 2003), la sobrevivencia (Pap y Cooper 1998; 

Pap y Cooper 2002; Maurer et al. 2014) y la proliferación (Force y Woodgett 2009; 

Shin et al. 2011). Es importante mencionar que las vías de señalización en las que 

participa la cinasa GSK3 asociadas a un mal funcionamiento de la enzima han sido 

involucradas en el desarrollo de diversos tipos de enfermedades desde somáticas, 

como la diabetes (Nikoulina et al. 2000; Henriksen et al. 2003; Henriksen y Dokken 

2006) y el cáncer (Polakis 2000; Taipale y Beachy 2001; Manoukian y Woodgett 

2002); hasta neurológicas, como el desorden bipolar (Detera-Wadleigh 2001; Gould 

y Manji 2002), la esquizofrenia (Koros y Dorner-Ciossek 2007) y la EA (Balaraman 

et al. 2006; Hooper et al. 2008; Kremer et al. 2011). La GSK3 se expresa en todos 

los tejidos celulares, sin embargo, en el sistema nervioso central se encuentra su 

nivel más alto de expresión (Woodgett 1990; Leroy y Brion 1999).  

1.4.4.1. Estructura de la GSK3. 

Existen dos isoformas de esta cinasa que se codifican en distintos genes; la 

GSK3α y la GSK3β que poseen una masa de 51 y 47 kDa respectivamente 
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(Woodgett 1990). La estructura de la GSK3 es muy similar en ambas isoformas 

(Fig. 12) (Doble y Woodgett 2003), la diferencia principal entre ellas radica en la 

terminal amino de la GSK3α que posee una región extra rica en glicinas (Woodgett 

1990). En general, se ha descrito que la GSK3 posee una región amino, un dominio 

catalítico de cinasa de serinas/treoninas y una terminal carboxilo (Doble y Woodgett 

2003). Adicionalmente, en el dominio catalítico se ubica un pequeño dominio de 

unión (BD; por sus siglas en inglés) que le permite a la GSK3 interactuar con otras 

proteínas y sustratos (Doble y Woodgett 2003). 

 

1.4.4.2. Regulación de la actividad de la GSK3. 

La GSK3 está constitutivamente activa en las células (Doble y Woodgett 

2003) y es regulada negativamente por la vía de PI3K/Akt a través de la 

fosforilación de las serinas 9 y 21 (GSK3α y GSK3β respectivamente) en la terminal 

amino (Plyte et al. 1992; Cross et al. 1995). De manera contraria, la fosforilación en 

las tirosinas 216 (GSK3α) y 279 (GSK3β) aumenta la actividad de estas enzimas 

(Hughes et al. 1993). La fosforilación de las tirosinas mencionadas si bien no es un 

Figura 12 – Organización de los dominios dentro de la estructura primaria de la 

cinasa GSK3. Tanto la isoforma α como β, están conformadas por 3 dominios principales, 

el dominio amino-terminal, el dominio de cinasa de serinas/treoninas y el carboxilo-

terminal. La isoforma α, además, posee una región rica en glicinas en el extremo amino. Se 

muestran las serinas 21 y 9, así como las tirosinas 279 y 216 de la GSK3α y GSK3β, 

respectivamente. Estos residuos animoacídicos son relevantes para la regulación de la 

actividad de la cinasa. 
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requisito para la activación de la cinasa GSK3, y, no altera negativamente su 

función catalítica, si  aumenta la eficiencia de fosforilación de la misma (Thomas et 

al. 1999; Dajani et al. 2001). La fosforilación de las serinas 9 y 21 de la GSK3α/β, 

respectivamente, crea un pseudosustrato que se une intramolecularmente al 

dominio catalítico de la cinasa inhibiendo así su actividad catalítica (Thomas et al. 

1999). 

La secuencia consenso que reconoce la GSK3 en sus sustratos es Ser/Thr-

X-X-X-pSer/pThr, siendo el primer residuo el aminoácido blanco de fosforilación 

(Doble y Woodgett 2003). Adicionalmente la fosforilación de los sustratos de la 

GSK3 puede requerir una fosforilación previa del último aminoácido en la secuencia 

de reconocimiento que funciona como “primer” (Fiol et al. 1988; Dajani et al. 2001). 

Dicho residuo es fosforilado de manera independiente a la GSK3 por las cinasas 

CKI y CKII, principalmente (Fiol et al. 1988; Fiol et al. 1990; Flotow et al. 1990; 

Grimes y Jope 2001). Aunque la fosforilación del aminoácido primer no es 

estrictamente necesaria para que la GSK3 pueda fosforilar a sus sustratos, ésta 

incrementa de 100 a 1000 veces la eficiencia de la subsecuente fosforilación 

(Thomas et al. 1999).  

1.4.4.3. La cinasa GSK3 y la EA.  

Existen evidencias de la participación de la cinasa GSK3β en la 

fisiopatología de la EA (Balaraman et al. 2006; Hooper et al. 2008; Kremer et al. 

2011). Por ejemplo, se ha observado un incremento tanto en la actividad de la 

GSK3β en la corteza frontal (Leroy et al. 2007), como en su expresión en el 

hipocampo de pacientes con la EA (Blalock et al. 2004). El cambio en la expresión 

de la GSK3β se ha observado también en sinaptosomas derivados de cerebro de 

pacientes con la EA (Pei et al. 1997). También, se ha reportado que un 

polimorfismo en el promotor del gen que codifica para la GSK3β es un factor de 

riesgo para el desarrollo posterior de la enfermedad (Mateo et al. 2006). Por otra 

parte, se ha observado una disminución en la muerte neuronal inducida por la Aβ 

cuando se utilizan oligonucleótidos específicos para evitar la expresión de la 

GSK3β (Takashima et al. 1993) y que la neurotoxicidad mediada por la GSK3-β, 
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así como la sobrefosforilación de la proteína Tau, dependen de la actividad de la 

cinasas fosfatidil inositol 3 (PI3K, por sus siglas en inglés) (Takashima et al. 1996). 

Más aún, la inhibición farmacológica de la GSK3β con litio y el inhibidor VIII de la 

GSK3β, previene la sobrefosforilación de Tau y muerte neuronal mediada por la Aβ 

(Alvarez et al. 1999; Koh et al. 2008). Finalmente, resultados recientes del 

laboratorio han demostrado que la Aβ es capaz de inhibir las oscilaciones beta-

gamma en la corteza entorrinal a través de un mecanismo que requiere a la cinasa 

GSK3β (Pena-Ortega et al. 2012). 
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2. JUSTIFICACIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La Alzheimer´s Disease International, en su informe anual del año 2010, 

reportó que la prevalencia de demencia (entre ellas la EA) en la población mundial 

era de un 5% a 7% y de 7.3% para Latinoamérica. Esta cifra representa que 35.6 

millones de personas alrededor del mundo padecía demencia en el 2010. Dicha 

cantidad se duplica cada 20 años de manera que en 2030 serían alrededor de 65.7 

millones pacientes con demencia y para el 2050 serán 115.4 millones pacientes 

demenciados (International 2010). En base a estos datos y al incremento en la 

esperanza de vida, se estima que las enfermedades neurodegenerativas asociadas 

a la edad, como la EA, representarán un problema de salud pública importante. Por 

este motivo, estudiar los mecanismos que subyacen al inicio de la EA cobra interés 

para el desarrollo de estrategias terapéuticas que permitan combatirla. 

Actualmente, los mecanismos que subyacen al inicio y al desarrollo de la EA 

son desconocidos. No obstante, se tiene evidencia de que los oligómeros solubles 

de la Aβ son las responsables del deterioro cognoscitivo en etapas tempranas de la 

enfermedad. Más aún, actualmente, se conoce que los oligómeros de la Aβ son 

capaces de alterar procesos plásticos de las sinapsis y también pueden alterar la 

funcionalidad de las redes neuronales como las oscilaciones hipocampales; que 

son fundamentales para los procesos de memoria y aprendizaje. Sin embargo, a 

pesar de que existe mucha información que muestra las alteraciones que la Aβ 

produce en la actividad de las redes neuronales, a la fecha se desconoce el efecto 

de la Aβ sobre la dinámica de las redes neuronales; los efectos específicos de la 

Aβ sobre los distintos tipos neuronales así como los mecanismos celulares y 

moleculares a través de los cuales la Aβ media sus efectos deletéreos. Hace falta 

integrar los efectos que la Aβ produce sobre las distintas poblaciones de neuronas 

y determinar el tipo de dinámica que la red adopta en las condiciones patológicas 

inducidas por la Aβ. De la misma forma, el mecanismo molecular a través del cual 

la Aβ puede estar alterando la funcionalidad de la red neuronal del hipocampo no 

está bien descrito aún. Debido a esto, resulta importante estudiar los mecanismos 



- 68 - 
 

que subyacen a síntomas específicos de la EA para eventualmente desarrollar 

tratamientos que permitan prevenir y/o minimizar el impacto de la EA sobre la salud 

pública.  

De acuerdo a la evidencia citada en los antecedentes, el objetivo de ésta 

tesis se basó en las siguientes preguntas: ¿Puede la Aβ alterar la actividad 

espontánea del hipocampo?, ¿De qué manera la Aβ soluble (oligómeros) altera la 

funcionalidad y dinámica del circuito hipocampal? y ¿La vía de señalización 

intracelular Integrinas/FAK/Fyn/GSK3β participa en el efecto de la Aβ sobre la 

actividad espontanea poblacional del hipocampo? 

 

3. HIPÓTESIS 

La proteína β amiloide afecta la funcionalidad y la dinámica de la red neuronal del 

hipocampo a través de la vía de señalización intracelular 

Integrinas/FAK/Fyn/GSK3β. 

4. OBJETIVO GENERAL 

Caracterizar el efecto de la Aβ sobre la funcionalidad y la dinámica de la red 

neuronal del circuito del hipocampo así como la participación de la vía de 

señalización Integrinas/FAK/Fyn/GSK3β en dicho efecto. 

4.1. Objetivos específicos 

 Caracterizar el efecto de la Aβ sobre la actividad poblacional del hipocampo 

a través de registros de campo. 

 Determinar los efectos de las Aβ sobre la dinámica de la red neuronal del 

hipocampo a través de imágenes funcionales multineuronales. Así como la 

participación de la cinasa Fyn en dicho efecto. 

 Determinar la participación de la vía Integrinas/FAK/Fyn/GSK3β en los 

efectos de la Aβ sobre la actividad poblacional del hipocampo a través de 

experimentos farmacológicos y con la técnica de western blot. 
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5. MATERIALES Y MÉTODOS. 
 

5.1. Animales 

Para los experimentos se utilizaron ratones macho de las cepas Swiss 

Webster (SW), 129/SvImJ (WT) y 129/SvImJ knock out para la cinasa Fyn (Fyn 

KO). Además, se emplearon ratones macho triple transgénicos con fenotipo EA 

(3xTgAD) que poseen tres genes mutantes: APPswe, PSIM146V y tauP301L. El manejo 

de los animales y los protocolos experimentales fueron evaluados y aprobados por 

el comité local de ética y manejo de animales de nuestras Instituciones y siguieron 

las regulaciones establecidas en la Norma Oficial Mexicana para el Uso y Cuidado 

de Animales de Laboratorio (NOM-062-ZOO-1999).  

5.2. Oligomerización y caracterización de la Aβ. 

El protocolo de oligomerización de la Aβ se realizó siguiendo las 

indicaciones de Klein y colaboradores (Klein 2002) basadas en el protocolo de 

Lambert y colaboradores (Lambert et al. 1998). De manera general, la Aβ fue 

incubada con 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (HFIP) a una concentración final 

del péptido de 1mM, por 60 min, a temperatura ambiente (TA). La solución fue 

posteriormente evaporada (a TA) para remover todo el HFIP durante un periodo de 

aproximadamente 18 hrs. Acto seguido, el péptido fue resuspendido en una 

solución 5 mM de DMSO al 100% y posteriormente se diluyó en medio F12 (sin rojo 

fenol) a una concentración final de 100 µM. Esta solución se incubó por 24 hrs a 4-

5 °C y se centrifugó, en frío (4°C), a 14, 000 rpm durante 10 min. El sobrenadante 

(la fase donde quedan los oligómeros) fue alicuotada y usada directamente en los 

experimentos como se describe más adelante. Con el objetivo de conocer la 

composición de la solución oligomerizada, se caracterizó mediante electroforesis 

en poliacrilamida (SDS-PAGE). Las muestras de dicha solución fueron corridas en 

un gel y teñidas con un protocolo de tinción con plata (Fig. 13; Vilchis-Landeros et 

al., 2001). 
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5.3. Obtención de rebanadas de hipocampo. 

Para la obtención de rebanadas de cerebro, se utilizaron ratones macho de 

las cepas SW, WT y Fyn KO. Los animales fueron anestesiados con pentobarbital 

sódico vía intraperitoneal (63 mg/Kg). Previo a la obtención del cerebro, los 

animales fueron perfundidos transcardialmente con líquido cefaloraquídeo artificial 

modificado (LCRAm) con un pH de 7.4. El LCRAm contiene (en mM): 238 

sacarosa, 30 D-glucosa, 25 NaHCO3, 3 KCl y 2.5 MgCl2. La solución se mantuvo 

fría y gaseada constantemente con una mezcla de 95% O2 y 5% CO2 (carbógeno). 

Una vez finalizada la perfusión, los animales fueron decapitados y el cerebro fue 

extraído y disecado en frío. Uno de los hemisferios se pegó a un bloque de agar 

con una inclinación de 30º con respecto a la navaja de corte. Con el uso de un 

vibratomo, se obtuvieron rebanadas transversales de hipocampo de un grosor de 

Figura 13 – Composición de la solución de A 
oligomerizada (Aβo). El gel de poliacrilamida (SDS-
PAGE) tratado con la tinción de plata, muestra los 
diferentes niveles de agregación de la solución de 
A1-42 oligomerizada utilizada en el presente 
trabajo (m = monómeros; o = oligómeros). A la 
derecha del gel se muestra el peso en kDa de los 
marcadores de peso molecular. 
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350-400 m. Las rebanadas obtenidas se dejaron recuperar, al menos, durante una 

hora y media a temperatura ambiente, antes de ser transferidas a una cámara de 

registro perfundida con LCRA normal que contenía (en mM): 119 NaCl, 30 glucosa, 

25 NaHCO3, 3 KCl, 1 MgCl2 y 1.5 CaCl2. El pH (7.4) y la oxigenación se mantuvo 

constante por gaseo con carbógeno a una temperatura de 30º-32ºC.  

5.4. Cultivos organotípicos de hipocampo. 

Para la obtención de los cultivos se utilizaron ratones macho de las cepas 

WT, Fyn KO y 3xTgAD de entre 2 y 6 días de edad. Los cerebros fueron extraídos 

dentro de una campana de flujo laminar, por decapitación y disección en una 

solución Hank´s fría, que contiene las siguientes concentraciones de iones (mM): 

NaCl 137, KCl 5.4, NaHCO3 4.2, Glucosa 15; pH de 7.4. Una vez obtenidos los 

hemisferios; se hicieron rebanadas de cerebro de 400 m de espesor en un 

chopper. Una vez obtenidas las rebanadas, se disectó el hipocampo y colocó sobre 

insertos para cultivos organotípicos (Millicell, 0.4 m de poro), los cuales fueron 

previamente situados en placas de cultivo de 6 pozos. Posteriormente se agregó 

1.2 ml de medio basal de Eagle (Sigma) adicionado con 20 % de suero de caballo 

(Sigma) y .5 % de penicilina/estreptomicina (Gibco) a cada pozo y se colocaron en 

una incubadora a una temperatura de 37ºC con 5% de CO2. Cada tercer día se 

hizo cambio de medio de cultivo hasta el día del experimento.  

5.5. Registro electrofisiológico de hipocampo in vitro 

Los registros poblacionales de campo se llevaron a cabo en la región CA1 

del hipocampo. Para ello se usaron electrodos extracelulares de borosilicato con 

una resistencia de 400 a 600 k, rellenados con LCRA, los cuales fueron 

colocados sobre la superficie de la capa piramidal de la región CA1 del hipocampo. 

La señal fue amplificada y filtrada (pasa-altas, 0.5 Hz; pasa-bajas. 1.5 Khz) 

utilizando un amplificador AC de banda ancha (Grass Instruments, Quincy, MA, 

U.S. A.). La actividad espontánea del hipocampo en condiciones control se registró 

por 15-20 minutos. Tiempo transcurrido, se adicionó la Aβ oligomerizada (Aβo) o 

los tratamientos farmacológicos correspondientes. El tiempo de tratamiento con los 



- 72 - 
 

distintos fármacos (descritos posteriormente) fue de 1 hr y de la Aβo fue de 40 min. 

Al término del experimento se adicionó lidocaína (1 mM) para bloquear la actividad 

neuronal, como un control de la viabilidad de la rebanada.  

5.6. Imágenes funcionales multineuronales 

Se utilizaron cultivos organotípicos que fueron incubados en líquido 

cefalorraquídeo artificial adicionado con Fluor-4 AM (10 M) y 0.1% dimetilsulfoxido 

(DMSO). El tejido se dejó incubar, en ausencia de luz, por un lapso de 20 a 30 

minutos y posteriormente se colocó en la cámara de registro a una temperatura de 

31 ºC en constante perfusión con líquido cefalorraquídeo artificial y gaseado con 

una mezcla de carbógeno (95% O, 5% CO).  

Para medir la epifluorescencia se utilizó un microscopio Nikon Eclipse 

E600FN, integrado a una cámara Cool Snap ES (Photometrics), y alimentado con 

luz proveniente de una lámpara de xenón (Sutter Instrument Company). La 

excitación del fluoróforo es controlada con un disparador Lambda 10-B/Smart 

Shutter (Sutter Instrument Company). El disparador, a su vez, está conectado a 

una PC, que lo controla y toma las imágenes con el programa RS Image (Roper 

Scientific). Se tomaron videos de epifluorescencia en condiciones control y 30 

minutos posteriores a la aplicación de Aβ 10 nM.  

5.7. Western blot 

Los experimentos de western blot se realizaron con muestras de extractos 

totales de rebanadas de hipocampo en las diferentes condiciones experimentales 

realizadas. El hipocampo se disectó de rebanadas de cerebro obtenidas con el 

protocolo antes descrito, éstas se dejaron reposar durante al menos 40 min en una 

cámara de recuperación con mLCA gaseado constantemente con carbógeno. 

Posteriormente se colocaron los hipocampos en la cámara de registro y se 

realizaron los tratamientos. Finalizado el tratamiento se colocaron los hipocampos 

en 500 ml de solución de lisis y se homogenizó el tejido en la misma. Las muestras 

lisadas se centrifugaron a 2,000 rpm durante 10 min a 4°C. El sobrenadante se 

recuperó y guardo en el ultracongelador. Para la electroforesis, las muestras se 
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separaron en un gel de poliacrilamida al 10-12%, se transfirieron a una membrana 

de nitrocelulosa, se bloqueó con leche al 7.5% y se incubaron con el anticuerpo 

primario anti-pTyr-GSK3-α[279]/β[216] o el anti-pSer-GSK3-α[9]/β[21] a una 

dilución de 1:1,000 durante toda la noche a 4°C con agitación constante. Las 

bandas inmunoreactivas se visualizaron usando el kit de quimioluminiscencia de 

Santa Cruz Biotecnology. Posteriormente se realizó un “stripping” y la misma 

membrana se bloqueó e incubó con los anticuerpos anti-GSK3β y anti GSK3α. 

5.8. Análisis de datos 

5.8.1. Registros de campo 

Los registros fueron digitalizados a 3 – 9 KHz y guardados en una 

computadora personal con un sistema de adquisición de National Instruments 

(Austin, TX, U.S.A.) y un sistema de software diseñado en el lenguaje del programa 

LabView (Lemus-Aguilar et al. 2006). Posteriormente, los registros obtenidos de los 

experimentos fueron analizados “off-line” en una computadora personal. Para 

analizar los registros poblacionales se llevó a cabo un análisis de potencia 

espectral mediante el uso de la Transformada Rápida de Fourier. Para ello se 

tomaron 5 segmentos de 5 segundos cada uno, espaciados 40 segundos entre 

cada toma. Los datos se analizaron con una ventana Hamming en el programa 

Clampfit (Molecular Devices). El espectro de potencia de 1 a 60 Hz resultante fue 

integrado y graficado para cuantificar la potencia total del registro. Los datos se 

muestran como la actividad biológica (ver Fig. 14). La actividad biológica es el 

resultado de la resta de potencia integrada de la actividad total en condiciones 

control menos la actividad registrada con la lidocaína. 

5.8.2. Western blot 

Para el análisis de los resultados de esta sección, se tomaron escaneados 

de las placas fotográficas que se utilizaron para revelar la señal de 

quimioluminiscencia. Se utilizó el software ImageJ v1.46r, (National Institutes of 

Health, USA) para calcular la densidad óptica (Den.Op.) de las bandas 

correspondientes a la GSK3α/β y Akt. En ambos casos, se dividió el valor de la 
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Den.Op. de las formas fosforiladas entre el valor de la proteína total y se graficó 

dicho valor en unidades arbitrarias (u.a.). 

 

5.8.3. fMCI 

El procesamiento de las imágenes obtenidas se realizó con el software 

ImageJ v1.46r, así como programas escritos en IDL (Carrillo-Reid 2008) y Matlab 

Figura 14 – Representación del análisis de la actividad biológica. A) Registros 

electrofisiológicos de campo de la actividad espontánea de la región CA1 del hipocampo en 

condiciones control (negro) y posterior a la aplicación de lidocaína (1mM; gris). B) Espectros de 

potencia de la actividad total de las condiciones en A. C) Cuantificación de la potencia integrada 

total del experimento representado en A. D) Cuantificación de la potencia integrada de la 

actividad biológica. La actividad biológica es el resultado de la resta de potencia integrada de la 

actividad total en condiciones control (negro) menos la actividad registrada con lidocaína (gris). 

Biológicamente, la actividad biológica representa la actividad eléctrica de las neuronas resultado 

de potenciales de acción y la transmisión sináptica. La actividad registrada con la lidocaína es el 

resultado de ruido eléctrico de origen no-biológico. 
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(the Math-Works, Inc, Natick, MA). El análisis de la dinámica de la red neuronal se 

realizó de acuerdo a lo reportado por Carrillo y colaboradores (2008) y a 

continuación se describe (Para una mejor revisión ver (Carrillo-Reid 2008; Jaidar-

Benavides 2010). Todas las células activas fueron identificadas de manera 

semiautomática y la media de la fluorescencia fue calculada en función del tiempo. 

El ruido de pixeles aislados fue descartado utilizando un filtro de 5 pixeles de radio. 

Las señales de fluorescencia, dependientes de calcio, fueron computadas 

como (Fi – Fo)/Fo, donde Fi es la intensidad de la fluorescencia en cualquier 

imagen y Fo es la fluorescencia de fondo. Los transitorios de calcio fueron 

detectados basándose en un valor umbral fijo (2.5 veces la desviación estándar del 

valor del ruido) dado por la primera derivada de las señales de calcio (Carrillo-Reid 

2008). Los transitorios se inspeccionaron manualmente para eliminar artefactos y 

señales de calcio de origen glial (Sasaki et al. 2007; Carrillo-Reid et al. 2008; Jaidar 

et al. 2010). 

 Para determinar si la actividad de la red neuronal estaba correlacionada, se 

cuantificó el número de eventos simultáneos de cada célula por experimento. Para 

descartar los eventos ocurridos de forma simultánea que ocurren debido al azar se 

realizaron simulaciones de Monte Carlo con 1000 repeticiones (Carrillo-Reid 2008).  

El grado de correlación entre las células activas durante un experimento se 

calculó utilizando el coeficiente de correlación de Jaccard. Este coeficiente mide 

eventos con correlaciones simétricas; es decir, el grado de correlación entre un par 

de neuronas es el mismo no importando cual se tome como referencia. Con este 

análisis se construyeron mapas de correlación donde se representan la distribución 

espacial de las neuronas y se dibuja una línea que las une si están 

correlacionadas. El grosor de la línea indica el grado de correlación entre cada par 

de células. También se construyeron gráficas de pseudocolor que permite observar 

directamente el grado de correlación. 

 Para la identificación de los picos de actividad sincrónica se tomó como 

umbral, que dichos picos sobrepasaran 3 veces la desviación estándar de la 
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actividad sincrónica total por condición experimental. Los picos que cumplían esta 

característica se utilizaron para un análisis posterior.  

Para la reconstrucción de la dinámica de la red neuronal se construyeron 

matrices multidimensionales de AxB; donde A representa el número de neuronas 

activas durante un experimento y B denota el disparo de las neuronas durante una 

ventana de tiempo determinada (Carrillo-Reid 2008). De esta forma, los picos de 

actividad sincrónica fueron vectorizados, donde cada vector corresponde a la suma 

de diferentes transitorios de calcio de distintos elementos (células) de la red 

neuronal en un momento dado. Por lo tanto, cada vector representa un patrón de 

actividad dado por la suma de cada elemento de la red neuronal que corresponde a 

un estado de la misma en función del tiempo (Carrillo-Reid 2008).  

Para buscar patrones de actividad similares dentro la dinámica de la red, se 

midió el índice de similitud entre los vectores calculando el producto interno de 

cada par de vectores (Sasaki et al. 2007; Carrillo-Reid et al. 2008). El producto 

interno entre dos vectores representa la proyección espacial de un vector sobre el 

otro; es decir, el valor obtenido de este producto indica que tan similares son entre 

sí un par de vectores (Sasaki et al. 2007; Carrillo-Reid et al. 2008). Éste valor se 

obtiene mediante el cálculo del coseno del ángulo formado entre los vectores; si el 

valor del coseno es de 1 significa que los vectores son completamente iguales y si 

es 0 que son completamente distintos (Carrillo-Reid 2008). Después se construyó 

una matriz de pseudocolor donde se puede observar el índice de similitud de cada 

par de vectores en función del tiempo; donde aquellos vectores que presentan 

dinámicas similares se pueden observar como estructuras cuadradas en la matriz 

(Carrillo-Reid 2008). 

Para un mejor estudio de la dinámica de la red neuronal, se utilizó el 

algoritmo de reducción dimensional denominado agrupamiento local linear (LLE, 

por sus siglas en inglés: Locally Linear Embedding). Este algoritmo permite realizar 

reducciones dimensionales en sistemas no lineales y tiene la ventaja de que 

conserva la estructura del sistema analizado (Roweis y Saul 2000; Brown et al. 

2005b). Una vez aplicado, los vectores que representan la dinámica de la red 
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neuronal se proyectan en un espacio bidimensional en el cual, cada punto 

representa un vector en un periodo de tiempo determinado. Los vectores que son 

similares serán proyectados de forma adyacente generando conjuntos que 

representan dinámicas similares. Las líneas que conectan los conjuntos de 

vectores indican las trayectorias seguidas por la actividad sincrónica de los 

diferentes estados de la red (Carrillo-Reid et al. 2008). 

Para separar de forma óptima a los grupos de vectores y definir los estados 

funcionales de la red neuronal, se utilizaron algoritmos de agrupamientos estrictos 

y difusos, tomando en consideración el índice de Dunn como medida en la función 

de validez (Sasaki et al. 2007). Para identificar las neuronas que pertenecen a cada 

estado de la red, se utilizaron algoritmos de agrupamiento jerárquico, utilizando 

distancias euclidianas y el método del vecino más cercano (Carrillo-Reid et al. 

2008). 

5.9. Análisis estadístico 

Para todos los datos, se aplicaron las pruebas de normalidad “KS normality 

test” y “D'Agostino & Pearson omnibus normality test” para calcular la distribución 

de los datos. Posteriormente, de acuerdo a la naturaleza de los datos y a los 

resultados de las pruebas de normalidad, se aplicaron las pruebas paramétricas de 

t-pareada, una ANOVA de una vía seguida de una prueba t-pareada, una ANOVA 

de una vía seguida de una prueba de Tuckey o una ANOVA de medias repetidas 

seguida de una t-pareada para los datos con distribuciones normales. Para los 

datos con distribución no-normal, se aplicaron las pruebas no paramétricas de 

Wilcoxon, la prueba de Friedman seguida de una Wilcoxon o una prueba de 

Friedman seguida de una prueba de Dunn. En todos las casos, se graficó el valor 

de la media ± el error estándar de la media y se consideró una P < 0.05 como 

estadísticamente significativa. Todo el análisis estadístico se realizó con el 

programa GraphPad Prism. 
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6. RESULTADOS 

6.1. Alteraciones en la actividad espontánea de la red neuronal del hipocampo 

producidas por la Aβ. 

El punto de partida para este proyecto fue determinar si la Aβ oligomerizada 

(Aβo) alteraba la actividad espontánea de la red neuronal del hipocampo a 

concentraciones clínicamente relevantes (Naslund et al. 2000). También se probó 

si los efectos de la Aβo sobre la actividad espontánea dependían de la edad; esto 

en base a que los síntomas de la EA se desarrollan conforme la edad avanza y a 

que varios de los efectos de la Aβ dependen de la edad también (Selkoe 2001b; 

Oddo et al. 2003; Balleza-Tapia et al. 2010; Ardiles et al. 2012). 

La Aβo inhibe la actividad espontánea de la red neuronal del hipocampo. 

Para determinar el efecto de la Aβo sobre la actividad espontánea del 

hipocampo, se realizaron registros de campo en la capa piramidal de la región CA1 

de ratones SW, en condiciones normales (control) y posterior al tratamiento con 10 

nM de la Aβo en rebanadas de hipocampo provenientes de ratones de 8 a 12 

semanas de edad. Como puede observarse en el registro electrofisiológico 

mostrado en la figura 15A, la actividad espontánea del hipocampo no es dominada 

por una oscilación particular sino que consiste de una mezcla de actividades de 

distintas frecuencias y amplitudes (Balleza-Tapia et al. 2010; Pena et al. 2010). El 

espectro de potencia muestra que las bandas de frecuencia que componen a la 

actividad espontánea hipocampal van de 0 a 40 Hz, con una frecuencia pico (ƒp) 

de 8.2 ± 1.0 Hz (Fig. 15A) y que la suma de la potencia de todas las bandas de 

frecuencia observada en el espectro de potencia de 0 a 60 Hz es de 0.98 ± 0.34 

nV2. La aplicación de la Aβo (10 nM) produjo una inhibición estadísticamente 

significativa de 0.38 ± 0.14 nV2 en la potencia de la actividad espontánea del 

hipocampo (Fig. 14A). Esta inhibición es del 70±7% cuando se mide la suma de la 

potencia de todas las bandas de frecuencia (Fig. 15A). La ƒp en presencia de Aβo 

no presenta cambios con respecto al control (8.5 ± 0.8 Hz). La reducción en la 

actividad espontánea se revierte cuando la Aβo se lava por 30min del baño de 

registro y se puede observar una tendencia de la actividad espontánea a 
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incrementar más allá de los niveles del control (2.0 ± 0.51 nV2). Sin embargo este 

incremento no es estadísticamente significativo (Fig. 15A). La ƒp tampoco cambia 

con el lavado (7.4 ± 1.6 Hz). Como un control negativo y de especificidad, se utilizó 

el péptido con la secuencia inversa (Aβ42-1). Este péptido control no alteró la 

potencia de la actividad espontánea del hipocampo 

Figura 15. La inhibición de la actividad espontánea del hipocampo por la Ao es reversible 

y específica. A) Registros electrofisiológicos de campo de la actividad espontánea del 

hipocampo y sus respectivos espectros de potencia obtenidos de ratones de 8-12 meses de edad 

en condiciones control (negro; registro y espectro de potencia izquierdo), posterior a la aplicación 

de 10 nM de Ao por 30 min (gris claro; registro y espectro de potencia medio) y después de 30 

minutos de lavado (gris oscuro; registro y espectro de potencia derecho). La gráfica inferior 

muestra la cuantificación de la potencia integrada del experimento representado en el panel 

superior (n = 9). B) Registros representativos y sus correspondientes espectros de potencia de la 

actividad espontánea en condiciones control (negro) y 30 minutos posteriores a la aplicación de la 

A42-1 (gris claro). La gráfica del panel inferior muestra la cuantificación de la potencia integrada 

del experimento representado en el panel superior (n = 8). Los valores de la potencia integrada 

se presentan como la media ± SEM; (*) denota diferencias estadísticamente significativas con 

respecto al control con una P < 0.05. 
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 (Control = 1.1 ± 0.43 vs. Aβ42-1 = 1.0 ± 0.34 nV2), ni la ƒp (Control = 8.7 ± 0.5 Hz 

vs. Aβ42-1 = 8.3 ± 1.2 Hz; Fig. 15B). Estos resultados demuestran que la inhibición 

de la Aβo sobre la actividad espontánea del hipocampo es reversible y específica. 

La actividad espontánea del hipocampo es estable y se inhibe rápidamente 

por la Aβo. 

Una vez comprobado que la Aβo inhibe la actividad espontánea de la red 

hipocampal, el siguiente paso fue caracterizar dicho efecto a lo largo del tiempo. 

Así mismo, caracterizar la actividad espontánea misma a lo largo del tiempo. Los 

datos obtenidos muestran que la actividad espontánea es estable y mantiene 

valores similares de la potencia integrada a lo largo del tiempo de registro en 

condiciones sin la presencia de la Aβo (Fig. 16A Y Tabla 1). La ƒp también se 

mantiene estable a lo largo de tiempo (Tabla 2). En contraste, la aplicación de la 

Aβo al baño de perfusión ocasiona una disminución constante de la potencia de la 

actividad en los primeros 15 minutos, a partir de los cuales llega a la inhibición 

máxima que se mantiene estable a lo largo del tiempo de registro (Fig. 16A y Tabla 

1). La ƒp no se modificó a lo largo del tiempo que la Aβo estuvo presente en el 

baño de perfusión (Tabla 2). En este grupo de experimentos, la aplicación continua, 

por 30 min, de Aβo inhibe la actividad espontánea del hipocampo en un 66% con 

respecto a su control (T0), y 87% con respecto al T30 del control sin la Aβo (Fig. 

16B). Debido a que la inhibición de la actividad espontánea provocada por la 

Tabla 1. Actividad espontánea de la región 
CA1 del hipocampo. 

Tiempo Sin Aβo Con Aβo 

 (min) (nV
2
) (nV

2
) 

0 0.58 ± 0.19 0.62 ± 0.14 

5 0.61 ± 0.17 0.50 ± 0.12 

10 0.75 ± 0.17 0.36 ± 0.10 

15 0.67 ± 0.11 0.18 ± 0.06 

20 0.65 ± 0.11 0.27 ± 0.04 

25 0.67 ± 0.16 0.30 ± 0.10 

30 0.73 ± 0.17 0.20 ± 0.12 

35 0.77 ± 0.17 0.21 ± 0.08 

40 0.76 ± 0.16 0.24 ± 0.06 

 

Tabla 2. Frecuencia pico de la actividad 
espontánea de la región CA1 del hipocampo. 

Tiempo Sin Aβo Con Aβo 

 (min) (Hz) (Hz) 

0 8.6 ± 0.6 8.9 ± 0.7 

5 8.6 ± 0.6 8.1 ± 0.8 

10 8.2 ± 0.9 9.6 ± 0.8 

15 8.9 ± 0.9 8.6 ± 0.8 

20 8.3 ± 0.9 7.8 ± 0.7 

25 8.2 ± 0.7 7.8 ± 0.7 

30 9.3 ± 0.9 9.0 ± 0.7 

35 8.7 ± 0.9 7.7 ± 0.7 

40 8.9 ± 0.9 7.6 ± 0.5 
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presencia de la Aβo se encuentra en su máximo efecto a los 30 min, y este efecto 

se mantiene estable durante el periodo subsecuente, se decidió utilizar el tiempo de 

30 min de incubación con la Aβo para propósitos comparativos en lo sucesivo. 

 

La Aβo inhibe la actividad espontánea del hipocampo a concentraciones 

nanomolares bajas. 

Con la finalidad de probar la potencia de la Aβo para inhibir la actividad 

espontánea de la red hipocampal, se evaluó el efecto de diferentes 

concentraciones de la misma sobre la actividad de rebanadas de hipocampo 

obtenidas de ratones SW de 8 a 12 semanas de edad (Fig. 17). Como se muestra 

en la figura 17A, así como en las cuantificaciones en las figuras 17A y C, la Aβo 

inhibe de manera dependiente de la concentración la actividad espontánea del 

hipocampo (en nV2: control = 0.73 ± 0.11; 0.01 nM = 0.52 ± 0.18; 0.1 nM = 0.42 ± 

0.07; 1 nM = 0.30 ± 0.13; 10 nM = 0.20 ± 0.12; y 100 nM = 0.40 ± 0.14; Fig. 17); el 

efecto inhibitorio producido por la Aβo se puede observar directamente en los 

registros electrofisiológicos o en los espectros de potencia correspondientes 

Figura 16 – La actividad espontánea 

del hipocampo es estable y se 

inhibe rápidamente por la Aβo. A) 

Curso temporal de la potencia 

integrada obtenida de la actividad 

espontánea en rebanadas de 

hipocampo expuestas a 10 nM de Ao 

(diamantes; n = 7) o al vehículo 

(círculos; n = 6). B) Cuantificación de 

la actividad espontánea después de 

30 minutos en presencia de la Ao o 

el vehículo (medio F12). Los valores 

de la potencia integrada se presentan 

como la media ± SEM; (*) denota 

diferencias estadísticamente 

significativas con respecto al control 

con una P < 0.05. 
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(Fig.17A,B). Los espectros de potencia promedio (Fig. 17B) muestran claramente 

que la Aβo induce una reducción dependiente de la concentración en la potencia 

de todos los componentes de las bandas de frecuencia registradas. La ƒp no 

presenta alteraciones para ninguna de las concentraciones de la Aβo aplicada (en 

Hz: control = 8.9 ± 0.3; 0.01 nM = 9.5 ± 0.8; 0.1 nM = 9.6 ± 0.6; 1 nM = 8.3 ± 0.5; 

10 nM = 9.0 ± 0.7; y 100 nM = 9.3 ± 0.9). Cuando el efecto de las diferentes 

concentraciones de Aβo son graficadas como % de inhibición de la potencia 

integrada, una curva dosis-respuesta de comportamiento sigmoidal se ajusta a los 

datos (Fig. 17C). A partir de esta curva, se observa que las concentraciones más 

bajas de la Aβo (0.01 y 0.1 nM) no producen efecto significativo sobre la actividad 

espontánea del hipocampo (0.01 nM = 0%; 0.1 nM = 9%). En contraste, la Aβo 1 

nM y concentraciones mayores inhiben de manera estadísticamente significativa la 

actividad de la red hipocampal que llega a su nivel de saturación a la concentración 

de 10 nM (1 nM = 42%; 10 nM = 77%; y 100 nM = 60%). Al ajustar la ecuación de 

Hill a la curva dosis-respuesta, se obtiene que la IC50 del efecto de la Aβo es de 

0.4 ± 3.2 nM, el valor del coeficiente de Hill es de ~1 y el efecto máximo del efecto 

de la Aβo es de 69 % de inhibición (que se logra a la concentración de 10 nM). 

La reducción en la actividad espontánea producida por la Aβo es 

dependiente de la edad. 

Con la intención de conocer si el efecto de la Aβo sobre la actividad 

espontánea hipocampal depende de la edad, se evaluó dicho efecto con la 

concentración saturante de Aβo (10 nM) en rebanadas del hipocampo obtenidas de 

ratones SW de diferentes edades. Mientras que las potencias de la actividad 

espontánea hipocampal se mantienen sin alteraciones a lo largo de la edad (Fig.18 

y Tabla 3), el efecto inhibitorio de la Aβo sobre la actividad hipocampal se 

incrementa con la edad (Tabla 4). En la figura 18A se muestran los registros 

electrofisiológicos representativos, así como sus respectivos espectros de potencia, 

donde puede observarse que la actividad espontánea del hipocampo de ratones de 

1 a 3 semanas de edad es resistente al efecto inhibitorio de la Aβo 10 nM. Una 

inhibición estadísticamente significativa de la actividad hipocampal producida por la 
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Aβo se produce hasta que las rebanadas se obtienen de animales de 7 semanas 

de edad (61 % de inhibición; Fig. 18B). Esta inhibición se mantiene significativa con 

respecto a la actividad control hasta las 32 semanas de edad (en % de inhibición: 8 

sem = 67; 10 sem = 48; 21 sem = 70; y 32 sem = 56), y no cambia 

significativamente a partir de las 7 semanas cuando se comparan entre las 

Figura 17 – La Aβo inhibe la actividad espontánea del hipocampo a concentraciones 

nanomolares bajas. A) Registros representativos y sus respectivos espectros de potencia de 

la actividad espontánea de rebanadas de hipocampo obtenidas de ratones de 8-12 meses de 

edad en condiciones control (negro) y 30 minutos posteriores a la aplicación de Ao a distintas 

concentraciones (gris). B) Espectro de potencia promedio de la actividad espontánea en 

condiciones control y después de 30 minutos de exposición a la Ao a diferentes 

concentraciones. C) Curva concentración-respuesta del porcentaje de inhibición inducido por la 

Ao sobre la actividad espontánea posterior a la aplicación de las diferentes concentraciones 

0.01 (n = 5), 0.1 (n = 8), 1 (n = 6), 10 (n = 7) y 100 nM (n = 6). Los valores, graficados como % 

de inhibición de la potencia integrada, se presentan como la media ± SEM; (*) denota 

diferencias estadísticamente significativas con respecto al control con una P < 0.05. La curva 

que se ajustó a los datos corresponde a una sigmoide.  
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diferentes edades (Fig. 18A). El análisis de los componentes de frecuencia mostró 

que la ƒp no cambia con la aplicación de la Aβo 10 nM en ninguna de las edades 

estudiadas (Tabla 4). 

 

Las espigas poblacionales generadas en rebanadas de hipocampo provenientes de 

animales neonatos son más sensibles a la Aβo que la actividad espontánea. 

Mientras que la actividad espontánea generada por las rebanadas obtenidas 

de animales de 2 semanas de edad es insensible a la aplicación de 10 nM de la 

Aβo, el aumento de la concentración de la Aβo a 100 nM es capaz de inhibir 

significativamente la actividad espontánea hipocampal en un 41 % (Fig. 19A). Con 

el fin de comparación, se graficó el efecto de ambas concentraciones de la Aβo (10 

y 100 nM) junto a la curva sigmoidal obtenida en los experimentos dosis-respuesta 

en rebanadas obtenidas de animales más grandes (8–12 semanas; Fig. 19A). Note 

que la concentración de 100 nM inhibe la actividad espontánea de forma 

homogénea en todas las bandas de frecuencia (Fig. 19A – Espectros de potencia), 

sin embargo, el porcentaje de inhibición es menor comparado con el efecto de 10 

nM y 100 nM de la Aβo sobre la actividad espontánea de rebanadas provenientes 

de animales de mayor edad (Fig. 19A). La ƒp no presenta cambios 

estadísticamente significativos con la aplicación de la Aβo 100 nM (en Hz: control = 

8.0 ± 0.7 vs. Aβo = 9.1 ± 0.8). Como dato interesante, las rebanadas de hipocampo 

Tabla 3. Actividad espontánea de la región 
CA1 del hipocampo de ratones de distintas 

edades. 

Edad Sin Aβo Con Aβo 

 (sem) (nV
2
) (nV

2
) 

1 1.67 ± 0.29 1.75 ± 0.28 

2 1.48 ± 0.27 1.13 ± 0.25 

3 1.40 ± 0.26 1.42 ± 0.37 

7 1.20 ± 0.36 0.46 ± 0.16 

8 0.84 ± 0.12 0.28 ± 0.11 

10 0.94 ± 0.24 0.49 ± 0.10 

21 1.30 ± 0.32 0.38 ± 0.10 

32 1.11 ± 0.30 0.49 ± 0.11 

 

Tabla 4. Frecuencia pico de la actividad 
espontánea de la región CA1 del hipocampo de 

ratones de distintas edades. 

Edad Control Aβo 

 (sem) (Hz) (Hz) 

1 9.6 ± 0.9  8.3 ± 0.7 

2 9.6 ± 0.8  11.5 ± 0.9 

3 13.7 ± 1.0  14.8 ± 0.7 

7 9.0 ± 1.0  10.5 ± 1.0 

8 9.0 ± 0.8  9.0 ± 0.8 

10 8.4 ± 0.4  8.3 ± 0.5 

21 9.8 ± 1.0  9.6 ± 1.4 

32 9.2 ± 0.5  9.2 ± 0.6 
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de animales de 1 y 2 semanas de edad, presentan espigas poblacionales 

espontáneas (Fig. 19B) (Khazipov et al. 1997; Peña y Alavez-Perez 2006), que, en 

contraste con la actividad espontánea “de fondo”, son inhibidas casi en su totalidad 

por la Aβo 10 nM. La misma concentración de Aβo (10 nM) que no tiene efecto 

Figura 18 – La reducción en la actividad espontánea producida por la Ao es dependiente 

de la edad. A) Registros representativos y sus respectivos espectros de potencia de la actividad 

espontánea de rebanadas de hipocampo obtenidas de ratones a diferentes edades en 

condiciones control (negro) y 30 minutos posteriores a la aplicación de Ao (10 nM) a distintas 

concentraciones (gris). B) Cuantificación de la actividad espontánea en condiciones control 

(círculos negros) y 30 min posteriores a la aplicación de Ao (círculos grises) a través de la edad 

(1 sem n = 7; 2 sem n = 8; 3 sem n = 6; 7 sem n = 6; 8 sem n = 6; 10 sem n= 8; 21 sem n = 5; y 

32 sem n = 9). Los valores de la potencia integrada se presentan como la media ± SEM; (*) 

denota diferencias estadísticamente significativas (P < 0.05) con respecto al registro control para 

cada edad y respecto a la actividad espontánea de las rebanadas con una semana de edad. 
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sobre la actividad espontánea en las rebanadas de éstos animales neonatos (Fig. 

19A), reduce la amplitud de las espigas poblacionales un 59 % y 49 % después de 

30 y 60 minutos posteriores a la aplicación de la Aβo, respectivamente (Fig. 19A), 

Más aún, la frecuencia  de estas espigas también disminuye 47 % y 79 % a los 30 y 

60 minutos de aplicación de Aβo 10 nM, respectivamente.  

 

Figura 19 – Los diferentes patrones de actividad provenientes de animales neonatos son 

diferencialmente sensibles a la Aβo. A) Registros representativos, y sus respectivos espectros 

de potencia, de la actividad espontánea de rebanadas de hipocampo obtenidas de ratones 

neonatos en condiciones control (negro) y 30 minutos posteriores a la aplicación de la Ao a 

distintas concentraciones (gris). La gráfica inferior muestra la cuantificación de los experimentos 

representados en el panel superior (círculos grises). La sigmoide ajustada correspondiente a la 

Figura 4C es presentada con fines de comparación. Los valores, graficados como % de inhibición 

de la potencia integrada, se presentan como la media ± SEM. B) Registros representativos de las 

espigas poblacionales registradas en rebanadas de hipocampo obtenidas de ratones neonatos en 

condiciones control (negro), así como 30 min (gris claro) o 60 min (gris oscuro) posteriores a la 

aplicación de Ao. Las gráficas inferiores muestran la cuantificación de las amplitud, frecuencia y 

duración media de las espigas poblacionales. Los valores, graficados como % de inhibición de la 

potencia integrada de la actividad de “fondo”, se presentan como la media ± SEM. Note que la 

dosis de 100 nM de la A Ao es capaz de inhibir la actividad espontánea de rebanadas 

provenientes de animales jóvenes. (*) Denota diferencias estadísticamente significativas con 

respecto al control con una P < 0.05 y (**) para P < 0.01. (#) Denota diferencias estadísticamente 

significativas con respecto a 30 min de Ao con una P < 0.05. 
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6.2. Efectos de Aβo sobre la dinámica de las redes neuronales del hipocampo. 

Papel de la cinasa Fyn. 

A pesar de que diversos estudios han demostrado que los pacientes con EA 

muestran alteraciones en la actividad de las redes neuronales (ej. las oscilaciones), 

no se sabe aún de manera directa si estos efectos son producto de la Aβ y cómo 

esta proteína puede alterar la dinámica de las redes neuronales. Por lo tanto, el 

objetivo de esta sección fue determinar el efecto de la Aβo sobre la dinámica de la 

red neuronal del hipocampo. Para tal motivo, se realizaron experimentos con 

imágenes neuronales multifuncionales con imagenología de calcio (fMCI; por sus 

siglas en inglés). Este tipo de experimentos permiten evaluar la actividad de las 

neuronas que forman parte de una red y analizar la dinámica de ésta con una 

resolución unicelular (Ikegaya et al., 2004, 2005; Kerr et al., 2005; Carrillo-Reidet 

al., 2008; Jaidar; Sasaki 2006, 2007). Es decir, la fMCI es una herramienta que 

permite evaluar los patrones espacio-temporales de la actividad de las redes 

neuronales (Carrillo-Reid et al. 2008). La base de la técnica consiste en la 

detección de la entrada de calcio (transitorio de calcio) en las neuronas como 

resultado de la generación de potenciales de acción (Ikegaya et al., 2004, 2005; 

Kerr et al., 2005; Carrillo-Reidet al., 2008; Jaidar; Sasaki 2006, 2007). La amplitud 

de los transitorios de calcio asociados a los potenciales de acción es suficiente que 

puede ser detectado como un cambio en la fluorescencia emitida por un fluoróforo 

sensible a calcio que se ha introducido al citoplasma de una célula (Takahashi et al. 

2011). A través de ésta técnica, la temporalidad de los patrones de disparo que 

ocurren de manera simultánea en cada neurona se puede reconstruir y, de esta 

manera, se puede analizar la dinámica de la red neuronal (Sasaki et al. 2007; 

Takahashi et al. 2007; Carrillo-Reid et al. 2008; Jaidar et al. 2010; Takahashi et al. 

2011). 

Para esta serie de experimentos se utilizaron cultivos organotípicos de 

hipocampo provenientes de ratones WT (ver métodos). Los cultivos se colocaron 

en la cámara de registro perfundida constantemente con LCRA, a una temperatura 

de 30-32°C y gaseado con una mezcla de carbógeno (95% O, 5% CO). Se tomaron 
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una serie de imágenes de la actividad espontánea de los cultivos en condiciones 

normales (control), utilizando un campo visual de 800 x 600 µm. Los resultados 

obtenidos con la fMCI muestran que un número significativo de las células del 

cultivo incorporan el marcador fluorescente sensible a calcio Fluo-4 (Fig. 20A). La 

diferenciación de las neuronas y las células presumiblemente gliales se llevó a 

cabo de acuerdo a las características de los transitorios de calcio (Sasaki et al. 

2007; Carrillo-Reid et al. 2008; Jaidar et al. 2010) (Fig. 20B y C; ver materiales y 

métodos). Al igual que estudios anteriores (Sasaki et al. 2007; Carrillo-Reid et al. 

2008; Jaidar et al. 2010), en el laboratorio se demostró que los cambios en la 

fluorescencia del Fluo-4 en las neuronas es producto de potenciales de acción (al 

menos dos de ellos) y que la primera derivada de los transitorios de calcio 

corresponde a la duración total del tren de potenciales de acción generados por 

una neurona en un momento dado (Pena et al. 2010). Por lo anterior, es posible 

reconstruir la actividad eléctrica de cada neurona de la red y representarla como 

líneas en una gráfica tipo “raster” (Fig. 21A).  

Antes de analizar el efecto de la Aβo sobre la dinámica de la red hipocampal, 

se evaluó la estabilidad de la misma, a lo largo del mismo tiempo de registro, en 

ausencia de Aβo. En la figura 21A se puede observar la representación de la 

actividad eléctrica de las neuronas de una rebanada hipocampal en el gráfico tipo 

“raster”. En éste se muestra el tiempo en el eje de las ordenadas y en el eje de las 

abscisas se representa cada una de las neuronas que tuvieron actividad durante 

los 360 seg que duró el experimento. En condiciones normales (control), se puede 

observar una gran actividad espontánea en el cultivo que se mantiene constante 30 

minutos (T30) después de tomado el primer video (T0; Fig. 21); todo en ausencia 

de la Aβo. El análisis de estos experimentos mostró que el número de neuronas 

activas se mantiene constante a través del tiempo (en neuronas activas: T0 = 555.4 

± 162.3 vs. T30 = 500.1 ± 171.3; Fig. 21D). El promedio de espigas por célula (tasa 

de actividad), se mantiene constante también a los largo de los 360 seg de 

duración de los videos (en espigas por célula: T0 = 12.7 ± 1.6 vs. T30 = 11.3 ± 1.1; 

Fig. 21E). Los mapas de correlación espacial muestran que las neuronas presentan 

una alta actividad correlacionada que se distribuye en toda la rebanada (Fig. 21B). 
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La correlación se denota como una línea que une pares de neuronas (cuadros) y el 

grosor de ésta línea es proporcional al grado de correlación. En las gráficas de 

correlación en pseudocolor se puede apreciar, además, que el grado de correlación 

entre los distintos pares de neuronas es muy heterogéneo (Fig. 22). Una de las 

características de la actividad espontánea de la red neuronal de los cultivos 

Figura 20 – Los cultivos organotípicos de hipocampo muestran una dinámica con 

muchos elementos activos.  A) Cultivo organotípico de hipocampo de 10 div cargado 

con Fluo-4. B) Representación de las coordenadas correspondientes a las células que 

tuvieron actividad en el cultivo organotípico durante el experimento. C) Trazos 

representativos de los transitorios de calcio correspondientes a neuronas (Rojo) y células 

gliales (Azul). 
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Figura 21 – La actividad espontánea de la red neuronal de los cultivos organotípicos de 

hipocampo es estable a través del tiempo. A) Arriba: “raster plots” de la actividad espontánea 

de un cultivo organotípico de hipocampo al inicio del experimento (T0) y 30 minutos después 

(T30); abajo: porcentaje de las células coactivas en función del tiempo tanto en T0 como en T30. 

Cada fila representa una célula activa. En azul se muestran los picos de actividad sincrónica 

poblacional significativa tomando como umbral 3 veces la desviación estándar de la actividad 

coactiva total. Se puede apreciar como las neuronas se encuentran muy activas, esta actividad 

es caótica y no se distingue una gran sincronía en su actividad. B) Mapas de correlación de la 

actividad espontánea de las neuronas a T0 y T30. La líneas conectan neuronas que tienen una 

actividad correlacionada estadísticamente significativa (P<0.05).Se muestran también las 

cuantificaciones del número de células activas (C), la tasa promedio de actividad por neurona 

(D), el índice de actividad coactiva total (E) y el número de picos de sincronía (F) en cada 

condición experimental; los rombos representan el promedio de 12 experimentos ± E.E.; n.s. 

denota que no existe diferencia significativa con respecto a T0. Note que la actividad espontánea 

se mantiene estable a través del tiempo. 
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organotípicos es la presencia de picos de actividad sincrónica que se pueden 

observar directamente en los “raster” como pequeños bloques de espigas (Fig. 

21A). Estos picos pueden observarse con mayor claridad en la gráfica donde se 

presenta el porcentaje de células coactivas (Fig. 21A). En esta gráfica se puede ver 

en azul los picos de actividad sincrónica (que corresponden a los picos de actividad 

que sobresalen de la línea punteada que representa 3 veces la desviación estándar 

del ruido de actividad; ver materiales y métodos). Como se muestra en la figura 

21A, los picos de actividad sincrónica aparecen de forma recurrente y se mantienen 

constantes a lo largo del tiempo (en picos de sincronía: T0 = 63 ± 13 vs T30 = 52 ± 

6.5; Fig. 21G). Estos datos sugieren que la dinámica de la actividad espontánea de 

la red neuronal del cultivo de hipocampo sigue patrones espacio-temporales 

definidos y estructurados (picos de actividad sincrónica). En este sentido, algunos 

trabajos ha sugerido que el grado de sincronización entre los distintos pares de 

neuronas, al ser heterogéneo, indica que la dinámica de red observada no es 

debida al azar sino, a la dinámica propia del circuito (Carrillo-Reid et al. 2008; 

Jaidar et al. 2010).  

Con la finalidad de reconstruir la dinámica de la red neuronal del cultivo de 

hipocampo, se dividió la actividad global de la red en ventanas de tiempo, 

considerando solamente las neuronas involucradas en los picos de actividad 

sincrónica. Así, los segmentos temporales que se obtienen representan vectores 

multidimensionales que codifican la actividad de los potenciales de acción de 

neuronas individuales que participan en los picos de actividad sincrónica (patrones 

de actividad neuronal). Cada vector representa una ventana de tiempo y la 

dimensión del vector indica el número de células activas en dicho momento 

(Carrillo-Reid 2008). Se ha demostrado que la vectorización de la actividad global 

de una red neuronal permite reconstruir y comparar diferentes estados funcionales 

de la red a través del tiempo (Brown et al. 2005b; Sasaki et al. 2007; Carrillo-Reid 

et al. 2008; Jaidar et al. 2010). Es decir, los vectores obtenidos revelan la dinámica 

de una red neuronal durante los picos de actividad sincrónica (Jaidar-Benavides 

2010). Una vez que se vectorizó la actividad neuronal, se calculó el producto 

interno (ver materiales y métodos), de cada par posible de vectores para comparar 
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Figura 22 –Mapa de correlación cruzada de todos los posibles pares de neuronas que 

muestran actividad espontánea en la red neuronal de los cultivos organotípicos de hipocampo a 

través del tiempo. Note que la actividad correlacionada de cada par de neuronas se mantiene 

sin alteraciones a través del tiempo.  
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sus similitudes (índice de similitud: ver materiales y métodos) y reconstruir los 

estados funcionales y la dinámica de la red neuronal (Carrillo-Reid 2008). En la 

figura 23A se muestra el índice de similitud de cada par posible de vectores a lo 

largo del tiempo. Note que se forman estructuras agrupadas tipo mosaico que 

denotan las semejanzas entre los distintos vectores. Para agrupar estos vectores 

en  estados funcionales de la red se utilizó el algoritmo de LLE (ver materiales y 

métodos), que permite la reducción de dimensiones de espacios vectoriales 

multidimensionales de sistemas no lineales, conservando la estructura de dicho 

sistema (Roweis y Saul 2000). Además, se ha demostrado que la aplicación de 

este algoritmo refleja fidedignamente los estados funcionales de la red (Carrillo-

Reid 2008). Una vez que se hace la reducción dimensional, el algoritmo de LLE 

proyecta la  organización nueva de los vectores en un espacio de dos dimensiones 

(Fig. 23B). Cada punto representa un vector y cada grupo de puntos representa 

vectores con dinámicas similares que forman parte de un estado funcional de la red 

(Carrillo-Reid 2008). En la Fig. 23B puede observarse los distintos estados 

funcionales que componen la actividad espontánea del cultivo de hipocampo en 

condiciones normales. Las trayectorias que se observan entre cada grupo de 

puntos denota el porcentaje de transición entre los distintos estados funcionales o 

el porcentaje de recurrencia en un estado. Es importante hacer notar que el número 

de estados funcionales de la actividad espontánea se mantiene constante a lo largo 

del tiempo (Fig. 23B-F; en estados funcionales: T0 = 3.5 ± 0.2 vs. T30 = 4.1 ± 0.3). 

En la figura 23C, se representa parte de la dinámica de la red neuronal del cultivo 

de hipocampo. Se grafican los diferentes picos de actividad sincrónica a lo largo del 

tiempo (puntos) y el estado al cual pertenecen, para observar claramente los 

comportamientos de la red neuronal, como son la recurrencia de la actividad 

espontánea hacia un estado y la transición entre los diferentes estados funcionales 

de la red. Note que no existe un estado preferente de la red y que la alternancia 

entre estados es alta tanto a T0 como a T30. En la figura 23D se presenta la 

distribución espacial de las neuronas, cuyos patrones de actividad sincrónica, 

generan los distintos estados funcionales. Note que las células pertenecientes a 

cada estado tienen una distribución difusa. Finalmente, se realizó un análisis 
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jerárquico que demostró que cada estado funcional se genera a partir de la 

actividad de grupos diferentes de neuronas. No obstante, se observa que existen 

elementos neuronales que se comparten entre los diferentes estados (Fig. 23F). Se 

ha hipotetizado que estos elementos podrían estar coordinando la transición entre 

los diferentes estados funcionales de la red (Carrillo-Reid 2008). 

Una vez caracterizada la dinámica de la red neuronal del cultivo organotípico 

de hipocampo en condiciones control, así como a través del tiempo, se procedió 

determinar el comportamiento de la red en las condiciones patológicas provocadas 

por la aplicación de la Aβo. Primero se caracterizó la actividad de la red en 

condiciones control (Fig. 24). Como se había demostrado previamente, esta 

actividad es muy frecuente y heterogénea (ver Fig. 22). Se pueden apreciar los 

picos de actividad sincrónica tanto en forma de bloques en el “raster” (Fig. 24A, 

panel superior), como en la gráfica del porcentaje de células coactivas (Fig. 24A, 

panel inferior, color azul). La aplicación de la Aβo (10 nM) por 30 min provoca una 

disminución la actividad de la red hipocampal (Fig. 24A). Este efecto se ve reflejado 

en la disminución del número de neuronas activas (Fig. 24D; en células activas: 

control = 410.4 ± 120.9 vs. Aβo = 312.2 ± 101.4), y también, en la disminución en el 

Figura 23 – Estados funcionales del cultivo organotípico de hipocampo. A) Matrices de 

similaridad de los vectores de la dinámica de la red neuronal como una función del tiempo del 

cultivo organotípico de hipocampo al tiempo cero (T0) y 30 minutos posteriores (T30). B) 

Reducción multidimensional utilizando el algoritmo LLE (del inglés Locally Linear Embedding). 

Cada punto representa un vector a un tiempo dado y los colores denotan diferentes estados de la 

red (revisar Métodos). Los porcentajes y las flechas indican la probabilidad de la red de cambiar 

de estado. C) Gráfica que representa el comportamiento de la red neuronal. Cada punto denota 

los picos de actividad sincrónica a un tiempo dado. Los colores denotan los picos de sincronía 

pertenecientes a cada estado funcional dado. La disposición horizontal de los puntos indica la 

recurrencia en un estado mientras las líneas indican la transición hacia otro estado. D) Mapas de 

la distribución espacial de las neuronas que participan en cada estado funcional. E) 

Cuantificación del número de estados funcionales en las diferentes condiciones experimentales. 

Los rombos representan el promedio de 12 experimentos ± E.E.; n.s. denota que no existe 

diferencia significativa con respecto a T0. F) Análisis de agrupamiento jerárquico (en inglés: 

hierarchical cluster analysis) de las células que participan en los estados de la red, los colores 

indican la participación de cada neurona en un estado dado. Note que diferentes grupos de 

neuronas participan en cada estado funcional, no obstante algunas células participan en más de 

un estado. 
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Figura 24 – La Aβo disminuye la actividad espontanea del cultivo organotípico de 

hipocampo. A) raster plot y porcentaje de células coactivas de la actividad espontánea de un 

cultivo organotípico de hipocampo en condiciones control y 30 minutos después del tratamiento 

con 10 nM de Aβo. En azul se muestran los picos de actividad sincrónica poblacional B) Mapas 

de correlación de la actividad espontánea de las neuronas en la condición control y después 

del tratamiento con la Aβo. Se muestran también las cuantificaciones del número de células 
activas (C), la tasa promedio de actividad por neurona (C), el índice de actividad coactiva total 

(E) y el número de picos de sincronía (F) en cada condición experimental; los rombos 

representan el promedio de 10 experimentos ± E.E.; * denota diferencias significativas con 

respecto al control. Note que la correlación entre los pares de neuronas disminuye dejando ver 

la formación de agregados de células en los mapas espaciales, sugiriendo que las células que 

se agrupan se enganchan y presentan actividad similar. 
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número espigas de actividad por célula (tasa de actividad; Fig. 24E; en espigas por 

célula: control = 11.5 ± 1.8 vs. Aβo = 7.0 ± 0.9). Además, los mapas de correlación 

espacial muestran una clara disminución en la correlación entre pares de neuronas 

(Fig. 24B). Incluso, la aplicación de la Aβo parece que promueve la formación de 

agregados o islas de neuronas donde se concentran la mayoría de las 

correlaciones (Fig. 24B, Aβo). Las gráficas de correlación en pseudocolor muestran 

la formación de estructuras cuadradas (agregados) con la aplicación de la Aβo, en 

comparación con la condición control (Fig. 25), sugiriendo que la Aβo promueve 

una actividad aberrante en la red hipocampal. Es importante notar que la Aβo 

disminuye la capacidad de sincronización de la actividad de las neuronas de la red. 

Este fenómeno se ve reflejado en la diminución de los picos de actividad sincrónica 

(en picos de sincronía: control = 52.6 ± 9.6 vs. Aβo = 28.2 ± 5.9; Fig. 24G). No 

obstante, se puede observar en la gráfica tipo “raster”, que los bloques que 

corresponden a los picos de sincronía que quedan después de la aplicación de la 

Aβo se ven con mayor claridad (Fig. 24A). Estos resultados sugieren que la Aβo 

promueve una inhibición en la sincronía de la actividad de las neuronas que 

posiblemente es influenciada por la disminución en la tasa de disparo. 

Notablemente, la correlación entre los pares de neuronas disminuye dejando ver la 

formación de agregados de células en los mapas espaciales (Fig. 24B) y la 

formación de estructuras cuadradas en el mapa de pseudocolor, sugiriendo que las 

células que se enganchan en actividad más homogénea que en el control. 

Posteriormente, se analizó el efecto de la Aβo sobre las características de 

los vectores de la actividad espontánea de la red neuronal del cultivo de 

hipocampo. En las gráficas de pseudocolor se puede observar como aumenta la 

similaridad entre los diferentes vectores con la aplicación de la Aβo (Fig. 26A). En 

la Fig. 26B se muestran los distintos estados funcionales que componen la 

actividad espontánea del cultivo de hipocampo en condiciones control y posterior a 

la aplicación de la Aβo. El cálculo de los estados funcionales de la red muestra que 

la Aβo (10 nM) disminuye significativamente el número de estados funcionales 

comparado con el control (Fig. 26B-F; en estados funcionales: control = 3.8 ± 0.29 

vs. Aβo = 2.2 Aβo 0.13). Es importante notar que la Aβo genera un 
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Figura 25 –Mapa de correlación cruzada de todos los posibles pares de neuronas activas en 

condiciones control y posteriormente a la aplicación de la Aβo. Note la formación de estructuras 

cuadradas en el mapa de pseudocolor posterior a la aplicación de la Aβo, lo que indica que las 

neuronas presentan actividad similar. 
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estado preferente que engloba la mayoría de los picos de actividad sincrónica (Fig. 

26C). Como se demostró anteriormente, la dinámica de la red neuronal del cultivo 

de hipocampo en condiciones control es heterogénea y presenta una alta 

alternancia entre los distintos estados funcionales (Fig. 26C). Contrariamente, la 

aplicación de la Aβo promueve la formación de un estado preferente con una alta 

recurrencia (Fig. 26C). Note, que incluso la probabilidad de transición hacia otro 

estado funcional es muy baja. Los mapas de la ubicación espacial de las neuronas 

que forman parte de cada estado muestran que la aplicación de la Aβo altera las 

conexiones de la red neuronal y hace que los grupos activados en cada estado se 

localicen en grupos segregados espacialmente (Fig. 26D). Además, en presencia 

de la Aβo, el estado preferente recluta a la mayoría de las neuronas activas como 

se observa el análisis de agrupamiento jerárquico (Fig. 26G). Cabe notar, que estas 

agrupaciones o islas de neuronas que se forman con la aplicación de la Aβo 

corresponden a los observados en los mapas de correlación espacial. De lo 

anterior se desprende que la Aβo es capaz de inducir una dinámica aberrante de la 

red neuronal, cuya principal característica es la formación de un estado preferente 

con una la alta recurrencia de este estado (Fig. 26C). 

En los experimentos anteriores, se evaluó el efecto agudo de la Aβo sobre la 

dinámica de la red neuronal del hipocampo. El objetivo fue caracterizar los cambios 

inmediatos que presenta una red control a la que se le presenta condiciones 

patológicas de manera aguda (p.e. la aplicación de la Aβo). No obstante, dado que 

en la EA el efecto de la Aβo sobre las redes neuronales es crónico, se consideró 

necesario estudiar la dinámica de las redes neuronales en un circuito en 

condiciones patológicas similares a las encontradas en los pacientes con EA. Con 

esto en mente, se realizaron experimentos de dinámica de red en cultivos 

organotípicos de hipocampo provenientes de los ratones triple transgénicos para la 

EA (3xTgAD). Estos ratones reproducen muchos de los síntomas y de los cambios 

patológicos descritos en la EA (Oddo et al. 2003). Los resultados obtenidos de esta 

serie experimental muestran que la actividad espontánea de la red neuronal del 

hipocampo de ratones 3xTgAD es heterogénea y se observan también picos de 
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actividad sincrónica, tanto en la gráfica tipo “raster”, como en la gráfica de células 

coactivas (Fig. 27A). Además, esta actividad se mantiene constante a través del 

tiempo (Fig. 27A; T0 vs. T30). El número de células activas no cambia en T30 con 

respecto a T0, (Fig. 27D; en células activas: T0 = 96.22 ± 19.00 vs. T30 = 79.89 ± 

12.89). Sin embargo, los cultivos de hipocampo de ratones 3xTgAD tienen un 

menor número de células activas comparado con los ratones WT (en neuronas 

activas: T0 = 555.4 ± 162.3 vs. T30 = 500.1 ± 171.3; Fig. 21D). Interesantemente, 

la tasa de actividad por neurona es similar a la encontrada en la red neuronal de 

ratones WT, tanto en T0 como en T30 (Fig. 27E; en espigas por célula: T0 = 10.9 ± 

0.7 vs. T30 = 10.9; WT ver Fig. 21E y Fig. 24E). El mapa de correlación espacial 

muestra que existen menos correlaciones entre los diferentes pares de neuronas 

en la red hipocampal de los ratones 3xTgAD (Fig. 27B). En las gráficas de 

correlación en pseudocolor se muestra la correlación que existe entre todos los 

posibles pares de neuronas tanto en T0, como en T30 (Fig. 28). El número de picos 

de actividad sincrónica de esta red neuronal a través del tiempo es estable (Fig. 

27F; en picos de sincronía: T0 = 41.3 ± 4.7 vs. T30 = 36.1 ± 6.0) y también es 

menor comparada con la red de los cultivos WT (ver Fig. 21F y Fig. 24F).  

Posteriormente se analizaron los vectores de actividad del circuito 

hipocampal de los ratones 3xTgAD a través del tiempo. En las gráficas de 

Figura 26 – La Aβo altera la dinámica de la red neuronal del hipocampo y genera un 

estado preferencial y recurrente. A) Matriz de similaridad de los vectores de la actividad del 

cultivo organotípico de hipocampo en condiciones control y 30 min posteriores a la aplicación de 

la Aβo (10 nM). B) Proyección del LLE que muestra la dinámica de la red neuronal en las 

condiciones experimentales de A. La aplicación de la Aβo promueve una disminución en el 
número de estados funcionales. C) Comportamiento de la red neuronal antes y después de la 

aplicación de la Aβo. La disposición horizontal de los puntos indica la recurrencia en un estado 

mientras las líneas indican la transición hacia otro estado. Observe que la aplicación de la Aβo 

genera un estado preferencial y recurrente. D) Mapas de la distribución espacial de las neuronas 

que participan en cada estado funcional. Note que la Aβo promueve que las células activas en 

los estados funcionales se agrupen en islas. E) Cuantificación de los estados funcionales en las 

diferentes condiciones experimentales. Los rombos representan el promedio de 10 experimentos 
± E.E.; * denota diferencias significativas con respecto al control. F) Análisis de agrupamiento 

jerárquico de las células que participan en los estados de la red. 
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Figura 27 – Actividad espontánea de la red neuronal de cultivos organotípicos de 

ratones 3xTgAD. A) Raster plot y porcentaje de las células coactivas de la actividad 

espontánea de un cultivo organotípico de hipocampo proveniente de ratones 3xTgAD al inicio 

del experimento (T0), 30 minutos después (T30). Cada fila del raster representa una célula 

activa. En azul se muestran los picos de actividad sincrónica poblacional tomando como 

umbral 3 veces la desviación estándar de la actividad coactiva total. B) Mapas de correlación 

de la actividad espontánea de las neuronas a T0 y T30. Se muestran también las 

cuantificaciones del número de células activas (C), la tasa promedio de actividad por neurona 

(D), el índice de actividad coactiva total (E) y el número de picos de sincronía (F) en cada 

condición experimental; los rombos son el promedio de 9 experimentos ± E.E.; n.s. denota 

que no existe diferencia significativa con respecto a T0; * denota diferencias significativas con 

respecto a T0 y # con respecto a T30. 
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pseudocolor se puede observar una alta similaridad entre los diferentes vectores 

resultantes de la actividad espontánea del cultivo en el T0 y en el T30 (Fig. 29A). 

Además, es importante resaltar que este patrón es similar al que adopta una red 

control después de la aplicación aguda de la Aβo (ver Fig. 26). El análisis de los 

estados funcionales que componen la actividad espontánea de la red neuronal de 

ratones 3xTg AD muestra un número reducido de estados en la dinámica de la red 

tanto a T0 como a T30 (Fig. 29B-F: en número de estados: T0 = 2.4 ± 0.2 vs. T30 = 

2.3 ± 0.1). Esta dinámica de la red se observó también en rebanadas de ratones 

WT después de la aplicación aguda de la Aβo (ver Fig. 26B-F). Es importante 

mencionar que la dinámica de la red neuronal del hipocampo de los ratones 

3xTgAD y la dinámica inducida por la Aβo en cultivos normales (WT) revela un 

comportamiento aberrante de la red neuronal muy similar. Note además, que al 

igual que la aplicación aguda de la Aβ sobre cultivos WT, la dinámica de la red de 

cultivos 3xTgAD muestra un estado preferente que engloba la mayoría de los picos 

de actividad sincrónica en T0 y en T30 (Fig. 29C). Este estado preferente tiene una 

alta recurrencia y la probabilidad de transición hacia otro estado funcional es muy 

baja también. Los mapas espaciales de las neuronas que participan en los pocos 

estados que presenta en hipocampo de ratones 3xTgAD muestran una red 

distribuida en la que el estado preferente posee la mayoría de las neuronas activas 

(Fig. 29D), lo que se confirma con el análisis jerárquico de grupos (Fig. 29G). Los 

datos obtenidos con el análisis de la dinámica de la red neuronal de los cultivos de 

ratones 3xTgAD muestra un comportamiento patológico similar al inducido por la 

aplicación aguda Aβo en cultivos normales. Por lo tanto, la probabilidad de que la 

Aβ sea la responsable de las alteraciones funcionales en este ratón transgénico, y 

posiblemente, en los pacientes con EA en etapa temprana, es alta.  

Finalmente, se evaluó el papel de la cinasa Fyn en el efecto de la Aβo sobre 

la dinámica de la red neuronal del hipocampo. Para ello, se realizaron cultivos 

organotípicos de hipocampo provenientes de ratones Fyn KO. En la Fig. 30A se 

puede observar la actividad espontánea que presentan estos cultivos. De manera 

interesante, el número de neuronas activas en condiciones control de estos cultivos 
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es menor comparado con los cultivos WT (en células activas: Fyn KO control = 

133.9 ± 31.4). La aplicación de la Aβo sobre los cultivos procedentes de ratones 

Fyn KO disminuye significativamente la cantidad de neuronas activas del cultivo 

Figura 28  – Mapa de correlación cruzada de todos los posibles pares de neuronas activas en el 

cultivo organotípico de hipocampo de ratones 3xTgAD al inicio del experimento (T0) y 30 

minutos después (T30). 
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(Fig. 30D; en neuronas activas: control = 133.9 ± 31.4 vs. Aβo = 69.9 ± 17.8). La 

tasa de actividad también se reduce con la aplicación de la Aβo (Fig. 30E; en 

espigas por célula: control = 10.6 ± 0.9 vs. Aβo = 7.3 ± 0.6). Sin embargo, el 

número de picos de sincronía no presenta alteraciones significativas (Fig. 30G; en 

picos de sincronía: control = 47.2 ± 11.3 vs. Aβo = 28.8 ± 6.4). La correlación entre 

los posibles pares de neuronas de los cultivos Fyn KO en condiciones control es 

menor comparado con los cultivos WT (Fig. 30B; ver Fig.21B y Fig. 24B), y 

disminuye aún más con la aplicación de la Aβo (Fig. 30B). Es importante mencionar 

que en el mapa de correlación espacial se pueden notar agregados de neuronas y 

en el mapa en pseudocolor se denotan estructuras cuadradas en condiciones 

control (Fig. 30B-C). Ambas características son muy similares a las generadas por 

la aplicación aguda de la Aβo en cultivos WT (ver Fig. 24B-C y Fig. 25). Note, 

además, que la aplicación posterior de la Aβo en los cultivos provenientes de 

ratones Fyn KO disminuye el número de pares de neuronas con actividad 

correlacionada (Fig. 30B), y aumenta el número de estructuras cuadradas en los 

mapas de pseudocolor (Fig. 30C). Estos datos sugieren que la ausencia de Fyn 

provoca un funcionamiento de la red hipocampal con características patológicas 

similares a las que produce la Aβo. Como dato interesante, se ha reportado que los 

Figura 29 –Dinámica de la red neuronal en cultivos organotípicos de hipocampo 

provenientes de ratones 3xTgAD. A) Matriz de similaridad de los vectores de la 

actividad del cultivo organotípico de hipocampo en condiciones control al inicio del 
experimento (T0) y 30 minutos sin ningún cambio experimental (T30). B) Proyección del 

LLE que muestra la dinámica de la red neuronal en las condiciones experimentales de A. 

Note que la dinámica de la red neuronal tiene un número pequeño de estados 

funcionales. C) Comportamiento de la red neuronal a T0, T30 y después de la aplicación 

de la Aβo. La disposición horizontal de los puntos indica la recurrencia en un estado 

mientras las líneas indican la transición hacia otro estado. D) Mapas de la distribución 

espacial de las neuronas que participan en cada estado funcional. E) Cuantificación de los 

estados funcionales en las diferentes condiciones experimentales. Los rombos 

representan el promedio de 9 experimentos ± E.E.; n.s. denota que no existe diferencia 

significativa con respecto a T0. F) Análisis de agrupamiento jerárquico de las células que 

participan en los estados de la red. 
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Figura 30 – Efecto de la Aβo sobre la actividad espontanea del cultivo organotípico 

de hipocampo de ratones Fyn KO. A) Raster plot y porcentaje de células coactivas de la 

actividad espontánea de un cultivo organotípico de hipocampo en condiciones control y 30 

minutos después del tratamiento con 10 nM de Aβo. En azul se muestran los picos 
significativos de actividad sincrónica poblacional B) Mapas de correlación espacial de la 

actividad espontánea de las neuronas en condiciones control y después del tratamiento 

con la Aβo. C) Mapa de correlación cruzada de todos los posibles pares de neuronas. Se 

muestran también las cuantificaciones del número de células activas (D), la tasa promedio 

de actividad por neurona (E), el índice de actividad coactiva total (F) y el número de picos 

de sincronía (G) en cada condición experimental; los rombos representan el promedio de 

10 experimentos ± E.E.; * denota diferencias significativas con respecto al control. n.s. 

denota que no existe diferencia significativa con respecto al control. 
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ratones Fyn KO presentan alteraciones en la LTP y la memoria (Lowell y Soriano 

1996; Lambert et al. 1998) y quizá estas alteraciones funcionales son el resultado 

del comportamiento aberrante de la red descrito aquí. 

Al analizar la dinámica de la red hipocampal de ratones Fyn KO, se encontró 

que la actividad espontánea de estos cultivos organotípicos de hipocampo genera 

distintos estados funcionales cuya dinámica se mantiene constante incluso 

después de la aplicación de la Aβo 10 nM (en estados funcionales: control = 3.5 ± 

0.3 vs. Aβo = 3.6 Aβo 0.2; Fig. 31A-F). Note que no existe un estado preferente de 

la red y que la alternancia entre estados es alta tanto en condiciones control, como 

después de la aplicación de la Aβo. En las gráficas que representan las 

transiciones entre estados de la red neuronal se puede observar que en 

condiciones control no existe un estado preferente de la red y que la alternancia 

entre estados es alta (Fig. 31C). La aplicación de la Aβo no cambia la dinámica de 

la red e, incluso, se puede observar que la red se comporta de forma similar a los 

cultivos provenientes de ratones WT en condiciones control (Fig. 31C; ver Fig.23C 

y Fig. 26C). En la figura 31D, se muestran la distribución espacial de las neuronas 

que participan en cada uno de los estados funcionales de la red de un ratón Fyn 

KO y se puede observar la misma presenta agregados de neuronas coactivas en 

condiciones control y en presencia de Aβo. Estos datos sugieren que la Aβo tiene 

como blanco a diferentes tipos neuronales y que existe una población de neuronas 

hipocampales que resisten al efecto inhibitorio de la Aβo debido en ausencia de 

Fyn. Al parecer esta población de neuronas resistentes podría ser suficiente para 

mantener la dinámica de la red neuronal del hipocampo. No obstante, será 

necesario realizar los experimentos que permitan comprobar esta hipótesis. Estos 

resultados se relacionan además, con datos electrofisiológicos donde se encontró 

que la inhibición o la ausencia de esta cinasa previenen el efecto inhibitorio de la 

Aβo sobre la actividad espontánea del hipocampo y que se presentarán en el 

siguiente apartado. 
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6.3. Vía de señalización intracelular involucrada en los efectos de la Aβo sobre la 

actividad espontánea de la red neuronal del hipocampo. 

Una vez caracterizado el efecto de la Aβo sobre la actividad espontánea del 

hipocampo, se procedió a indagar los posibles mediadores moleculares implicados 

en los efectos de la Aβo. Por lo tanto, el objetivo de esta sección, fue el de 

determinar los elementos de una cascada de señalización que participan en los 

efectos inhibitorios de la Aβo sobre la actividad espontánea de la red neuronal del 

hipocampo.  

La inhibición de la actividad espontánea producida por la Aβo, correlaciona con la 

activación de la GSK3β. 

Para explorar el mecanismo molecular relacionado con los efectos inducidos 

por la Aβo sobre la actividad espontánea del hipocampo, se probó si la cinasa 

GSK3 está involucrada en dicho efecto. Para ello, se midió la activación de dicha 

cinasa a través de la fosforilación de las serinas (21 y 9), así como de las tirosinas 

(279 y 216) tanto de la isoforma GSK3α como la GSK3β, respectivamente (Fig. 

19C-D). Los experimentos para medir la fosforilación de la GSK3 se llevaron a cabo 

en rebanadas de hipocampo provenientes de ratones WT y se desarrollaron 

independientemente de los registros de actividad de campo; pero en condiciones 

equivalentes. Los resultados obtenidos muestran que la aplicación de la Aβo 

promueve una disminución significativa en la fosforilación de serinas para la GSK3β 

Figura 31 – Dinámica de la red neuronal en cultivos organotípicos de ratones Fyn KO. A) 

Matriz de similaridad de los vectores de la actividad del cultivo organotípico de hipocampo en 

condiciones control y 30 min posteriores a la aplicación de la Aβo (10 nM). B) Proyección del 

LLE que muestra la dinámica de la red neuronal en las condiciones experimentales de A. Note 

que la dinámica de la red neuronal no cambia con la aplicación de la Aβo. C) Comportamiento 

de la red neuronal en condiciones control y después de la aplicación de la Aβo. La disposición 

horizontal de los puntos indica la recurrencia en un estado mientras las líneas indican la 
transición hacia otro estado. D) Mapas de la distribución espacial de las neuronas que participan 

en cada estado funcional. E) Cuantificación del número de estados funcionales en las diferentes 

condiciones experimentales. Los rombos representan el promedio de 10 experimentos ± E.E.; 
n.s. denota que no existe diferencia significativa con respecto a la condición control. F) Análisis 

de agrupamiento jerárquico de las células que participan en los estados de la red. 
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(Control = 1.68 ± 0.4 u.a. vs. Aβo = 0.86 ± 0.15 u.a.), pero no para la GSK3α 

(Control = 1.7 ± 0.97 u.a. vs. Aβo = 0.86 ± 0.15 u.a; Fig. 32C-D), lo que indica que 

la cinasa se activa cuando se aplica la Aβo. Esta activación se ve reflejada también 

en la fosforilación de las tirosinas en ambas isoformas (Fig. 32 C-D), que 

aumentaron de manera significativa con respecto al control después de la 

aplicación de la Aβo (GSK3α: Control = 0.69 ±0.07 u.a. vs. Aβo = 0.89 ± 0.09 u.a.; 

y GSK3β: Control = 0.85 ± 0.07 u.a. vs. Aβo = 10.5 ± 0.09 u.a.). Estos resultados 

sugieren que la GSK3β, en mayor medida que la GSK3α, participa en la vía de 

señalización activada por la Aβo. Se presenta también el efecto de la Aβo sobre la 

actividad espontánea de la red neuronal del hipocampo (Fig. 32A-B). Cómo se 

demostró previamente, la Aβo inhibe de forma homogénea a todas las bandas de 

frecuencia que componen el registro electrofisiológico de la actividad espontánea 

(Fig.32 A). Esta inhibición es de un 56 % cuando se analiza la suma de la potencia 

integrada de la actividad espontánea (Fig. 32B). Interesantemente, en este grupo 

de experimentos y a diferencia de los experimentos iniciales de esta tesis, la ƒp 

presenta una disminución significativa que se acompaña con un desplazamiento 

hacia la izquierda en el espectro de potencia (en Hz: Control = 12.56 ± 2 vs. Aβo = 

9.8 ± 1.5). 

Los receptores de membrana integrinas median el efecto inhibitorio de la Aβo. 

Para determinar si el efecto de la Aβo sobre la actividad espontánea del 

hipocampo está mediado por los receptores de membrana integrinas, se utilizó la 

echistatina α1 (eα1), un antagonista general de las integrinas (Gan et al. 1988; 

Garsky et al. 1989; Marcinkiewicz et al. 1997). El análisis de los registros y los 

espectros de potencia muestran que el tratamiento con la echistatina previene los 

efectos de la Aβo sobre la actividad espontánea del hipocampo (en nV2: Control = 

1.08 ± 0.19 vs. eα1+Aβo = 1.28 ± 0.32; Fig.33A). La echistatina pos sí misma no 

afecta la actividad hipocampal (eα1 = 1.21 ± 0.19 nV2; Figura 33B). La ƒp se 

mantiene sin alteraciones en las diferentes condiciones experimentales (en Hz: 

Control = 11.87 ± 0.95; eα1 = 11.54 ± 1.2; eα1+Aβo = 12.45 ± 1.3). Posteriormente, 

se midieron los niveles de fosforilación de la GSK3 para determinar si las integrinas 
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participan en la activación de ésta cinasa inducida por la Aβo. Se encontró que la 

echistatina es capaz de prevenir la activación de la GSK3α/β mediada por la Aβo, 

ya que los niveles de fosforilación se mantienen inalterados con respecto a la 

condición control; tanto para las serinas (en u.a.: GSK3α: control = 0.71 ± 0.14, eα1 

Figura 32 – La inhibición de la actividad espontánea del hipocampo inducida por la Aβo 
coincide con la activación de las GSK3α/β. A) Registro de campo y espectros de potencia 
de la actividad espontánea en la región CA1 del hipocampo de ratones WT en condiciones 
control (Negro) y 30 min posteriores a la aplicación de Aβo 10 nM B) Cuantificación de la 
potencia integrada de la actividad espontánea del hipocampo en condiciones control y en 
presencia de Aβo. C) Western blots de lisados totales de rebanadas de hipocampo y 
cuantificación de los niveles de fosforilación de serinas de la GSK3α/β en condiciones control y 
30 minutos posteriores a la aplicación de Aβo 10 nM. D) Western blots de lisados totales de 
rebanadas de hipocampo y cuantificación de los niveles de fosforilación de tirosinas de la 
GSK3 en condiciones control y 30 minutos posteriores a la aplicación de Aβo 10 nM. Las 
barras son el promedio de 5 a 7 experimentos ± E.E. Note que aplicación de la Aβo, además 
de inhibir la actividad espontánea, también promueve un cambio en los patrones de 
fosforilación de serinas y treoninas de la GSK3 α/β. 
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= 0.70 ± 0.17, eα1+Aβo = 0.56 ± 0.12; GSK3β: control = 0.94 ± 0.05, eα1 = 0.93 ± 

0.02, eα1+Aβo = 0.85 ± 0.06; Fig.33C-D), como para las tirosinas (en u.a.: GSK3α: 

control = 0.76 ± 0.16, eα1 = 0.65 ± 0.10, eα1+Aβo = 0.70 ± 0.06; GSK3β: control = 

0.67 ± 0.15, eα1 = 0.62 ± 0.13, eα1+Aβo = 0.67 ± 0.07; Fig. 33C-D).  

La cinasa de tirosinas FAK participa en el efecto inhibitorio de la Aβ. 

En el apartado anterior, se demostró que las integrinas median el efecto 

inhibitorio de la Aβo sobre la actividad espontánea del hipocampo. El paso 

siguiente en la investigación fue determinar el mecanismo molecular a través del 

cual la interacción Aβo-integrinas altera este proceso. Como punto de partida, se 

analizó si la cinasa FAK estaba involucrada. FAK, es una cinasa de tirosinas que 

participa de forma fisiológica en la cascada de señalización de las integrinas 

(Parsons 2003a; Mitra et al. 2005). Para analizar su participación en la inhibición de 

la actividad hipocampal producida por la Aβo se empleó el inhibidor PF573228 

(PF), específico de esta cinasa (Slack-Davis et al. 2007). Los registros 

electrofisiológicos y sus respectivos espectros de potencia muestran que la 

aplicación del inhibidor de FAK (Fig. 34A-B) no afecta la actividad espontánea del 

hipocampo (en nV2: control = 1.0 ± 0.16 vs. PF = 0.87 ± 0.16), y tampoco altera la 

ƒp (en Hz: control = 10.8 ± 0.7 vs. PF = 10.5 ± 0.6). Sin embargo, la aplicación del 

PF previene por completo el efecto inhibitorio de la Aβo sobre la actividad 

espontánea del hipocampo (en nV2: control = 1.0 ± 0.16 vs. PF+Aβo = 1.06 ± 0.26; 

Fig. 22A-B) y evita el desplazamiento de la ƒp también (en Hz: control = 10.8 ± 0.7 

vs. PF+Aβo = 10.3 ± 0.9). Más aún, el tratamiento con el PF573228 previene el 

efecto de la Aβo sobre los patrones de fosforilación de la GSK3 (Fig. 34C-D). Es 

decir, el PF previene la disminución en la fosforilación de las serinas (en u.a.: 

GSK3α: control = 0.70 ± 0.09, PF = 0.67 ± 0.10, PF+Aβo = 0.75 ± 0.11; GSK3β: 

control = 0.87 ± 0.18, PF = 0.79 ± 0.13, PF+Aβo = 0.81 ± 0.13) y también el 

aumento en la fosforilación de las tirosinas (en u.a.: GSK3α: control = 0.66 ± 0.08, 

PF = 0.66 ± 0.11, PF+Aβo = 0.76 ± 0.19; GSK3β: control = 0.64 ± 0.15, PF = 0.54 ± 

0.16, PF+Aβo = 0.67 ± 0.14), lo cual sugiere que la inhibición de esta cinasa 

previene la activación de la GSK3 y que FAK se encuentra cascada arriba de la 
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Figura 33 – Las integrinas median el efecto inhibidor de la Aβo sobre la actividad 
espontánea del hipocampo. A) Registros electrofisiológicos de la actividad espontánea del 
hipocampo en condiciones control (negro) y después de la adición de la Aβo (10 nM; gris claro) 
en presencia del inhibidor de integrinas echistatina α1 (e α1; 30 nM); las gráficas debajo de los 
registros son los espectros de potencia respectivos de cada condición experimental. B) 
Cuantificación de la potencia de la actividad espontánea (negro), en presencia de 30 nM de 
echistatina por 1 hr (gris claro) y al agregar Aβ 10 nM en presencia de la echistatina (gris oscuro). 
C) Western blots de lisados totales de rebanadas de hipocampo y cuantificación de los niveles de 
fosforilación de serinas de la GSK3α/β en condiciones control, con e α1 y 30 minutos posteriores a 
la aplicación de Aβo 10 nM. D) Western blots de lisados totales de rebanadas de hipocampo y 
cuantificación de los niveles de fosforilación de tirosinas de la GSK3. Las barras son el promedio 
de 5 a 7 experimentos ± E.E. Note que la aplicación de la echistatina evita la inhibición 
dependiente de la Aβo de la actividad espontánea y también evita el cambio en los patrones de 
fosforilación en la GSK3. 
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GSK3 en la vía transduccional desencadenada por la activación de las integrinas 

en presencia de Aβ. 

La cinasa Fyn es necesaria para el efecto inhibitorio de la Aβ sobre la actividad 

hipocampal. 

La cinasa FAK es capaz de formar un complejo enzimático con otra cinasa 

de tirosinas que pertenece a la familia src (Schaller et al. 1994; Xing et al. 1994). 

Esta cinasa se llama Fyn y se sabe que la interacción FAK-Fyn potencia la 

señalización de las integrinas (Schaller et al. 1994; Schaller y Parsons 1994; 

Schlaepfer y Hunter 1996). Además, se ha reportado que la cinasa Fyn puede 

activar a la GSK3β a través de la fosforilación en las tirosinas (Lesort et al. 1999) 

que, como se ha mostrado en esta tesis, se incrementa con el tratamiento con la 

Aβo. Por lo tanto, se determinó si la cinasa de tirosinas Fyn también está 

involucrada en los efectos de la Aβo sobre la actividad hipocampal. Como 

estrategia experimental, se realizaron registros de campo de la actividad 

espontánea de rebanadas de hipocampo provenientes de ratones carentes de esta 

cinasa (Fyn KO). Interesantemente, las rebanadas obtenidas de los ratones Fyn 

KO son resistentes al efecto inhibitorio de la Aβo sobre la actividad espontánea de 

la red neuronal del hipocampo (en nV2: control = 0.68 ± 0.10 vs. Aβo = 1.00 ± 0.25; 

Fig. 35A). La ƒp tampoco presenta alteraciones (en Hz: control = 8.9 ± 0.8 VS. Aβo 

= 8.0 ± 0.7). La cuantificación de la potencia integrada muestra que la actividad 

espontánea tiende a aumentar incluso con la aplicación de la Aβo (Fig. 35B), no 

obstante, este aumento no es estadísticamente significativo. De manera similar a 

las rebanadas provenientes de ratones WT, se analizaron los patrones de 

fosforilación en la cinasa GSK3α/β en rebanadas de hipocampo provenientes de 

ratones Fyn KO y se observó que la aplicación de la Aβo 10 nM por 30 minutos, no 

genera un cambio en dichos patrones (Fig. 35C-D), tanto en los residuos de serinas 

(en u.a.: GSK3α: control = 0.30 ± 0.04 vs. Aβo = 0.25 ± 0.05; GSK3β: control = 

2.96 ± 0.18 vs. Aβo = 3.34 ± 0.17), como en los de tirosinas (en u.a.: GSK3α: 

control = 0.42 ± 0.02 vs. Aβo = 0.43 ± 0.01a; GSK3β: control = 1.38 ± 0.25 vs. Aβo 

= 1.50 ± 0.28). Esto datos sugieren que la cinasa Fyn participa en la vía de 
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Figura 34 – Las cinasa de tirosinas FAK es necesaria para el efecto inhibidor de la Aβo. A) 
Registros electrofisiológicos de la actividad espontánea del hipocampo en condiciones control 
(negro),  después de la adición del inhibidor de FAK PF573228 (PF; gris claro) y con la aplicación 
de la Aβo (10 nM; gris claro) en presencia del PF; las gráficas debajo de los registros son los 
espectros de potencia respectivos de cada condición experimental. B) Cuantificación de la 
potencia integrada de las distintas condiciones experimentales en A. C) Western blots de lisados 
totales de rebanadas de hipocampo y cuantificación de los niveles de fosforilación de serinas de 
la GSK3α/β en condiciones control, con PF y 30 minutos posteriores a la aplicación de Aβo 10 
nM. D) Western blot de lisados totales de rebanadas de hipocampo y cuantificación de los niveles 
de fosforilación de tirosinas de la GSK3. Las barras son el promedio de 5 a 7 experimentos ± 
E.E. Note que la inhibición de la cinasa FAK, evita los efectos de la Aβo sobre la actividad 
espontánea y sobre los patrones de fosforilación de la GSK3. 
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señalización intracelular activada por la Aβo y que lleva a la inhibición de la 

actividad de la red neuronal del hipocampo. Además, los resultados sugieren que la 

cinasa Fyn se encuentra cascada arriba de la cinasa GSK3.  

 

Para corroborar la participación de la cinasa Fyn en los efectos de la Aβo 

sobre la actividad espontánea de la red neuronal del hipocampo se utilizó el PP2, 

que es un inhibidor general de las cinasas de la familia src (Lee et al. 2004a; Lee et 

Figura 35 – Las rebanadas de hipocampo provenientes de ratones Fyn KO son resistentes 

a la Aβo. A) Registro de campo de la actividad espontánea en la región CA1 del hipocampo de 

ratones Fyn KO en condiciones control (Negro) y 30 min posteriores a la aplicación de Aβo (10 

nM; gris). B) Cuantificación de la actividad espontánea del hipocampo en condiciones control y 

con Aβo. C) Western blots de lisados totales de rebanadas de hipocampo y cuantificación de los 

niveles de fosforilación de serinas y tirosinas de la GSK3α/β en condiciones control y 30 minutos 

posteriores a la aplicación de Aβo 10 nM. Las barras son el promedio de 5 a 7 experimentos ± 

E.E. Note que la red neuronal del hipocampo proveniente de ratones Fyn KO es insensibles a los 

efectos de la Aβo. 
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al. 2004b; Lennmyr et al. 2004); a la cual pertenece Fyn (Resh 1998). La 

administración en el baño de perfusión del PP2 no afecta la actividad espontánea 

(nV2: control = 0.71 ± 0.22 vs. PP2 = 0.80 ± 0.25), sin embargo, previene el efecto 

inhibitorio de la Aβo (nV2: control = 0.71 ± 0.22 vs. PP2+Aβo = 0.98 ± 0.32; Fig. 

36A-B). La aplicación del PP2 tampoco tiene efecto sobre la ƒp (en Hz: control = 

9.2 ± 0.7; PP2 = 10.1 ± 0.9; PP2+Aβo = 11.8 ± 0.8). Al analizar los patrones de 

fosforilación de la GSK3 se observó que el PP2 es capaz de evitar la fosforilación, 

dependiente de la Aβo, de las tirosinas en ambas isoformas de la GSK3 (en u.a.: 

GSK3α: control = 0.83 ± 0.12, PP2 = 0.91 ± 0.12, PP2+Aβo =0.82 ± 0.08; GSK3β: 

control = 0.83 ± 0.12, PP2 = 0.83 ± 0.12, PP2+Aβo =0.74 ± 0.05; Fig. 36C-D) 

ratificando la participación de la cinasa Fyn en el efecto inhibitorio de la Aβo sobre 

la actividad espontánea de la red neuronal del hipocampo. Interesantemente, la 

aplicación de la Aβo en presencia del PP2, provocó la disminución en la 

fosforilación de las serinas (Fig. 36C-D) tanto de la GSK3α (en u.a.: control = 0.96 ± 

0.05, PP2 = 1.08 ± 0.15, PP2+Aβo =0.74 ± 0.10) como la GSK3β (en u.a.: control = 

1.27 ± 0.10, PP2 = 1.14 ± 0.12, PP2+Aβo =0.87 ± 0.06); de manera similar a lo 

observado con la aplicación solo de la Aβo (ver Fig.32C-D). Estos resultados 

sugieren que el efecto inhibidor de la Aβo, sobre la actividad espontánea de la red 

neuronal del hipocampo, requiere de los cambios en fosforilación tanto de serinas 

como de las tirosinas que regulan la actividad de la GSK3. 

La cinasa GSK3β participa en el efecto de la Aβ sobre la actividad espontánea del 

hipocampo 

Como se mencionó al inicio de esta sección, una cinasa que ha cobrado 

mucha importancia en el estudio de los mecanismos moleculares que subyacen las 

alteraciones en procesos cognoscitivos en pacientes con EA es la GSK3 

(Balaraman et al. 2006; Hooper et al. 2008; Kremer et al. 2011). Además, la GSK3 

parece ser uno de los mediadores más importantes en la secuencia patológica que 

se ha descrito en esta tesis, debido a que su activación por regulación de la 

fosforilación en residuos de serinas y tirosinas es requerida para observar los 

efectos inhibitorios de la Aβo. Por lo tanto, se decidió investigar su participación en 
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Figura 36 – La inhibición farmacológica de la cinasa Fyn previene el efecto inhibitorio de la 

Aβo. A) Registros electrofisiológicos de la actividad poblacional espontánea control (negro) y 

después de la adición de Aβ oligomerizada (gris oscuro) en presencia del inhibidor PP2 (5 µM; 

gris claro). Las gráficas debajo de los registros son los espectros de potencia correspondientes a 

cada trazo. B) Cuantificación de la potencia integrada del tratamiento con el inhibidor PP2 y el 

efecto de la Aβ. C-D) Western blots de lisados totales de rebanadas de hipocampo y 

cuantificación de los niveles de fosforilación de serinas y tirosinas de la GSK3α/β. Las barras 

representan el promedio de 5 a 7 experimentos ± E.E. Note que la aplicación del inhibidor PP2 

previene el efecto de la Aβo. 
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la alteración de la actividad espontánea del hipocampo. Para ello se evaluó si el 

inhibidor SB216763 (SB), específico para ésta cinasa (Coghlan et al. 2000; Cross 

et al. 2001; Smith et al. 2001), era capaz de prevenir el efecto inhibidor de la Aβo 

sobre la actividad espontánea del hipocampo. Los resultados obtenidos muestran 

que la aplicación del SB sobre las rebanadas de hipocampo provenientes de 

ratones WT, previene el efecto de la Aβo sobre la actividad espontánea registrada 

en la región CA1 del hipocampo. Esto se puede observar tanto en los registros 

electrofisiológicos como en los espectros de potencia correspondientes, así como 

en la cuantificación de la potencia integrada para todos los tratamientos (nV2: 

control = 2.0 ± 0.40; SB = 1.98 ± 0.61; SB+Aβo = 1.62 ± 0.41; Fig. 37A, B). Ni la 

aplicación del SB ni de la Aβo modifican la ƒp (en Hz: control = 10.0 ± 0.8; SB = 9.0 

± 0.5; SB+Aβo = 10.3 ± 0.7 Hz). 

Para corroborar la participación de la cinasa GSK3β en la inhibición de la 

actividad hipocampal se realizó un protocolo experimental para activar a dicha 

cinasa; que consiste en inhibir farmacológicamente a una proteína inhibidora de su 

actividad, la PI3K (Zhu et al. 2007; Wang et al. 2008b). Como se muestra en los 

registros electrofisiológicos y los respectivos espectros de potencia, la adición del 

inhibidor de la PI3K wortmanina (wrt; 100 nM) (Wymann et al. 1996), a rebanadas 

de hipocampo provenientes de ratones WT, inhibe la actividad espontánea de la 

red neuronal del hipocampo (nV2: control = 0.86 ± 0.19 vs. wrt = 0.43 ± 0.14; Fig. 

38A-D). Esta inhibición es del 49 % y es muy similar al efecto observado por la 

adición solo de la Aβo (56 %; Fig. 32). Más aún, la adición de la Aβo (en presencia 

de la wortmanina) no resultó en un decremento mayor de la actividad espontánea 

(nV2: wrt = 0.43 ± 0.14 vs. wrt+Aβo = 0.35 ± 0.08) de manera que la wortmanina es 

capaz de ocluir el efecto de la Aβo (Fig. 38). La ƒp no se altera con la aplicación de 

la wortmanina, ni con la Aβo (en Hz: control = 8.7 ± 0.7; wrt = 9.6 ± 0.6; wrt+Aβo = 

8.1 ± 0.7). Al analizar los patrones de fosforilación de la GSK3 se observó que la 

aplicación de la wortmanina es capaz de disminuir la fosforilación en las serinas de 

la GSK3β (Fig. 38C-D; en u.a: control = 0.82 ± 0.10 vs. wrt = 0.72 ± 0.10), pero no 

para la GSK3α (Fig. 38C-D; en u.a.: control = 0.85 ± 0.32 vs. wrt = 0.79 ± 0.32). 

Más aun, la posterior aplicación de la Aβo, en presencia de la wortmanina, provoca 
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una disminución mayor en la fosforilación de la serinas de la GSK3β en 

comparación tanto del control (Fig. 38C-D; en u.a.: control = 0.82 ± 0.10 vs. 

wrt+Aβo = 0.55 ± 0.08.), como de la wrt (Fig. 38C-D; en u.a.: wrt = 0.72 ± 0.10 vs. 

wrt+Aβo = 0.55 ± 0.08). La aplicación posterior de la Aβo, no altera los patrones de 

fosforilación de serinas de la GSK3α en comparación tanto del control, como de la 

adición de la wrt (Fig. 38C-D; en u.a.: control = 0.85 ± 0.32; wrt = 0.79 ± 0.32; 

wrt+Aβo =0.60 ± 0.15). La fosforilación de las tirosinas de la GSK3 no presenta 

cambios ni con la aplicación de la wrt, ni con la adición posterior de la Aβo (en u.a.: 

GSK3α: control = 0.36 ± 0.07, wrt = 0.33 ± 0.05, wrt+Aβo =0.39 ± 0.10; GSK3β: 

control = 0.48 ± 0.10, wrt = 0.50 ± 0.11, wrt+Aβo =0.47 ± 0.12; Fig. 38C-D). 

Figura 37 – La cinasa GSK3 participa 
en el efecto inhibidor de la Aβo sobre 
la actividad espontánea poblacional 
del hipocampo. A) Registros 
electrofisiológicos de la actividad 
espontánea del hipocampo en 
condiciones control (negro), y después 
de la adición con del inhibidor de la 
GSK3α/β SB216763 (SB; gris claro y de 
la Aβo en presencia del inhibidor SB; 
gris oscuro); las gráficas debajo de los 
registros son los espectros de potencia 
respectivos de cada condición 
experimental. B) Cuantificación de la 
potencia de la actividad espontánea de 
las condiciones experimentales en A. 
Las barras son el promedio de 5 a 7 
experimentos ± E.E. Note que la 
inhibición directa de la GSK3 es capaz 
de prevenir el efecto de la Aβo sobre la 
actividad espontánea del hipocampo. 
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Figura 38 – La activación de la cinasa GSK3β mimetiza y ocluye el efecto inhibitorio de la 
Aβo. A) Registros electrofisiológicos y sus respectivos espectros de potencia de la actividad 
espontánea control (negro), y después de la adición con 100 nM del inhibidor para la PI3K, 
wortmanina (1hr; gris claro) y de la Aβo en presencia de la wortmanina (gris oscuro). B) 
Cuantificación de la potencia de las condiciones experimentales de la sección A. C-D) Western 
blots de lisados totales de rebanadas de hipocampo y cuantificación de los niveles de 
fosforilación de serinas y tirosinas de la GSK3α/β. Las barras son el promedio de 5 a 7 
experimentos ± E.E.; * denota una diferencia significativa con respecto al valor control. Note que 
la aplicación de la wortmanina mimetiza y ocluye el efecto de la Aβo sobre la actividad 
espontánea del hipocampo y también sobre el patrón de fosforilación de tirosinas de la GSK3β. 
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 El mismo protocolo experimental de activación farmacológica de la GSK3 se 

aplicó a rebanadas de hipocampo provenientes de ratones Fyn KO. Los resultados 

muestran que la wortmanina también induce una inhibición de la actividad 

espontánea hipocampal en este tejido (nV2: control = 1.08 ± 0.28 vs. wrt = 0.54 ± 

0.20; Fig. 39A-D). Esta inhibición es del 50 % y muy similar al efecto observado 

para las rebanadas provenientes de ratones WT (49 %; Fig. 32A-B). La aplicación 

posterior de la Aβo a las rebanadas Fyn KO tiende a inhibir aún más la actividad 

espontánea (wrt = 0.33 ± 0.12 nV2), pero este efecto no es estadísticamente 

significativo (Fig. 39B). Un efecto similar se observó en la ƒp, donde existe una 

tendencia a disminuir tanto con la wortmanina como con la Aβo (en Hz: control = 

10.2 ± 0.8; wrt = 9.4 ± 0.8; wrt+Aβo = 8.0 ± 0.9), sin embargo, estas tendencias 

tampoco son significativas para ninguna de las condiciones experimentales. Por 

otro lado, la aplicación de la wortmanina también es capaz de alterar los patrones 

de fosforilación de la GSK3 (Fig. 39C-D), de forma similar al efecto observado en 

las rebanadas WT (Fig. 26C-D). La wortmanina es capaz de inducir una 

disminución en la fosforilación de las serinas de ambas isoformas de la GSK3, que 

aumenta aún más con la posterior aplicación de la Aβo (en u.a.: GSK3α: control = 

1.21 ± 0.12, wrt = 1.04 ± 0.04, wrt+Aβo = 0.81 ± 0.08; GSK3β: control = 0.85 ± 

0.08, wrt = 0.67 ± 0.07, wrt+Aβo = 0.52 ± 0.05; Fig. 39C-D). No obstante, los 

patrones de fosforilación de las tirosinas de la GSK3 no presentan cambios ni con 

la aplicación de la wrt, ni con la adición posterior de la Aβo (en u.a.: GSK3α: control 

= 0.36 ± 0.05, wrt = 0.35 ± 0.04, wrt+Aβo =0.38 ± 0.06; GSK3β: control = 0.26 ± 

0.03, wrt = 0.25 ± 0.03, wrt+Aβo =0.24 ± 0.02; Fig. 27C-D). Los datos obtenidos en 

esta sección corroboran que la GSK3β participa en la inhibición de la actividad 

hipocampal producida por la Aβo. Además, sugieren también que la GSK3β se 

encuentra cascada abajo de la cinasa Fyn; debido a lo observado en las rebanadas 

Fyn KO donde se reporta una inhibición de la actividad espontánea con la 

aplicación de la wortmanina.  

Finalmente, una de las preguntas que surgió de esta serie de experimentos 

se refiere a la fosforilación en las serinas de la GSK3. En este sentido, se sabe que 
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Figura 39 – La activación de la cinasa GSK3 en rebanadas de ratones Fyn KO inhibe la 
actividad espontánea del hipocampo. A) Registros electrofisiológicos y sus respectivos 
espectros de potencia de la actividad espontánea control (negro), y después de la adición con 
100nM del inhibidor para la PI3K, wortmanina (1hr; gris claro) y de la Aβo en presencia de la 
wortmanina (gris oscuro). B) Cuantificación de la potencia de las condiciones experimentales de 
la sección A. C-D) Western blots de lisados totales de rebanadas de hipocampo y cuantificación 
de los niveles de fosforilación de serinas y tirosinas de la GSK3α/β. Las barras son el promedio 
de 5 a 7 experimentos ± E.E.; * denota una diferencia significativa con respecto al valor control. 
Note que la aplicación de la wortmanina mimetiza y ocluye el efecto inhibitorio de la Aβo sobre la 
actividad espontánea del hipocampo en rebanadas Fyn KO.  
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la cinasa que fosforila estos residuos aminoacídico es la Akt (Cross et al. 1995; 

Shaw et al. 1997; van Weeren et al. 1998), que pertenece a la vía de señalización 

de la PI3K y que regula negativamente a la la actividad constitutiva de la GSK3 a 

través de la fosforilación en las serinas. (Takashima et al. 1996; Chen et al. 2009; 

Jimenez et al. 2011). En este caso, la Akt mantiene inactiva a esta cinasa y, por lo 

tanto, la inhibición de su actividad podría activar a la GSK3. Tomando en cuenta 

estos datos, la pregunta que surgió en el presente trabajo de tesis fue si la Aβo es 

capaz de inhibir la vía de señalización de la PI3K y en específico, a la cinasa Akt. 

Para ello, el planteamiento experimental fue medir la forma fosforilada de la Akt en 

la serina 473 que, como se ha reportado, es la forma activa de esta cinasa (Brunet 

et al. 2001). Los datos experimentales obtenidos demuestran que la aplicación de 

la Aβo sobre rebanadas de hipocampo de ratones WT, disminuye la forma activa 

de la Akt con respecto al control. Es decir, la aplicación de la Aβo promueve una 

menor fosforilación de la Akt en la serina 473 (Fig. 40; en u.a: control = 1.09 ± 0.19 

vs. Aβo =0.83 ± 0.10). Estos resultados sugieren que la sobreactivación de la GSK 

por la aplicación de la Aβo sobre las rebanadas de hipocampo involucra también la 

inhibición de la vía de señalización PI3K/Akt, de manera que, este evento molecular 

participa también en la disminución en la actividad espontánea de la red neuronal 

del hipocampo mediada por la Aβo. 

 

Figura 40 – La Aβo inhibe la vía 
reguladora de la GSK3 mediada por 
Akt. A) Western blots de lisados totales 
de hipocampo en condiciones control y 
30 minutos posteriores a la aplicación de 
la Aβo 10 nM que muestran la 
fosforilación de la Akt (pAkt; forma 
activa). B) cuantificación de la densidad 
óptica del nivel de fosforilación de la 
cinasa Akt en las condiciones 
experimentales de A. Las barras son el 
promedio de 4 experimentos ± E.E.; * 
denota una diferencia significativa con 
respecto al valor control. Note que la 
Aβo disminuye la fosforilación de serinas 
de la Akt. 
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7. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES. 

En este trabajo de tesis se demostró que la Aβ1-42oligomerizada (Aβo) es 

capaz de inhibir la actividad espontánea del hipocampo a concentraciones 

nanomolares bajas y que ese efecto es reversible y depende de la edad. También 

se demostró que la Aβo aplicada de forma aguda altera la dinámica de la red 

neuronal del hipocampo, al provocar un funcionamiento aberrante de la red que se 

caracteriza por la formación de un estado dominante que recluta a la mayoría de 

las células activas en la red. Además, se mostró que la cinasa Fyn está implicada 

en este efecto sobre la dinámica de la red hipocampal. Se encontró también que la 

dinámica de la red hipocampal de ratones con fenotipo EA, es muy similar a la 

inducida por la aplicación aguda de la Aβo. Finalmente, se encontró que el efecto 

inhibidor de la Aβo sobre la actividad espontánea de la red neuronal del hipocampo 

está mediado por una vía de señalización intracelular que involucra a las integrinas 

y a las cinasas Fyn, FAK y GSK3β. A continuación, se discute la relevancia de 

estos hallazgos. 

7.1. Alteraciones en la actividad espontánea de la red neuronal del hipocampo 

inducidas por la Aβ. 

 Uno de los principales hallazgos de esta tesis fue que la Aβo genera 

alteraciones de la red neuronal hipocampal a concentraciones nanomolares muy 

similares a aquellas reportadas en el cerebro de pacientes con la EA (Shinkai et al. 

1997; Lue et al. 1999; McLean et al. 1999; Naslund et al. 2000; Religa et al. 2003; 

Klunk et al. 2005; Peña et al. 2006). Estos datos pueden tener una gran relevancia 

con respecto a la clínica; pues las concentraciones nanomolares bajas de Aβ 

correlacionan con el nivel de demencia (Masters et al. 1985; Lue et al. 1999; 

Naslund et al. 2000) y con la severidad de las alteraciones en el EEG de los 

pacientes con EA (Hughes et al. 1989; Schreiter-Gasser et al. 1994; Ihl et al. 1996; 

Nobili et al. 1999; Kowalski et al. 2001). En base a esta correlación y a los datos 

obtenidos, se propone en esta tesis que los oligómeros de la Aβ alteran la actividad 

de la red neuronal del hipocampo y que dicha alteración podría estar relacionada 
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con los problemas de memoria y aprendizaje en la etapa temprana de la EA (Peña 

et al. 2006; Peña et al. 2009; Harris et al. 2010; Villette et al. 2010). 

 A medida que el cerebro envejece, se vuelve más sensible al daño; incluido 

el efecto deletéreo de la Aβ (Lewis et al. 2006). La senescencia está asociada a 

alteraciones específicas de la función hipocampal, que se reflejan en el deterioro en 

los procesos de memoria y aprendizaje (Busciglio et al. 1998; Bach et al. 1999). 

Este deterioro puede estar asociado a la perdida de contactos sinápticos (Chen et 

al. 2002), al “silenciamiento” de las sinapsis (Araki et al. 1997; Barnes et al. 2000) o 

la disminución en la respuesta postsináptica (Thibault y Landfield 1996) (para una 

mejor revisión checar (Rosenzweig y Barnes 2003). Éstas alteraciones se reflejan 

en un deterioro en la generación de la plasticidad de largo plazo (LTP, por sus 

siglas en inglés) (Rosenzweig et al. 1997; Bach et al. 1999; Rosenzweig y Barnes 

2003) así como en alteraciones en la generación de ciertos patrones de actividad 

oscilatoria espontánea (Vreugdenhil y Toescu 2005). En las condiciones 

experimentales de este trabajo, se muestra que la actividad espontánea de la 

región CA1 del hipocampo se mantiene estable a lo largo del desarrollo postnatal; 

al menos hasta la semana 32 de edad. Sin embargo, esta actividad se vuelve más 

sensible a la Aβo a través de la edad. Los resultados mostrados en esta sección 

del trabajo sugieren que el incremento dependiente de la edad en la concentración 

de la Aβ en los cerebros de los pacientes con EA (Lewis et al. 2006), coincide con 

el hecho de que la red neuronal del hipocampo se vuelve más vulnerable al daño 

(Busciglio et al. 1998; Bach et al. 1999), y por lo tanto, a la Aβ. Esta situación, 

puede generar una transición entre el envejecimiento normal y la condición 

patológica relacionada al inicio de la EA (Kuo et al. 1996; Lue et al. 1999; Wang et 

al. 1999). 

Anteriormente, se ha reportado que los oligómeros de la Aβ pueden inducir 

la muerte neuronal (Hartley et al. 1999; Kim et al. 2003a; Costantini et al. 2005a; 

Chong et al. 2006; Sturchler et al. 2008). Si bien la mayoría de estos experimentos 

utilizan concentraciones muy altas de oligómeros de la Aβ (Hartley et al. 1999; Kim 

et al. 2003a; Costantini et al. 2005a; Chong et al. 2006; Sturchler et al. 2008) o 
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tiempos de exposición muy largos (Hartley et al. 1999; Kim et al. 2003a; Chong et 

al. 2006), hay reportes de que la Aβ puede inducir neurotoxicidad a 

concentraciones muy cercanas a las utilizadas en los experimentos de este trabajo 

(Lambert et al. 1998). Lambert y colaboradores (1998) reportaron que la solución 

oligomerizada de Aβ a una concentración de 5 nM reduce la viabilidad celular en 

rebanadas de hipocampo si se aplica durante 24 hrs. En base a los datos 

anteriores, fue necesario resolver si la reducción de la actividad espontánea del 

hipocampo producida por la Aβo en la presente tesis estaba relacionada con daño 

celular. En los experimentos donde se lavó la Aβo del baño de registro se encontró 

que el efecto inhibitorio del péptido era reversible. Esto sugiere que el efecto de la 

Aβo no correlaciona con muerte celular ya que, por definición, la muerte celular es 

irreversible. Además, en el laboratorio se llevaron a cabo experimentos para medir 

la neurotoxicidad de la Aβo sobre la red neuronal del hipocampo y la corteza 

cerebral (Balleza-Tapia et al. 2010; Villanueva Castillo 2010). En ambos casos, se 

encontró que la Aβo 10 nM no produce neurotoxicidad en el hipocampo. Estos 

datos sugieren que los oligómeros de la Aβ son capaces de generar muerte 

neuronal a tiempos de exposición prolongados y, en contraste, que la aplicación 

aguda de la Aβo induce una disfunción reversible de las redes neuronales al alterar 

mecanismos celulares específicos involucrados en la generación de los patrones 

de actividad de estas redes (Peña et al. 2009; Balleza-Tapia et al. 2010; Alvarado-

Martinez et al. 2013). Esta idea está apoyada, además, por diversos trabajos que 

han demostrado que la aplicación aguda de oligómeros de Aβ a concentraciones 

nanomolares altera la LTP generada en el hipocampo sin una relación con la 

muerte celular (Lambert et al. 1998; Walsh et al. 2002a; Wang et al. 2002; Wang et 

al. 2004b). 

 Una observación interesante de los experimentos de lavado de la Aβo, es 

que la recuperación de la actividad a los 30 minutos de lavado, tiende a 

incrementar la potencia de la actividad hipocampal a niveles mayores a la actividad 

control (Fig. 14). A pesar de que este incremento no alcanzó la significancia 

estadística, la tendencia sugiere que la red neuronal que se recupera de la 

inhibición producida por la Aβo, puede volverse hiperexcitable. Esta idea está 
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respaldada por reportes previos donde se ha demostrado un aumento en la 

excitabilidad (hiperexcitabilidad) posterior al lavado de GABA (Garcia-Ugalde et al. 

1992; Calixto et al. 2000; Casasola et al. 2001; Casasola et al. 2004), de agonistas 

opioides (Drdla et al. 2009), de óxido nítrico (Bohme et al. 1991; Bon et al. 1992; 

Bon y Garthwaite 2001) y de adenosina (Doolette y Kerr 1995). Es posible que esta 

actividad hiperexcitabilidad posterior al lavado de la Aβo participe en la generación 

de actividad de tipo epiléptica observada en modelos animales de la EA (Palop et 

al. 2007; Palop y Mucke 2009b; Palop y Mucke 2009a) así como en pacientes con 

EA (para una revisión ver (Palop y Mucke 2009b; Palop y Mucke 2009a)). 

 Existen numerosos reportes que muestran que durante las primeras 

semanas postnatales la actividad espontánea “de fondo” coexiste con espigas 

poblacionales de actividad sincrónica, que eventualmente desaparecen a medida 

que el animal crece (Khazipov et al. 1997; Peña y Alavez-Perez 2006). De forma 

interesante, en esta tesis se encontró que la Aβo afecta de manera diferencial las 

espigas poblacionales y a la actividad espontánea de fondo producidas en la 

misma rebanada obtenida de neonatos (Fig. 18). Mientras que la actividad 

espontánea se mantiene inalterable después de la aplicación de la Aβo en 

rebanadas de hipocampo provenientes de animales neonatos (Fig. 18A), las 

espigas de actividad poblacional presentes en la misma rebanada desaparecen 

casi por completo en presencia de Aβo (Fig. 18B). De forma similar, un estudio 

previo reportó que las espigas de actividad poblacional provocadas con 4-

aminopiridina están disminuidas en rebanadas provenientes de animales 

transgénicos tipo EA (Brown et al. 2005a). Los resultados obtenidos en este trabajo 

soportan la idea de que los oligómeros de Aβ son capaces de alterar de manera 

diferencial ciertos tipos de actividad de las redes neuronales. En este sentido, se ha 

reportado que las oscilaciones de tipo beta inducidas por la aplicación de Kainato o 

Potasio son sensibles de manera diferencial a la aplicación de la Aβ (Adaya-

Villanueva et al. 2010) y que las oscilaciones theta inducidas con carbacol o DHPG 

también son diferencialmente sensibles a la aplicación de Aβ (Gutierrez-Lerma et 

al. 2013). Más aún, trabajos recientes han demostrado que en modelos animales 

que sobreexpresan la APP, y por consiguiente, producen niveles altos de la Aβ, la 
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generación de oscilaciones de tipo gamma se ve alterada (Driver et al. 2007) pero 

no así la generación de un tipo de actividad de la red denominado “Sharp waves” 

(Hermann et al. 2009). En conjunto, estos datos sugieren que, por una parte, el 

efecto diferencial de la Aβ en la actividad de las redes neuronales puede ayudar a 

comprender el tipo de mecanismo celular involucrado en dicho efecto y, por otra 

parte, puede crear una falsa controversia con respecto al efecto, o ausencia de él, 

sobre ciertos tipos particulares de actividad de la red neuronal. Una controversia de 

este tipo existe con respecto a la LTP, la cual se ha explicado por la diversidad de 

mecanismos celulares involucrados en diferentes tipos de LTP (Cullen et al. 1997; 

Lambert et al. 1998; Fitzjohn et al. 2001; Stephan et al. 2001; Sun y Alkon 2002; 

Walsh et al. 2002a; Wang et al. 2002; Klyubin et al. 2004; Rowan et al. 2004; Wang 

et al. 2004a; Wang et al. 2004b; Rowan et al. 2007). En este sentido, es importante 

identificar cuales poblaciones neuronales son afectadas por la Aβ y, aún más 

interesante, cuáles de estas poblaciones neuronales y actividades de la red 

neuronal están involucradas en la disfunción de los procesos cognoscitivos 

alterados por la Aβ.  

7.2. Efectos de la proteína β amiloide sobre la dinámica de las redes neuronales del 

hipocampo. Papel de la cinasa Fyn. 

Para monitorear la dinámica de la red neuronal del hipocampo y el efecto de 

la Aβ sobre ésta, se utilizó la técnica de fMCI. El análisis de los datos demostró que 

los cultivos organotípicos de hipocampo tienen una alta actividad espontánea que 

se refleja en un alto porcentaje de coactivación. También se encontró que la alta 

actividad hipocampal presenta picos de actividad sincrónica. Resultados similares 

indican que éste tipo de actividad es característico de los cultivos organotípicos de 

hipocampo (Sasaki et al. 2007). Sasaki y colabores (2007), además, demostraron 

que las neuronas mantienen su tasa de disparo contaste y estable después de 20 

minutos de registro, muy similar a los resultados encontrados en este trabajo. 

 En esta tesis se demostró también que la Aβ produce una disminución en la 

dinámica de la red hipocampal. Este efecto inhibitorio se ha observado también en 

rebanadas del septum medial. Utilizando fMCI, se demostró que la aplicación de la 
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Aβ promueve una diminución en la coherencia del disparo de las neuronas del 

septum que correlaciona con la pérdida de la ritmicidad de la frecuencia theta en 

neuronas colinérgicas y GABAérgicas registradas con la técnica de patch clamp 

(Leao et al. 2012). Este efecto inhibitorio sobre la actividad sincrónica se ha 

observado también en células neuronales en cultivo (Rui et al. 2006; Gortz et al. 

2009), donde la aplicación aguda de la Aβ es capaz de inhibir la actividad 

sincrónica espontánea de los cultivos neuronales (Rui et al. 2006) y de disminuir la 

tasa de disparo y el disparo en ráfagas de neuronas cultivadas en arreglos de 

multielectrodos (Gortz et al. 2009). Todo lo anterior a concentraciones de la Aβ 

similares a las utilizadas en esta tesis. Los datos más relevantes utilizando la 

técnica de fMCI provienen de estudios in vivo con el modelo murino de la EA 

APP23xPS45 (Busche et al. 2008; Busche et al. 2012). Este ratón sobreexpresa la 

APPswe y la mutante de la presenilina 1 G384A. En estos trabajos midieron la 

actividad espontánea en la corteza y la región CA1 del hipocampo de los ratones 

APP23xPS45 y reportaron un efecto diferencial de la Aβ sobre distintas  

poblaciones neuronales; una proporción de neuronas presentaron un decremento 

en la actividad mientras que el otro presentó un aumento (Busche et al. 2008; 

Busche et al. 2012). La población de neuronas que se vuelven hiperexcitables en 

presencia de la Aβ se localiza en la periferia de las placas seniles mientras que la 

población que se inhibe se distribuye homogéneamente en la corteza. El número 

de neuronas que se inhiben se incrementa de forma directamente proporcional a la 

distancia de las placas (Busche et al. 2008; Busche et al. 2012). Interesantemente, 

en ratones que no han desarrollado placas, se encuentra un aumento en la 

hiperexcitabilidad neuronal en el hipocampo y, más aún, la aplicación aguda de la 

Aβ en ratones WT promueve un aumento temporal de la actividad neuronal en CA1 

(Busche et al. 2012). Es posible que la hiperexcitabilidad neuronal reportada en los 

ratones APP23xPS45 sea producto de la adaptación de la red neuronal al efecto 

inhibitorio de la Aβ. A diferencia de lo reportado por Buche y colaboradores (2008, 

2010); los resultados obtenidos en esta tesis no muestran ningún aumento 

significativo en la actividad neuronal de los ratones WT. Cabe señalar que la 

distribución espacial de la actividad medida con transitorios de calcio que reporta 
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Busche y colaboradores (2008) en los ratones APP23xPS45 es similar a la 

encontrada en esta tesis para los ratones 3xTgAD.  

A través de registros electrofisiológicos, se ha podido demostrar que los 

circuitos neuronales son capaces de generar patrones de actividad coordinada que 

se repiten a través del tiempo tanto en preparaciones in vitro como in vivo (Ikegaya 

et al. 2004). Utilizando la fMCI se ha identificado que la activación secuencial de 

ensambles neuronales correlaciona con las secuencias de actividad neuronal 

registradas electrofisiológicamente (Ikegaya et al. 2004). Estas secuencias de 

activación poseen distintas estructuras espaciales que se repiten con cierta 

temporalidad revelando una dinámica modular de las redes neuronales a través del 

tiempo (Ikegaya et al. 2004). En este sentido, Carrillo y colaboradores (2008) 

analizaron el comportamiento de la red neuronal del estriado en presencia de 

distintos estímulos farmacológicos y electrofisiológicos y el análisis de sus 

resultados demostró que la red neuronal estriatal es capaz de responder a los 

estímulos generando patrones de actividad neuronal que representan estados 

funcionales del circuito (Carrillo-Reid et al. 2008). Utilizando los mismos algoritmos 

y criterios que Carrillo y colaboradores (2008), en ésta tesis se encontró que la 

actividad espontánea de la red hipocampal presenta patrones de actividad neuronal 

que se repiten en el tiempo y que generan distintos estados funcionales dinámicos 

y con una alta recurrencia. Estos datos son ligeramente diferentes a los estados 

funcionales reportados para el circuito del estriado donde la transición entre un 

estado y otro es menos dinámica y genera estados más estables. No obstante, 

estas diferencias pueden ser el resultado del protocolo experimental empleado por 

Carrillo y colaboradores, en el cual, utilizaron una estimulación con NMDA del 

circuito estriatal, mientras que en el presente trabajo solo se evaluó la actividad 

espontánea de la red neuronal del hipocampo sin fármaco alguno (Carrillo-Reid et 

al. 2008). Por otra parte, Sasaki y colaboradores (2007), que también midieron la 

actividad espontánea en cultivos organotípicos de hipocampo, encontraron que la 

dinámica del circuito neuronal se comporta de forma similar al circuito estriatal 

(Carrillo-Reid et al. 2008). En éste trabajo se reporta que la red hipocampal tiende a 

mantenerse en un estado funcional estable para súbitamente cambia a otros. Por 
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ello, en el hipocampo, la transición entre los estados es baja y la recurrencia tiene 

valores altos (Sasaki et al. 2007). Cabe señalar que los criterios de selección de los 

patrones de actividad neuronal utilizados en esta tesis se basaron en lo reportado 

para el circuito estriatal (Carrillo-Reid et al. 2008), pues se seleccionaron los 

patrones de picos de actividad sincrónica mientras que Sasaki y colaboradores 

(2007) incluyeron la totalidad de la actividad neuronal. Es posible que las 

diferencias que se observan entre ambos reportes radiquen en la metodología de 

análisis.  

Al analizar el efecto de la Aβ sobre la dinámica del circuito hipocampal se 

observó una disminución en el número de estados funcionales y, además, se 

generó un estado preferencial y un aumento en la recurrencia de dicho estado. En 

este sentido, se ha reportado que la red neuronal del circuito estriatal en un modelo 

de Hemiparkinsonismo tiene un comportamiento similar (Jaidar et al. 2010). Dado 

que la aplicación de bicuculina, que bloquea los receptores GABA-A, disminuye la 

transición entre los estados funcionales y favorece un estado preferencial 

altamente recurrente (Carrillo-Reid et al. 2008; Jaidar et al. 2010), se ha sugerido 

que la transmisión GABAérgica es importante para la transición entre los distintos 

estados funcionales de los circuitos neuronales (Carrillo-Reid et al. 2008; Jaidar et 

al. 2010). De acuerdo a esta línea de evidencia, los datos obtenidos en ésta tesis 

permiten suponer que el efecto de la Aβ sobre la red neuronal puede estar regulado 

por una población de neuronas hipocampales de naturaleza GABAérgica, como se 

ha reportado para ratones transgénicos tipo EA (Verret et al. 2012). 

Una de las características notables en los registros de la actividad de la red 

neuronal del cerebro de pacientes con la EA es la alteración en los ritmos 

cerebrales medidos con la técnicas de EEG y MEG (Duffy et al. 1984; Coben et al. 

1985; Penttila et al. 1985; Hooijer et al. 1990; Soininen et al. 1992; Buchan et al. 

1997; Bennys et al. 2001; Knott et al. 2001; van der Hiele et al. 2007b). Las 

alteraciones en los registros se manifiestan como un corrimiento hacia la izquierda 

del espectro de potencia (Giannitrapani et al. 1991; Signorino et al. 1995; 

Rodriguez et al. 1999). Más aún, se ha demostrado que existe una correlación 
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entre el nivel de demencia de los pacientes con EA y la alteración en los registros 

de EEG (Coben et al. 1985; Penttila et al. 1985; Soininen et al. 1991a; Wszolek et 

al. 1992; Prichep et al. 1994). Esta actividad anormal registrada con EEG y MEG en 

los pacientes con EA, desde etapas tempranas, sugiere un cambio en la 

funcionalidad de los circuitos neuronales responsables de la generación de los 

diferentes ritmos cerebrales. En este sentido, la disminución en el número de 

estados funcionales y la generación de un estado preferente en la dinámica de la 

red hipocampal producido por la aplicación aguda de la Aβ y observada también en 

los cultivos de ratones 3xTgAD (reportados en esta tesis), puede ser el sustrato de 

la alteración en el flujo de información en el circuito del hipocampo. Esta alteración 

en el flujo de información se ha reportado en diversos tipos de estudios que han 

analizado parámetros que miden la conectividad funcional de las regiones 

corticales de los pacientes, tanto en registros de EEG como MEG, en los que se ha 

encontrado una disminución en la coherencia (Leuchter et al. 1987; Leuchter et al. 

1992; Dunkin et al. 1994; Jelic et al. 1996; Comi et al. 1998; Berendse et al. 2000; 

Adler et al. 2003), la probabilidad de sincronización (Stam et al. 2002; Stam et al. 

2003; Pijnenburg et al. 2004; Stam et al. 2005; Babiloni et al. 2006b; Stam et al. 

2006) y el primer exponente de Lyapunov (Jeong, Kim et al. 1998; Jeong, Chae et 

al. 2001). En conjunto, estos estudios demuestran que existe una perdida en la 

conectividad funcional entre regiones corticales de los pacientes con EA que podría 

explicarse por la pérdida en la conectividad entre las redes neuronales que 

componen dichos circuitos. En ese sentido, por ejemplo, se ha propuesto que las 

alteraciones en la actividad oscilatoria cortical en la esquizofrenia podrían 

representan un correlato funcional de una desconexión funcional entre las redes 

neuronales de las estructuras corticales, y por tanto, sustentar la fragmentación de 

la mente y el comportamiento característico de la esquizofrenia (Artieda et al. 

2009). De esta manera, los datos encontrados en esta tesis sugieren que 

posiblemente el hipocampo es incapaz de engancharse en oscilaciones 

relacionadas con los procesos cognoscitivos y que la generación de redundancia 

en la funcionalidad del circuito del hipocampo puede ser una de las limitantes para 

el flujo normal de la información. La alteración funcional del hipocampo producida 
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por la Aβ podría representar la base fisiopatológica de las alteraciones observada 

en los cerebros de los pacientes con la EA que origina la perdida de la conectividad 

funcional entre regiones cerebrales. 

Como ya se mencionó, las funciones cerebrales dependen de una red 

compleja en la cual diversos tipos de neuronas están interconectadas (Takahashi et 

al. 2007). En los últimos años, se han desarrollado técnicas que han generado 

diversa información acerca del procesamiento de la información de las redes 

neuronales (EEG, MEG, fMRI, PET) que, sin embargo, tienen la limitante de que 

poseen una resolución espacial pobre, es decir, no pueden dar información sobre la 

dinámica de las redes a nivel unicelular (Takahashi et al. 2007). En este sentido, 

las fMCI es una herramienta que permite evaluar los patrones espacio-temporales 

de la actividad neuronal registrando la actividad de varias neuronas de manera 

simultánea con resolución unicelular (Ikegaya et al. 2004; Takahashi et al. 2007; 

Carrillo-Reid et al. 2008). La temporalidad de los patrones de disparo que ocurren 

de manera simultánea en cada neurona se puede reconstruir y de esta forma, 

analizar la dinámica de la red neuronal (Smetters et al. 1999; Ikegaya et al. 2004; 

Sasaki et al. 2007; Takahashi et al. 2007; Carrillo-Reid et al. 2008; Takahashi et al. 

2011). En análisis de los cultivos organotípicos de hipocampo con la fMCI ha 

permitido determinar que el comportamiento de la red neuronal de los cultivos de 

hipocampo genera estados funcionales dinámicos de gran alternancia y 

recurrencia. Estos estados funcionales son alterados por la Aβ generando una 

dinámica del circuito aberrante en la cual el circuito se engancha en un estado 

preferencial que recluta la mayoría de las neuronas activas del circuito, muy 

probablemente debido a alteraciones en redes de neuronas GABAérgicas (Verret et 

al. 2012). 

En este sentido, los resultados obtenidos por Jaidar y colaboradores (2010) 

en un modelo de Hemiparkinsonismo y los datos obtenidos en esta tesis, permiten 

suponer que la generación de un estado preferencial y recurrente en la dinámica de 

los circuitos neuronales puede generar un comportamiento patológico común de las 

redes neuronales en enfermedades neurodegenerativas. En específico, el 
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comportamiento de la red observado con la aplicación aguda de la Aβ o en los 

ratones 3xTgAD, donde se reducen los estados funcionales y se genera un estado 

altamente recurrente que no permite la transición a otros estados podría traducirse 

en un deterioro en el envío de información entre ensambles neuronales. En este 

sentido, la pérdida o la disminución de la conectividad funcional entre distintas 

regiones del cerebro observado con registros de EEG y MEG en los pacientes con 

EA (Leuchter et al. 1987; Leuchter et al. 1992; Dunkin et al. 1994; Jelic et al. 1996; 

Comi et al. 1998; Berendse et al. 2000; Stam et al. 2002; Stam et al. 2003; 

Pijnenburg et al. 2004; Stam et al. 2005; Babiloni et al. 2006b; Stam et al. 2006), 

puede estar relacionada con este comportamiento patológico de las redes 

neuronales locales. 

7.3. Vía de señalización involucrada en los efectos de la Aβo sobre la actividad 

espontánea de la red neuronal del hipocampo.  

 

Los resultados obtenidos en este trabajo mostraron que las integrinas 

median el efecto inhibitorio de la Aβ sobre la actividad espontánea de la red 

neuronal del hipocampo, ya que el bloqueo de éstos con el antagonista echistatina, 

fue capaz de prevenir la disminución, dependiente de la Aβo, de la actividad 

espontánea del hipocampo. La interacción entre las integrinas con otras proteínas 

durante los procesos de adhesión celular se lleva a cabo a través de un dominio de 

unión que contiene la secuencia Arg-Gly-Asp (Ruoslahti 1996). Notablemente, la 

Aβ interactúa con estos receptores de membrana a través de un dominio análogo 

compuesto por la secuencia aminoacídica Arg-His-Asp-Ser (Ghiso et al. 1992; 

Sabo et al. 1995). En este sentido, la interacción Aβ-integrinas está ampliamente 

documentada (Sabo et al. 1995; Wright et al. 2007), y se ha demostrado también 

que la Aβ se une y activa cascadas de señalización a través de estos receptores 

(Para una mejor revisión ver (Caltagarone et al. 2007; Balleza-Tapia y Pena 2009). 

Por ejemplo, se ha descrito que la interacción de las integrinas con la Aβ es capaz 

de activar, cascada abajo, a las cinasas FAK (Frasca et al. 2008), Pyk2 (Wright et 

al. 2007), ERK1/2 (Anderson y Ferreira 2004; Frasca et al. 2008) y Fyn(Frasca et 

al. 2008). Estos antecedentes y los resultados obtenidos en esta tesis sustentan la 
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idea de que la Aβ puede activar proteínas efectoras relacionadas con los sistemas 

de señalización intracelular asociados a las integrinas (Caltagarone et al. 2007). Es 

importante mencionar, que trabajos previos han reportado que la activación de las 

integrinas por la Aβ está relacionada con neurotoxicidad. Por ejemplo, se ha 

observado que la Aβ, en su forma fibrilar, puede causar muerte celular de neuronas 

hipocampales in vitro a través de la activación de las integrinas α1β1 (Bamberger et 

al. 2003). Resultados similares se han reportado en cultivos primarios de neuronas 

corticales de humano (Wright et al. 2007). En las líneas celulares derivadas de 

neuroblastoma SK-N-BE y SH-SY5Y, se ha reportado que la aplicación de Aβ 25 

mM induce apoptosis a través de las integrinas α1β1 (Bozzo et al. 2004; Frasca et 

al. 2008). Estos trabajos contrastan con lo encontrado en la tesis, donde se 

observó que el efecto inhibitorio de la Aβ sobre la actividad espontánea de la red 

neuronal del hipocampo es reversible, y además, no está relacionada con la muerte 

celular (Balleza-Tapia et al. 2010). Una posible explicación en esta diferencia de 

efecto de la Aβ, es que en la mayoría de los trabajos que reportan neurotoxicidad a 

través de las integrinas utilizan a la Aβ en su forma fibrilar (Bamberger et al. 2003; 

Wright et al. 2007), o a concentraciones muy altas (µM) (Bozzo et al. 2004; Frasca 

et al. 2008). En contraste, en la presente tesis se utilizaron oligómeros solubles de 

la Aβ a una concentración nanomolar baja (10 nM). En este sentido, trabajos 

previos han reportado que las integrinas están involucradas en los efectos de la Aβ 

soluble sobre la funcionalidad de los circuitos neuronales, en especial, el fenómeno 

plástico de la LTP (Rowan et al. 2007; Wang et al. 2008a). Por ejemplo, se ha 

demostrado que la aplicación, tanto in vitro como in vivo, de anticuerpos contra las 

integrinas αv, es capaz de bloquear la inhibición de la LTP provocada por 

oligómeros de la Aβ en el hipocampo (Rowan et al. 2007; Wang et al. 2008a). 

Además, la aplicación de fibronectina, un ligando natural de las integrinas, así 

como los antagonistas echistatina y SM256 previene también la inhibición de la 

LTP inducida por la Aβ, lo que ratifica la participación de las integrinas en los 

efectos inhibitorios de la Aβ sobre la plasticidad sináptica (Rowan et al. 2007; Wang 

et al. 2008a). A pesar de todo lo anterior, el mecanismo molecular a través del cual 

la Aβ es capaz de alterar la transmisión sináptica y la actividad de las redes 
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neuronales no está claro aún (Pena-Ortega 2013). Una posible explicación es que 

la activación de la integrinas por la Aβ sea capaz de regular las propiedades 

eléctricas de las neuronas y de esta manera afectar la actividad de las redes 

neuronales (Pena-Ortega 2013). Esta posibilidad se sustenta en diversos estudios 

que han demostrado que estos receptores de membrana son capaces de regular la 

actividad de diversos canales iónicos (Davis et al. 2002). Por ejemplo, un estudio 

reporta que la activación de las integrinas por un péptido agonista, denominado 

GRGDSP, promueve la expresión de factores neurotróficos por un mecanismo que 

depende, en parte, de la activación de canales de calcio dependientes de voltaje de 

tipo L en cerebros adultos (Gall et al. 2003). Por otro lado, se ha observado que la 

conversión de células PC12 a un fenotipo neuronal, inducido por moléculas de 

adhesión neuronales y N-caderinas, está mediado por canales de sodio 

dependientes de voltaje (Doherty et al. 1991). La relación entre las integrinas y los 

canales de potasio también ha sido documentada en neuronas (Becchetti et al. 

1992). La activación de integrinas por la fibronectina (una proteína de la matriz 

extracelular), regula la diferenciación en células eritroleucémicas a través de la 

activación de canales de potasio dependientes de calcio (Becchetti et al. 1992; 

Arcangeli et al. 1993). También, la interacción integrinas-fibronectina media la 

extensión de neuritas en algunos tipos de células de neuroblastoma a través de 

canales de potasio de tipo Kir (Arcangeli et al. 1993). En linfocitos T, las integrinas 

con la subunidadβ1 y los canales de potasio dependientes de voltaje Kv1.3 

coinmunoprecipitan, de manera que esta interacción sugiere una cooperatividad en 

la función de estas proteínas (Levite et al. 2000). Una evidencia directa de que las 

integrinas regulan canales iónicos en la neuronas es la del trabajo de Vasilyev y 

Barish (Vasilyev y Barish 2003), donde se observa que la activación de las 

integrinas con la vitronectina, regula a la alta la función de la corriente de potasio A 

(IA); probablemente a través de un aumento en la expresión del gen que codifica a 

este canal de potasio. Es interesante mencionar que la Aβ también activa a estos 

canales (Peña et al. 2006). Estos datos sugieren que la activación de las integrinas 

por la Aβ podría repercutir en una alteración en la excitabilidad celular y por lo 

tanto, en la actividad eléctrica de los circuitos neuronales. Más específicamente, 
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una sobreexpresión o activación de algunos de los canales de potasio provocaría 

una disminución en la excitabilidad neuronal y por lo tanto una disminución en la 

actividad de la red neuronal; muy parecido al efecto inhibidor que produce la Aβ 

sobre la actividad espontánea del hipocampo en los resultados obtenidos en este 

trabajo. En conjunto, los datos obtenidos en la tesis y los datos de la literatura 

demuestran que las integrinas son un blanco de la Aβ, que activa cascadas de 

señalización intracelular que pueden alterar la actividad de las redes neuronales. 

Por lo tanto, dado que las integrinas tienen un papel relevante en los procesos 

plásticos de la sinapsis (Hoffman 1998; Benson et al. 2000; Gall y Lynch 2004b; 

Dityatev et al. 2006; Kawaguchi y Hirano 2006; McGeachie et al. 2011), es probable 

que una alteración en su funcionalidad normal provocada por la Aβ pueda jugar un 

papel relevante en la fisiopatología de la EA. 

La señalización intracelular activada por las integrinas es un proceso 

complejo que regulan no solo funciones estructurales sino, también, aspectos 

fisiológicos de las células (Denda y Reichardt 2007; Campbell y Humphries 2011). 

Una de las vías activadas por integrinas más documentada se centra en la 

activación de la cinasa FAK, quién recluta diversos componentes estructurales y de 

señalización, entre ellos a la cinasa Fyn (Arcangeli y Becchetti 2006); y que 

además se activa a través de un mecanismo dependiente de la Aβ (Caltagarone et 

al. 2007). De hecho, se sabe que la cinasa de tirosinas FAK es un regulador central 

de la señalización a través de las integrinas (Parsons 2003a; Mitra et al. 2005). Los 

datos obtenidos en la tesis demuestran que el efecto inhibitorio de la Aβ sobre la 

actividad espontánea del hipocampo requiere la participación de FAK. Al respecto, 

existen diversos trabajos que han reportado la activación de la cinasa FAK a través 

de un mecanismo dependiente de la Aβ. En ese sentido, existen trabajos que han 

reportado que en sistemas in vitro, existe un incremento en la fosforilación de FAK 

inducido por la Aβ tanto en neuronas (Zhang et al. 1994; Zhang et al. 1996b; 

Williamson et al. 2002a; Grace y Busciglio 2003) como en la microglía (McDonald 

et al. 1997; Bamberger et al. 2003). La estimulación con Aβ promueve además, que 

FAK sea capaz de inducir la activación de ERK2 y GSK3β (Williamson et al. 

2002a). Más aún, como se mencionó en el apartado previo, existen reportes que 
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demuestran que la interacción de la Aβ con las integrinas activa a la cinasa FAK 

(Bozzo et al. 2004; Frasca et al. 2008).  

A pesar de que la activación de FAK por la Aβ está bien documentada 

(Caltagarone et al. 2007; Balleza-Tapia y Pena 2009), no existe aún un mecanismo 

descrito que conecte la activación de la cinasa FAK con una inhibición de la 

actividad eléctrica de los circuitos neuronales. Como se mencionó anteriormente, 

una posible explicación al efecto inhibitorio de la Aβ sobre la actividad espontánea 

encontrada en el presente trabajo es que la activación de la integrinas por la Aβ 

sea capaz de regular la actividad de diversos canales iónicos (Davis et al. 2002). 

Además, con los datos obtenidos del presente trabajo, se sugiere que la cinasa 

FAK, que se activa cascada debajo de las integrinas, estaría participando en la 

regulación de los canales iónicos también. En este sentido, se ha reportado que la 

interacción de la fibronectina con las integrinas promueve la formación de complejo 

proteico entre el canal de potasio Kv2.1 y FAK (Wei et al. 2008). En este trabajo, el 

canal Kv2.1 es quién regula la activación de la cinasa FAK (Wei et al. 2008; Hu et 

al. 2011b). Sin embargo, este trabajo también demuestra que FAK es capaz de 

interactuar con canales de potasio y con ello regular la excitabilidad neuronal. De 

hecho, la ausencia de FAK (FAK56) en la mosca Drosophila provoca una 

disminución en la velocidad de propagación de los potenciales de acción (Ueda et 

al. 2008), lo que demuestra la importancia de ésta cinasa en las propiedades 

eléctricas de las neuronas.  

Los datos de la tesis demostraron también que la cinasa Fyn, que pertenece 

a la familia src, es necesaria para el efecto inhibitorio de la Aβ sobre la actividad 

espontánea de la red neuronal del hipocampo. El papel patológico de la cinasa Fyn 

en relación con la EA ha sido ampliamente estudiado. La participación de la cinasa 

en los efectos de la Aβ se refleja a distintos niveles. La alteración en la LTP por la 

Aβ, por ejemplo; desaparece en ratones knock out para la cinasa Fyn, así como los 

efectos neurotóxicos (Lambert et al. 1998). Los efectos sinaptotóxicos y 

alteraciones cognoscitivas en modelos animales de tipo EA parecen estar 

mediados por Fyn (Chin et al. 2004b). Finalmente, una de las evidencias más 
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directas del papel de la cinasa Fyn en la patología de la EA es su sobreexpresión 

en cerebros de pacientes con EA (Shirazi y Wood 1993; Ho et al. 2005a). Y más 

aún, existe una correlación entre la expresión de la cinasa Fyn y los niveles de 

demencia en los pacientes con EA (Ho et al. 2005b). Por otro lado, la asociación de 

la cinasa Fyn en la cascada de señalización mediada por las integrinas está bien 

documentada también (Wary et al. 1998; Colognato et al. 2004; Liang et al. 2004; 

Samayawardhena et al. 2007). Por lo tanto, dado los resultados obtenidos de la 

tesis, esta cinasa estaría participando en la hipotética la regulación de canales 

iónicos inducida por la Aβ a través de la activación de las integrinas y la cinasa 

FAK. En este sentido, se sabe que la regulación de canales iónicos a través de la 

integrinas necesita la señalización de cinasas de tirosinas de la familia src (Davis et 

al. 2002; Lin et al. 2003; Bernard-Trifilo et al. 2005; Arcangeli y Becchetti 2006). Al 

respecto, se ha reportado que la cinasa Fyn es capaz de regular la actividad del 

canal Kv2.1 y que la fosforilación y activación de este canal por Fyn es constitutiva 

(Sobko et al. 1998). Como se mencionó en la parte introductoria, la activación de 

FAK y Fyn a través de las integrinas promueve la formación de un complejo 

enzimático de ambas cinasas (Schaller et al. 1994; Xing et al. 1994). En los 

resultados obtenidos en la tesis se demostró que ambas cinasas están 

involucradas en el efecto de la Aβ sobre la actividad espontánea de hipocampo. 

Esto sugiere que la cascada de señalización activada a través de las integrinas 

puede reclutar y formar el complejo enzimático FAK/Fyn. Estudios previos han 

demostrado la formación de este complejo en células neuronales que han sido 

estimuladas con la Aβ (Zhang et al. 1996a; Williamson et al. 2002b). En resumen, 

los datos obtenidos en el presente trabajo, en conjunto con la literatura, indican que 

la participación de FAK y Fyn en procesos plásticos como la LTP y su capacidad 

para regular canales iónicos en las neuronas sugiere que una modificación de su 

función normal puede promover procesos patológicos que de manera crónica 

podrían generar un deterioro en la memoria u otros procesos cognoscitivos que se 

sabe están alterados en pacientes con la EA.  

Los datos obtenidos en la tesis demuestran también que la GSK3β es 

necesaria para el efecto inhibitorio de la Aβ sobre la actividad espontánea del 
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hipocampo. La participación de esta cinasa en la EA ha sido objeto de estudio de 

varios trabajos y a la fecha se sabe que es relevante para la EA. La GSK3 está 

sobreexpresada en los cerebros de pacientes con EA, principalmente en la corteza 

frontal (Leroy et al. 2007) y el hipocampo (Blalock et al. 2004). La GSK3β juega un 

rol central en la neuropatología provocada por la Aβ y la sobrefosforilación de la 

proteína Tau (Takashima et al. 1993) e incluso se ha reportado que un 

polimorfismo en el promotor del gen que codifica para la GSK3β es un factor de 

riesgo para el desarrollo posterior de la EA (Mateo et al. 2006). Cuando se inhibe a 

esta enzima, ya sea por métodos farmacológicos (Alvarez et al. 1999; Koh et al. 

2008) o moleculares (Takashima et al. 1993), se reporta una disminución en la 

muerte neuronal y la sobrefosforilación de Tau provocadas por la Aβ. Se ha 

reportado incluso que la activación de esta enzima promueve deterioro cognoscitivo 

asociado, además, a una sobrefosforilación de Tau (Wang et al. 2008b). Esta línea 

de evidencia y los datos obtenidos de esta tesis sugieren que la GSK3β puede 

alterar los procesos cognoscitivos en los pacientes con EA a través de inhibir las 

oscilaciones hipocampales; un proceso neuronal relacionado con la cognición. En 

este sentido, se ha demostrado que ratones transgénicos que sobreexpresan 

condicionalmente a la GSK3β o bien la activación indirecta de la enzima, induce un 

deterioro en el aprendizaje espacial relacionado a un aumento en la actividad de la 

enzima en el hipocampo (Hernandez et al. 2002; Liu et al. 2003), así como 

alteraciones en la LTP (Hooper et al. 2007). Más aún, la inducción de la LTP en el 

hipocampo correlaciona con un aumento en la fosforilación de la Ser9 de la GSK3β 

y por lo tanto una disminución en su actividad (Hooper et al. 2007). De igual forma, 

utilizando un protocolo farmacológico para activar a la GSK3, que consiste en 

inhibir a su cinasa reguladora con wortmanina (la PI3K), se ha observado un 

decremento en la LTP, relacionado con una disminución en la expresión y 

asociación de la sinapsina I (Zhu et al. 2007); una proteína que forma parte de las 

vesículas sinápticas y es importante para la liberación del neurotransmisor de las 

terminales presinápticas. La activación indirecta de la GSK3, a través de inhibir a la 

PI3K y la PKC in vivo, provoca una alteración en la memoria espacial (Wang et al. 

2008b). Estos reportes correlacionan con los datos de esta tesis donde se 
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demostró que la activación de la GSK3 con el empleo de la wortmanina produce 

una disminución en la actividad espontánea del hipocampo similar a la aplicación 

de la Aβo. Un dato interesante que se observó en esta tesis, se refiere a los 

patrones de fosforilación de la GSK3 al utilizar el inhibidor de la cinasa Fyn PP2. A 

pesar de que el PP2 previene el efecto inhibitorio de la Aβ sobre la actividad 

espontanea, se puede observar que la GSK3 sigue presentando una disminución 

en la fosforilación de las serinas producida por la Aβ. Este dato sugiere fuertemente 

que la disminución en las serinas es un proceso independiente de Fyn que, sin 

embargo, no excluye la hipótesis que dicha disminución puede estar asociada con 

elementos cascada arriba de la misma, o, que es un proceso independiente de los 

receptores integrinas. Los datos sin embargo demuestran que la inhibición que la 

Aβ produce sobre la actividad espontánea del hipocampo requiere de la 

fosforilación de las tirosinas en la GSK3. La fosforilación en las tirosinas de la 

GSK3 no es un requisito para la activación de la cinasa y no altera negativamente 

su función catalítica (Dajani, 2001), pero si mejora la capacidad de fosforilación de 

la misma (Dajani, 2001). Es decir, el aumento en la fosforilación de las tirosinas 

facilita la fosforilación del sustrato pero no es estrictamente necesaria para la 

actividad de la enzima (Dajani, 2001). Esto sugiere que la Aβ promueve la 

sobreactivación de la GSK3β permitiendo una función aberrante de la enzima. En 

este sentido, estímulos relacionados con procesos apoptóticos, como la aplicación 

de estaurosporina, el lavado del factor neurotrófico o la estimulación con ácido 

lisofosfatídico (LPA), incrementan la fosforilación de tirosinas de la GSK3β y su 

actividad (Bhat et al. 2000; Bijur y Jope 2001; Sayas et al. 2006). Más aún, Lesort y 

colaboradores (Lesort et al. 1999), demostraron que la fosforilación transitoria en 

las tirosinas de la GSK3β aumenta tanto la actividad de la cinasa como la 

fosforilación de la proteína Tau (que está implicada también en la EA). Dicho 

efecto, aunque transitorio, sugiere que una sobreactivación constante de la GSK3β 

a través de la fosforilación en tirosinas puede desencadenar eventos patológicos. 

Un dato importante del trabajo de Lesort y colaboradores es que la fosforilación en 

tirosinas de la GSK3β está regulada por la cinasa Fyn de manera directa. Esta 

serie de evidencias, más los datos obtenidos en esta tesis, sugieren fuertemente 
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que estas cinasas están interconectadas en un mecanismo patológico que altera la 

función de la red neuronal del hipocampo. 

Una pregunta que permanece abierta a pesar de los resultados obtenidos en 

esta tesis, es la activación de la GSK3β a través de la disminución en la 

fosforilación de la serina 21. Una posible explicación de éste fenómeno puede 

relacionarse con la capacidad de la Aβ de inhibir la vía de señalización de la PI3K; 

que está asociada a mecanismos de protección y que regula negativamente a la 

GSK3 (Takashima et al. 1996; Chen et al. 2009; Jimenez et al. 2011). La vía de la 

PI3K es la principal reguladora de la GSK3 a través de activación de la cinasa Akt, 

quién es la responsable directa de la fosforilación de las serina 9 de la GSK3β 

(Cross et al. 1995; Shaw et al. 1997; van Weeren et al. 1998). Los datos 

experimentales de la tesis demostraron que la aplicación de la Aβ es capaz de 

inhibir esta vía ya que la forma activa de la Akt (fosforilada en la serina 473)(Brunet 

et al. 2001), se encuentra disminuida cuando se aplica la Aβo (Fig. 40). Este dato 

sugiere que la activación de la GSK3β por la disminución de las serinas puede 

estar mediada, en parte, por la inhibición de la vía de la PI3K. No obstante, si este 

mecanismo depende de la activación de las integrinas o de algún otro sistema de 

señalización está por determinarse. Otro punto importante que debe ser 

considerado es la propia defosforilación de las serinas. La inhibición de la vía de la 

PI3K solo indica que el proceso de adición de grupos fosfato a las serinas de la 

GSK3β se detiene. Sin embargo, la remoción del fosfato requiere de la 

participación de enzimas con actividad catalítica de fosfatasa. Se sabe que la PP1, 

una fosfatasa de serinas/treoninas, es la responsable de la defosforilación de la 

GSK3β (Hernandez et al. 2010). De hecho, existen reportes que demuestran que 

las integrinas interaccionan con la PP1 y pueden activarla a través de la asociación 

de la fosfatasa con el extremo carboxilo de la subunidad α de las integrinas 

(Vijayan et al. 2004; Mutz et al. 2006). De ésta manera, la activación de las 

integrinas por la Aβ puede promover una vía aberrante de señalización que 

sobreactiva a la GSK3β por varias vías: al inhibir la vía de la PI3K y al reclutar a la 

PP1; disminuyendo así la fosforilación en serinas de la GSK3β y, por otro lado, 

aumentando la fosforilación de tirosinas a través del complejo enzimático FAK/Fyn. 
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No obstante, es pertinente desarrollar los experimentos necesarios para demostrar 

que la PP1 participa en los eventos moleculares desencadenados por la Aβ y que 

finalmente inhiben la actividad espontánea del hipocampo. 

Propuesta del mecanismo de activación de las cinasas FAK, Fyn y GSK3β a través 

de la interacción de la Aβ con las Integrinas. 

En este trabajo de tesis se demostró que la Aβ promueve una 

sobreactivación de la GSK3β, que se manifiesta como una disminución de la 

pSer23 y aumento de la pTyr216. Así como la participación de las Integrinas y las 

cinasas de tirosinas FAK y Fyn tanto en el efecto inhibitorio de la Aβ sobre la 

actividad espontánea del hipocampo, cómo en la regulación de los patrones de 

fosforilación de la GSK3β antes descritos. Una de las preguntas que se originan de 

los resultados obtenidos, es el mecanismo de activación de la GSK3β a través de la 

activación de las integrinas y las cinasas FAK y Fyn. La hipótesis que se propone, 

en base a los resultados obtenidos y lo descrito en la literatura científica es la 

siguiente (Fig. 41). Una vez que las integrinas son activadas por la Aβ, ocurre un 

cambio conformacional en las integrinas que permite la interacción de su dominio 

citoplasmático y el dominio FARM de FAK. Esta interacción permite que FAK libere 

su dominio catalítico y se active a través de una autofosforilación en la tirosina 397. 

La cinasa Fyn, a través de su dominio SH2 interactúa con ésta tirosina formando un 

complejo enzimático y la interacción entre las cinasas libera el dominio catalítico de 

Fyn quién a su vez fosforila otras tirosinas de FAK aumentando su capacidad 

catalítica y su función como proteína de andamiaje (Schaller et al. 1994; Parsons y 

Parsons 2004; Lietha et al. 2007; Parsons et al. 2008). Posteriormente la GSK3β 

interactúa con este complejo y fosforila a la serina 722 (pSer722) de FAK a través 

de un mecanismo dependiente de las integrinas. Se ha demostrado que esta 

activación ocurre de forma retardada con respecto a la fosforilación de las tirosinas 

(Bianchi et al. 2005). Debido a la formación del complejo enzimático FAK/Fyn, la 

interacción de la GSK3β con FAK permite que las cinasa Fyn y GSK3β se 

encuentren físicamente cercanas, de tal manera que éste mecanismo pudiese 
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regular la fosforilación de la tirosina 216 de GSK3β por Fyn promoviendo así su 

sobreactivación.  

 

En conclusión, la Aβ promueve una sobreactivación de la GSK3β, asociado 

a una inhibición de la actividad espontánea del hipocampo y este mecanismo 

además está regulado por la activación de las integrinas y subsecuentemente de 

las cinasas FAK y Fyn. La Aβ parece promover la activación de una vía aberrante a 

través de las integrinas, de manera que el constante incremento en la 

concentración de Aβ en los cerebros de pacientes con la EA podría promover una 

Figura 41 – Participación de la vía transduccional Integrinas/FAK/Fyn/GSK3β en el efecto 
inhibitorio de la Aβo sobre la actividad espontanea poblacional del hipocampo.  Esquema 
de la posible vía implicada en el efecto inhibitorio de la Aβo sobre la actividad espontanea del 
hipocampo. La proteína beta amiloide activa a las integrinas, esta activación recluta inicialmente 
a la cinasa FAK y subsecuentemente a la cinasa Fyn formando un complejo enzimático. 
Posteriormente, la cinasa Fyn fosforila la tirosina 216 de la GSK3β, cuyo efecto sería una 
activación de la cinasa. Adicionalmente, la Aβ es capaz de inhibir la vía de la PI3K/Akt y permite 
que la fosforilación en la serina 9 de la GSK3β disminuya promoviendo así una sobreactivación 
de la enzima. El resultado final es la inhibición de la actividad espontánea en el hipocampo 
posiblemente alterando la transmisión sináptica a nivel de la presinapsis.  
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sobre estimulación de ésta vía interfiriendo con la funcionalidad normal de la red 

neuronal del hipocampo y por lo tanto afectando procesos como la memoria y el 

aprendizaje. Es posible que al inhibir la actividad espontánea del hipocampo, la Aβ 

altera la generación de ciertos patrones oscilatorios asociados a procesos 

cognoscitivos que se sabe, están alterados en los pacientes con la EA. 

 
 

8. CONCLUSION GENERAL 

 

Los resultados más notables en esta tesis pueden resumirse de la siguiente 

manera: 

1) La Aβo altera la actividad espontánea de la región CA1 de la red neuronal 

del hipocampo manifestándose como una inhibición generalizada de la 

misma. Dicha inhibición es reversible, específica y depende de la edad. 

Además, se manifiesta en concentraciones similares a las encontradas en 

los pacientes con EA. 

2) La Aβo altera la dinámica de la red neuronal del hipocampo disminuyendo el 

número de estados funcionales de la red, generando un estado preferencial 

y altamente recurrente. La ausencia de la cinasa Fyn es suficiente para 

mantener la dinámica de la red en presencia de la Aβo.  

3) El efecto inhibitorio de la Aβo sobre la actividad espontanea involucra la 

activación de una vía de señalización que involucra a las integrinas, las 

cinasas de tirosinas FAK y Fyn, así como a las cinasas de serinas/treoninas 

GSK3β. La inhibición de la actividad espontánea del hipocampo está 

relacionada con una sobreactivación de la GSK3β como resultado de la 

disminución en la pSer23 y el aumento en la pTyr216. 
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.1' 010 a!IId In .111t) [1:5.10·17]. neufOllalncrwoR: ascillaooll$ 
In ,-loo .NI u.l"im. f2s..JO]lti ..... .,1l 1H nnlJOIllIl rodific:ll1ion 
In ,'M:> [31). ~ cff~ nli;lht rcpreIl~ Ibe basis for !he 
oogru lñ.·1II Meli no!" OMen-OO • .111 kM .. durin.g tbi' II\Irly sug~ 

or AD [I~. 20-2] . 2:5-29'. Aocllfdinll'l' willl tIIis linf or cv¡... 
dcrM:c ...... e h l .. ·c H.Ta:Itly UwIl>'D dan :ICIIle :lppliCli.tioo of Al!­
aff~ lIippocampaJ nc ..... 'oB: tI.1ncOOfJinll fmm iinllc ccll 10 
OCIwurk: level bodi m ,ofrro aud ¡" '~'" [lO). Bul wblr B: !he 
hioclh!mical 'IOUI"CII' of 'llJcft N!llI'Ofk: ~fu~~ 

Finding !he biochl:lnical cvcntl involvcd ia AJ-indu¡:ed 
DCWooaI n.:1\\'<lR: dyslimct ioft \\"i11 prc Yidt '\\"M pr-opcr 
thc....,..,..tic t31grto: 10 1reI.\ AD. a l kaa dur i ~g i .. inil ... ' 

phHol"_ This is ano import!U\! iw.tedue la thoI" rael rha! tberoI' liflll 
!)Q mc~tic intcfVc!uioll.li a\':II[ljo/)lt-llIal h3h Q( rcven;c AD 
.II\d ll1ar me currmlly appro\'ed anli-AD tknp~, inckIdinS 
rhe cboliocY.l.'ltil"" iDhibilon; and !be N-Incthyl-~ipilrlio: 
~id rftlrP1Dl (NMDA-A) anll!!.ooim (fOl" rnicw ~ [32· 
j~D. j\lSl offer mode:!.l sympiOOlaaic Jelief [l6]. Wc !)eUeve 
m.1 l\C\Io' 1ho!raptlllii:: UII!C1S mis~ 1 bol' rn'ClI!'d It.rongh th.: 
~ oí iIw: pumuvt i\fI- ftlttnbranc re-e-tp1OfS aI\d llIc mUll· 
ccllubr pad.W:I.,. .. uiggal:d by Al!-. HCIll ... ·e are 8.Oq 10 re · 
\ 'icw lbe ~cUullf pall! ..... ays involwd in thi: ~lIICfIrion o f 
Ap..inJoced 1XUI00laI. III: ..... -uk dr1flmCtioll. We are inclldillS 
!bE rcccplOl'!I fdld iIw: iftlJoctllular p!lthwa~"i aberod by Al! an 
all ~ of ~oT\'lII uUs.,. l ir..-L iI i.J: w~1 lrnO'llt"1lo lha, bll in 
rullC1ion il ~fflIIroo by lhoil eomplrx irllrnlCMII of I roaLro­

illial aCl ... ,ork and MiD~e il ¡,¡ v"'y likdy Ibaa AJl-in.J~.:W OC\I . 

roMInct\\'<lR: dysfunction i5 tII~ pr-oduct of a IOOn~ltl altcn-
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oo. iDued by .... p in boIb neUlOlJli 1100 :111 Iy~ uf 1I1i:a1 
cclbl (S, Ji', 38). Finan.,., il ¡. i~WJllO lllC2IIion Wl \/lo"!: 

au going 10 rn-ft ~ reerptú!"l md me ilurxd luJar p:Ilh­
wl.f$ koowlII 1íI be dirretly acm'¡lt..."L:Í <lf modinoo by AP. 111 
abauil aD Ibe ~ tIK: rcvic ..... td d.:u:l rd"cn: 10 tbe inu3C'tllu-
lar palh ..... ayl ~ñv.:u!'d by ;110 ........ 1'> llJIPOCaOOll, OOw-l'VtI'" ..... 

also iftclude fcw dllla ift\'oI'I'illl effcru prodll1:td by loo¡­
~.iD& AP :Ip!llic3l.ion. in wd! C:lliCI .... e indil:li.trd lhal 'lile 
bioc:bcmical cvenu wtU evoll:aI by 1oo.~1~1inI Al! app lica-
001_ Tbe NYiCW or SCYtrIll neuroprolt'Cú'o"e ialfllCClh.w 
parhWIIY¡; dal might prevCDI lhe cffcctll uf .NI. bw Wl :an: 
1"001 dirtttly activalt'd by wclro profm. hti boI!.'!n prn' ....... dy 
dolle and lIIe!)Q! &otn& 10 k rev icwro hcre (scc [38-4 1]). 

" ~-RELATlm RECEPTOIlS A..' ·U ITS 1""TItACt:.L­
Ll--uR PATH WAYS 

Ai wu pn:vioo.dy dc-icrix:d "P i; 11 pC¡lIÍtlc rd:nal 10 
flClJrodc;C!)CfIlOOll and lile pr~vc impairrnCfll of 00iJIi­
tiw fwIctioII iD .... 0. Ibereforc a ",¡:al dfUII I\a$ ken dcmt 10 
dctctlllÍnc if:wc;b clTllCli :lIe malialCd b~ pul31i\'C .... p Ieccp­
lCJrL 1be lituJIIUfi!' m.:....~ mal AP ~ b ind 1ó ~orral types 
uf rtlcmbnne fi!'\X'IllOU and C:lIl aL:liVlllC diffm:nl ~¡:¡aaI Íll lI 

parhWIIy¡; tluuugh 1hem (41. O). SLd .a:qKDn indlllk a) 
1M dllUll'ol'~ lib N~IDA-R aDd ~ itotinic I1I'ClrplOn (MCbR): 
b) G-pro1l::in-eoupl00 rec:qnUfs su as the fomtoy l- pepride 
rref'pfnr-lil::t_1 (FPRLI ): e) Adhuion reupton lih illlle­
El'w: d) Cy\okiAu rro:pmn lik~ piS IIICWwophin reccplOJ 
(piSNTR) ar.d tuII10f DCCrom faclCJr .eccpror I (TNF-R 1): e} 
Ty_"UiUr kÍllalll rcct:pW11 lib inwlia I1I'CCplOD (IR); ud f) 
A ..-ari~ty or rooC1l(OI'I Ibl! 5IIarc dleir pmic:ipatioo iD 'lile 
ÍIlmIIluoe n:!ipulllH:". iU[b :JI: the m:cptor f", iIIdv.:ulcI:d g1)'Ca­

oo. ard prudut:l¡ (RAGE), lC1n:tlg,a" rIlI:t:pIU!' A (SR_A) IIIrd 
EJl (SR· EI!),.:u ".,'~II u d u'lltl'" of d iffO!f'ffilia lWl 36 (<DJ6), 
14 (CDI4) ¡mil 41 (CD41) 14!. 43]. An ttlCI5e rttplOfi. ¡¡OO 

thrir mlCracOOnil ... .-ilh Ae;. wiII 1M: R:'\·iC ..... alnul 

N lIIIDA- R 

Oru: of rbt Imp urgCli for .... p IiCCIIlil 10 be thc ghlwna­
~p~ NMDA- R.. 10 .... 'hidlo direc lly binds (FiC. I) (014). Thcft 
ii O\'trv.'hdll1ÍA& cvidencc m"l NMDA-R playa majut rok 
in A.jl-induccd nalrolO:\il:ity aad IiÍll:lp IO Nl:\icil)' [S. 4S-49). 
Ac:ordilll&l)', AII-inductd increas.e uf ina.locllubr Cal- N'-­

wJ!lI frum tbe in!cracoon uf AP :md NMDA· R (Fig. 1) (SO. 
S I : and ~r..i..roM DCUfOlOxicity i.J: uwally I~ by 
NMOA _R .IIIugoooisu 1""9, S2l A .ocal! rt!port indie':I1.o!..'lIll .l1 
~ II~ !bu o:prcs.s NMDA-R "Wilh 111~ NRl fNR2A 
mOOnir: ro~¡t:iorr a~ Illí\re vulnen.b&P: 10 "P-indocoi!d nru­
rom:il:it.)' [S3). FIlI1II~rmxe a recen! 'C"pCIrl hll!i sb""lI dlll 
AP.induced acUnlÍ01! uf NMDA. .cccplCIn .a¡uÍfi"s 1I!}'JU1Í1I 

pha!.pbOlYblion of Ibe NR2B liubunil (54). 

Ai IlK:tIliIMH:d.. AP-iDdlll:td acurora.l de.:ub invuM::il 'lile 
acm':!lMn Clf NMOA-R. Acrordin&l)'. ro MES :l':J.5 neuM­
bl:ll'illllTLll « 11 li llf, Ap-ind~ ~tu'"OII al dutll i, tnh.III.xd in 
M,1-o frre media aftd inhibiltd in Calo ft'e~ IIIW!dia . alI\lleU as 
by ¡h,¡o, applic:at"iúrr of 3- lIIIP'lhy l-HU l -dihy.n.-SH...:I~ 
11Lt!] ~yclúllcptcll-3.IO-imiftc ( MK-I!iOI ) . 111 NMDA-R 1In­

~nisl (SS). AP-inducal, NMDA-mcUÍ:llal., ocurorul do::alb 
inwlvCII tIK: iDcn:~ uf Ca~"t -dcpcndall: nitric oxida: (NO) 
syulesi:sl and !he SUbseqllCf11 1Wt!'plúd~on or gu~ille 
[}'l"lic Il"IIlIlopOO!i¡lh:nc (GMPe) ud 'lile .~ic: :&I oxygea lipe-

cK3; (ROS) (Fig. 1) (SS). Ekyond lile poa!iiblc din:ct :lClh". 

tioo uf NMDA· R b.,. AfI, 11 pDIOIiibk illdircct :acti'o'llIDn uf lhe 
ElIITl f '...-..epIú1 leen'd 10 M achievl!d by 11M' ctf~1 of AJ'> <ln 
lI1icro&.li~ . 111 .UN :l.rudi.es ha\'t" 5baw1Idlal ac:t iYlltiom of mi­
ClVIlIi:a b)' AP ploducc me K:CIcUoo of bor.h IWl1lM" nccrWi 
faetúr-n (1NFa) aad Blu.tamalll", ti p3It of me pro-i lllflam­
lI1IIlory rtll:li<ln (S6-3!]. Both l1\FQ aJld lil: lu.wna~ syller¡:jj... 
ticaU.,. prOITIllle Ilcurooal dcalh lrough rbt actÍV:I IÍlln of TNF 
rec~plOf 1 (fNFRI) lJld NMDA- R. lbil coftClwioo i5 ba:l.ed 
<lft !hE fflCt dial memanÚfte and l-amillo-pbospbono\'aIct'i~ 
acid (APV). butb h'MDA- R il.llta8ODU;6, _ well as !IOl1ub1c 
lNrR I. prolOCIs IlII"I.Iroru frOO! AlI-indlllNd ~tu'"ONI del!lh 
[~9). Rclatcd In this findin1- iI hllS ken ob:I.crved dial al 
cIt.<lft1c wnl, d"oolinn-g~ drllo'l1o":toMn prooUMd by AI'>~ 
b~ wim .111 WI1I'HII" of NO producriM, whitl! it. mediatld 
by Ca~ int),¡x Wu KlI.IDA- R IClh·anOft. lmtf'csnnVy. eflrooic 
aJlUlillfi' lO ifcnprooilwu':I1C, wbidi u::1cct¡\-.:I~ birrdllO lIlc 
N~DA-R2B UWlil. !IK".:ntOO :&11 tOO dciCfibEd efTa:ts [60. 
6 1). In OOlItrtillO !he cvidcnce jusi re\'ic\1.-cd. a rc~ repon 
hu ¡oo..."T1 tllal prololl8td upoum: Clf "'8:11lUl)'pic hippo­
C3IllpallliocM 11) AP d im.cr.l: and trimen ~an NUU.ll progI'fi­

¡¡\'c IoEE o f dcndrinc 5IIincI; iIId:l dret'e,',li;e in cxei1311Jr)' ,')1ft­.i:S. Such dfa:l:il oC:ID be pr~"!:n1 with mubudia aBaÍDJi' 
AJI. OJ Irith aJlI AJI :lS8I~!iOft inhibilOJ eallM 'lCfllú-ino:.l: ir:o l 
(AZD-IOl) 162]. Tbis AP·iDdu~ !ipi~ los$ Sttlni ID be 
proOJcOO by ~ rMuctioo of Cr~ inflm: thrulJ8.l! NMDA-R, 
w.cc 3 :5lIbsaruralin, «:JIl~licft uf l..(:!:-carb!l~ipcmzift-
4 ·yl) prú!lyl-l-p~OIIic acid (CPPJ. 3 NMO."" aJUllíInisl 
milllickai Ap-ind1lCCd etTcct (62]. h H: impun.a1ll1O 1OCIl00n 
mal mil: f"lII d ing eOOUUI wilh publilhOO liltntllUo Jlruwing 
lhI: Al!- act.i\':lIl:S NMOA-R ud ÍDdllL'C C:a2+ inO," throu&IJ 
lhI:m (Fi&. 1) [ 30, 31 ). 

AfI inltl'"~liooo ",,'id! MOA ~ MI n:ckuiv~)y rftIuOO lO 
Cr- influx and lIICWúIO.deilY (Fi&, 1). iI ClIII alsú illducc!he 
... riv1I,iN". r.f '""'NlI .... r.~.t"l"liN> I'"' lhw~Y" ,"". "'''Y ~ Ir. 
cItan¡¡es in nruroroal flJllctWl before c~l1 dca.lh ( Fill. 1) (S] . 
Elccuop/lysiolO&k'aI expenmealll han :l.hml.1I !bM Af> in­
Ctt:IIEII NMDA- R ck¡xoo¡:n¡. cum:tl1ll [6]) or NMDA­
depc!ldo:nl RSpUlISCS [6<1J aad WI lhill p!llenda.tion of 
N~DA-~WTCf\lS i5 in,,-u"-"td ÍIl tht ÍACfca:I.C Qf lTP pmd~d 
b)' AfI (6Sl Al'> imcractiun widl NMDA-R.. ttiggmr die .acti­
\ '.:uion of diffuera l protcill killla.lll"l §lIcb :Ili SJ(c_lib- kirr.:l5es 
{im:luding Fya). Rzi . Ihl: mirogcn-:activalcd ~IOlC in .irIa.lC 
( MAPK) and phú~bor,(di1iOO 3-kinas.e (PUK) {FiS- 1}- In 
gT".lllIl'" 1lC1lIúM Ap.-i n~ NMOA- R_lIlCdiated . nlld~ 
factor IrIB (NFrrB) lCÚ'o'¡ltioo is inII ibitecl by 4-AmiDo-S14-
clrloropbt-nyl)-7 -(l-bUl)'!) pyr:t.zokll J.4-d]pyrimidiroe (PP2), 
lI1IInumycit A. PD9 I!iO~9 3I\d l Y2901OO.2. iMibiton of ttle 
IIlCnliootd p' llI.cinil, n:spoctivdy (Fig. 1) (66]_ Thc .aclivaoon 
Clf MAPK by A~. tlwuu&IJ NMDA-R aclivation, lw; ab;o 
bren ub5crvo:l iD hippucampal llCUfOfIrs [67). FIIflh~Jloore Ap 
indllttll Alu pb&.;phoryblion tbrough thI: IiCtÍV:I IÍIID uf buth 
N~DA aad u7nChlU:, .¡:fftc( blDcked b~ ifCtlprvdil and 
lI1I'lhyl ly ~roftir:iM (MLA}, bulh .llltllgonim o f lhe _ 
tioocd rettplOtS. rtsptttiv~Jy (H&.- 1) [ 5<1). Al101cthcf ttle 
tvidmcr .c\'ic:wrd dK.w lhl!I bIoc.killg the púlCflli1Doo of 
N~tDA-!kpendCllI mcclI.Inisms proouctd by AfI repr~ts 
!lI1 ~11Iactin Ibcnipt:ulic 1II1i1:~ a¡¡:ainst AJ). 1111 rae. il miaJn 
(.'(IIU;UIII1C thI: C'Cllllw b~i f.:. thc beDeflCial clinial ttTllCU 
<lbscn.'oo "id! NMDA· R llltag<lni!itS. bein& l/w; BlCll'C S~ 
~ul eumpll: thJJ uf manaaune (49, 31_ 6t, 69]. 
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«7nA.ChR NMOA-R po75NTR 
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N ~ ¡ [CREOI flQ\ ~ 

''''''m~' .. "," ) I§!) j ~ [GMP<) IEOO =~'" 
Su!V1ys[ LTP Impalrment \ Apop1osie. 

Apopto51s 

r ..... f l ). ~bj • • K~n. .. ..t "1'-'c<"¡I ~ ¡". p.lb",.,~ ... ,i .. kt11 b, Afio i • • r. ....... Wi ....... il!i~ utb .. ~ <r<:<pIon. AfJ ~ hind 
.,d 1.drvlJtt: alCDl. .... ic,.., SMOA_..-.d p15""'T~ .. ". "'"'rtl1lS. Ad~,,,,,, "r:arl ~ illlflEn bolA lOa ....... ,..,.., .... s a!MIlrioxncm;~ 
.... ~. A majlK<UIII~ or...,",,1"'- lIIl A'" ¡" ,........ i~ .. ...,¡.., in ;alDcdl~b. GIl",; .... lhmul!ilo Ibr nicuti.ic;uxl tJw, N~OA ~ 

1 ... " .11 i' ''J><><I-lI b....,..o.:,. lh.lII "",b ~ ;odm...~ "".""",1 ~i<" p"1b.W>I~'" ..... 1. Boof-o rr<:"I:II.o.-.,..J""3 .. ido p75NTR ......... 
ltM _~ioa or manbi:n ot tlY! J..ULI'I(. fImiI.' U:IO te)' pbycn oIlhodr tri.umxl iDlMII:eliul ... 1"'tbw3yL Abb ..... ·"'tians: .\.11 : :utlJloid bcu 
prulm; CRER: <AMP ""f"""l"" .,).....,..t ~~ ¡;:RKlil : "",lnoI:dJllL:.- .;! ..... ~bkd .¡".~ 1 ano! 2 ; G_\IP~: ~_ cycJ;c .. 0.>0 

pbDsphac!; G5KJII: 8lJtI:lP ~yatllu¡o ÜlH<! JI!; JNK 1: e _.Ia,a ¡.; .......... :al k.±Bu. 1; M A'K.: lb!! ",~aaint.od JIIVIt';" t NR; ,""I'".:B: 
1UIW- ra:u ~B; ¡O¡:I\IDÁ.R: N""",tb,~ic acid oeoopk><; i'i0: nillrio: OIi~ p75.'TR: 1'7S ..,..,..,ruphiolrr<:q>«r; PUt.::: pht.>.., ...... 
_itidc: j..k~ 'NB: pn>tria p.....,..~ 2B.; ROS, <c.ctffc: u~yp:a >pa;:ico; STEP: >oIriioIIII-=ricAcd FIomph.o~ .7 .. \ C.R: ... 1 a>co­

..u.: <ra:plan. 

Nk.d.k R«!!pllln 

Tbc nioolinlc rttcp!OIS (IIAChRJ are lillancl-pttd ion 
cbaMcls (7G-7lo). oonsislÍJIg olf fl\'e !OIlbwliu \\'ilh cighl dif­
fl.'ft'tll u (a2.tt9) suhu.n.iu ud Ihrct> diffcr<'lll fI (1t'-fW) eon­
porocalll (74). or l!'.ese nAOR. 11.1 lDd a4~ are Ibe lIlCI5l 
.bundant cumbill.1io1l1 in lbe br.iill pSJ. n.c u7nACbR ill 
hiy,ly ~d in. 11101" hifopoc;lmpul and 111 ... OIloI'IClL n.c.u, 
brain !litaS. which are re(¡¡¡oo 11:1 mcD~ and ~¡lion. are 
hiy,ly inn,'n ... U!d by 111 ... btial fordlrain cbúliroergic nrurom.. 
aAd are 1IIc ll\QSI disrufbc.d bniiD an:as iD AD [71. 71. 76-14]. 

Althou~h thcn: lU"C WII"IL' rcparu •. bO'lO.ial!!. ltu ... Al!- :ilCbI 
indfprodeDtJy .:.r niool:ine rc:cepKID [4. liS]. I IKal pool olf 
cvidcncc hall provm W I AIl- CIiJI bind IIÑ:01iac ICCrpton; and 
acm."3IIo!' ifllnl.:~llular pamW!o)'lllV"ough 1IIem ( ris. 1): immu­
..,hiuocbcmicall:tudiCl; luve dKM'lI dan AP and u1nAChR. 
oolocali:.r.aI 00 aCWVlII iUltl)I.JJJIjing IlCUrilic plaqun in hip­
pocampll and cortical lizucs fio"om AD brains [86. 87). Bolb 

-"'ji and u'nACtaR co-immllDOplccipil2.LI: whm anlibodics 
agam.! oI" irh!!l" AP or o1nA(hR .it. l6Crl [86. X7]. Funlk"!l­
more. binclinl ass¡¡yl1 ha,'e sho~'n illal Ap bind WM bili':lI 
lIifllliLy ID .. 7aACtaR (Fig. 1) [16. S1). Wh:-thcr 01' oot Al!­
&etS u Uo a~ooi5< 01 as In Uotagonist rOl 1l7AA.CbR 1"C1I1ail1$ 
aJDlro~"CrlIial :ud wiD be disc:ulllcd bota [8S·90]. In rdation 
10 illln~ 1I1l1ar ligtlafting,. Apo inlmloCtioor. witb u1nAC1lR 
1Icti\"a1C$ PI3K.. ~lI"III:"CI ltl lar ~iilllll.l-«¡tll;alcd Ir.: inuc (EItK) 
l!Ild Al! (Fi!- 1) 188, 91·931- Binding or Aflloa7aACbR can 
1lcti\"a1C ERK1. in a Calo · di:p~tltt ITWlI1Cf (Fili':. t ). Tbi$ 
dTocl is blod:ftI by lhe u11lACbR .. Iaganili[§ MI..A md u· 
ooll&amtro:in (BTXj [!I!I] RdalOO lo) mis flJldinog , i l 11M boi' n 
olliCf\m mal I ll"lllIi~enic AD m:tU:SC modi:l fT ~~76). 
'ihú~ an ag .... pcr.OCI'II iMn':Hit. bOIh in a1nA.ChR I!ll~­

sion 15 wdl ii iD ERKl acñv.nioo illl lile hippocampm and 
tfIo!' rortcx (:!IX ]. A limi lar df~ has km OMervro ¡si ... S 
«gar.orype. hiPf>OClUllpa[ Ilicfi iarobated dlMllolc3Uy wjlll 
-"'ji In]. Cbronic c.qIV!iW\: tu...,:a1w irKh:t::ll chmgn in !he 
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HprH'lIon úf nACML FOI' install.::.!". ~'hca Pel2 ~II~ an 

CJI~ cllJúllically Iú Al!. B 00\\'11 n:;gul~tion \lf!hE mR.)'{¡'t, 
oodifying f.:. rz3. 0.7 :aad 11:2 nACbIU il úblh:rVi!d [94]. 111 
oonSITHl. w.iw:n AfI ilI applied tú ~,úfIb~úrnl ~dllill'" SK­
N-Me,. thM ú\·...,-nprtn a7nADlR. a r:!Ipid biMing, Inb!l"­
naliza1ion ar.d illuact: llular llCCWtIublioft of Ap is úkcr.'C<I 
(9S~ Ine:ubatioa .... ·im thi: u71lACbR lllta8!lnti l B'TX. as wdl 
u wilh tt.c eDdocyUtsis iDhibilúC' phenylanine oxide. pre­
nDa¡:wch ÍlIIcmli.lizaúoa (gg. 95].. A.ct:ordingly. llre illlnee l­

lubr ac:clllDllatiun uf"" DbanaJ in AD bnin. roIoa.IizI: 
wid1 m... fU'itocto Ctf o7ftAClIR 1:116, 951-

... p ÍIlU:r..:l:ioa witb Q1nAC1IRs In*)' ncnlUllly lClld lO 
T:a~ pM¡;pbar}'bt.ÍDII (Fi!l,. 1). 111 SK-N-MC a:lb I!.I:preüÍn~ 
u7!lACbR. 1I'I .... ,dl 3'!: in IlIlI1ic::r.I Uld hi~l I\tlum~ 
A~ inlCf~tion 'Nitto ~7nA.CbR !cad lO 100 activalion \lf ERK 
:aad c-Jun N-lcllllins l kinüc 1 (JNK I) llDd llre wblitqu.:al 
pI'oMphorybtian úf Tm (Fi&- 1) 196]- Sudo Afl--indUilOO Tau 
pOO5p botyiloo. \',as ~ with me Q7nA.CbR aJllIg.L>­
&>15 8XT and MLA. Il$ Vt'~U u with W sp¡:cif"1C ERK in­
hibilCn S- iodolllbcr~idiD and 'OM!UI·itim; and thc JNK 1 in­
hibilOl' SP600125 [96]. 111 diffCfCIIl iui!d PC I2 C>elli.. AII in­
'lLTaCtÍDc, wim u.1aACbR ~ pIr~phOl)'lation of T:a~ 

1Irrw¡:¡l¡ W K1inlioo uf glYOO81:D q ntJ' lI!H: kintiC 3~ 
(GSK3P}, mrb effocl i~ bloc:kM by 1fh> GSKJP. inhibKor 
CHIR98023 (Fi&- 1). SIHprisÍllIil:Iy dlc dfeel .... ·as b1C1Ckoo by 
110m lUl agulliil (A-Si294 1) and illll:a~rW:lI: ( MLA and 
IlTX) (tf a'lnADlR (971- Iluoo GIl 'Ms r ... dillls,t. J.1IlMA 
:!.tIualC.:! ihll bJockade of ~illdlll:td Tall phct¡ph.xylalioll 
by bodr :Ul Igoooo and lllU80ai!OlS of u7nAC1iR., ,11.:1", be: 
1~1r oh Il0l'1 inhibiliún úf a 7nAChR oI"i rheJ by thr!: dCSl!lII'Iiti­
:zJIwn "f 'lite rettplOf .".ith 3¡oni!.1$ CII ¡ts inhibitiorr witll 
aJllag.ooiW [91]. 1'Ip. iru.:raeOOlII .".itll u7nAChR lftIly liso 
alfret 1M: fUll~ioo of NIt.fDA-R. Sn)'lk:r t=,ul BU'" ~ 
'IIt~1 AP. ("IIJII induce ~ u7nACltR-Ik'PCftdea.1 rcductiOll of 
NMDA-llII.'diatcd Il."IIpot"lliCli. Such clTl:'Cl ianIJ\"C:il lile :JC&iva­
tiúnúf prow:in pI'oMph~ :m (PP2B) and lyrosÍllol" p~ 
!Me ttriatlk-nriehOO phlKphJI_ (STEP} (FiS_ 1), , iner 
All-inducoo a.1MChR.ffiI:dJlIlld rIldll~tlOII oC mID/\ re­
~ i .. bIockai by lbe- .711AC1tR iDlr ib ill:n BTX and 
MU. 1IIr PP2D inhib¡MI q."CIúI~r and I domiD3llI­
Dl:1il:M:ivc STEP protcin (98]. 

Al IlM:tIlilMrcd bd"an:, wllctber 01' DO( AP ar:ü: al: an 19D­
nia 01' al an J.J\~iu fOl' 11711ACbR rol"mainl COIItrovo:ftia l 
(88-90]. Rqarding lbe I¡OftÍS1io:- ltCÓOII or A~ 0fI Q7nAChR 
iI NrJl be:cn repooOO :1 diJect 1IC1i\'atiúI! of reoombilWll ni 
a71lACIIR by AP in X.->jJM~ QOC)'~ [99]_ S:IIN' activ:alion 
Jw Doctir obil:l"td in nam'e JII a 71L .... ClIR in !i)'!1ap1QSOft1:l1 
prqr:a!W:illru i.wIall:d rrOlll'tlre lrippoca1lJIUI. tbc illri:;uwn 11111 
'tire corta (l00J. Aa:ordingly. AII potcllli:it.r::ll aic:lllir¡¡:.. 
irldUll!'d el- infltu in nu ba ..... 1 fano:bn illl roeuroM [ 10 11_ FUI'­

'IIt~lTI'IíIre. fr$ ft~tioaed. AII applicarioo 10 lrippocflll1lll 
~I icu a.:tiv:a~ .'oIú Q7aAChRi.. ERK2 [IUI). Fin.a ll y, in .. i­
mal)' lIrI!uron.aI rn lrur~ bloclcade .:.f <í1aA(]¡R widl MU, 
pt'(¡I¡X'!S agairt5lA!l-indtJCed ntllf~lO.dcil)' ( 102]. 

Dapilr !be cvio:h:nee liuggrslÍIIg tIw AJI. ma.,. III:lÍule 
a7IiAClIR. 1fh:!I ... 16'01" rqtorU 511sgcui~8 lIlhrfwi§,¡o_ FOI' in­

mncc. bindinlil: of Al! 10 (J,7nACbR blocb nativ<E Q7nACbR 
e:Wl'l:D1I in biwocarnpaJ '1CWIl!II (89, 103). Saml.' dTct:t h; 
oblll'rwd ill a '1nAChR rurreJIU nprt:5w in X .... opMf 00-

C'o'Iei r 104-1061 ot in SH-EPI burnllll ("oitlw: lial cc lli: 11011. 

Siruilar ly. Al'> appl~.atK.r! ~ impa ir LT P fto vl~.., and fu vltro 
by blCldi: ill1il: u7nACllR activil)' [84. 10~ ]. 11 haJI also RIcen 
n:ponru IDIII 1l7nAClrR activllioo <Eithc:r, .... -i tll nico¡irlC sud 
lhP: ~ifre s~ig J-(2,AI}dimemr.xywlI7}'lidtnol" (DMXB) 
providr: prol>!Criúrr sgainll Ap.-ill~ roeu rúOOxj,[ il}' 11 IJ} . 

110). Tht IlalropNloX'tiVt efroC~ o f aiootinc CIJ\ be bJoc:k by 
thc nACbR III!:IH.OO[,¡-I hoI:IIllahooium lIDd rnct:3JIIylaminl.' 
U YotH as tbc ir:lectivt ~7nA(.bR l!fIl3¡ooi!.t BTX [9 1. 109]. 
FWthcrllllW¡:, il b. bc.:n rq:ronrd ID2.I Ajl-iaduc:t:d ocll dc2.I11 
in SK-N-MC e:dl line. 121 be prcvcatcd I.'ilbcr by aiootim: or 
qibatidinr , a poltn, a7aACltR agonisl 1.116]_ ~ D<'lIfapro­
~ctivt effccl "f aiootine llairut Ap..inod~ IItIlnlIQ.'deily 
.:aa aliIl be: bloclcd by die PBK inhibill:n L Y:!:9.t002 :arrd 
...-orttn3IInin SI ~'d l ti I S~family i~hibilúl' PP2, :!.tI~J""S 
ihll ~ ki.nties art involvt in !be nCU'!lpJoo::.:-ti\·e aeooll$ 
úfaicotinc [9 1. 93J. 1t BU ba:n propo:lK'd dJa.r, 11 1a.;1 in thc 
DnI'úIL1l ~dl .... r PeI2. nil:út N COftIJi"I'IN. wi1ll AP rOl' !he 
bindialil: 10 a711AClrR lIfld thererOR pJt1,CIIIli me AII· 
iadlJetian oC e:~ 1 IIItd tIpOplOSis [92]. Thi!I dfccl ap­
peal' 10 be unliatcd by u1nACbR. be:l:aliIl" thi: proK:ctioo is 
bIocl:~d by BU and is mimid::cd by !he a.71lAChR lI&onist 
TC~I698 [92. 1 J 1, 1121. larr:n:!lUngly. 1I'C:itrm:n1 with nico­
liDe fOl' u:n ds'l'l' in thc APPlw mia: !IlIIdr:I n:duocd iru;olubll: 
lU'IIylúid by :110% in. lho!. bnIin rorteX Clf 9 monm-.:.Id m~ 
[ 1131. Thi!I etrect is mediaiOO. al ktsI lit parL by thc 
1l7nACltR ti lloo ..... 1l b.,. !Wr'~ MLA ( 113). OI·crall,. da-pilC' 
thr: cootrovrn.y rCfwinlil:- thc a¡oni:5.lic:.:rr mllll:'lllalic u ­
IÍOIl$ of /\p. oa ~7nACbR.. tbe If\' idcncc revil:wtd.. dcarly 
poilll 1O .... :aru u.1aACbR ti a "'cr)' 1ib:1y caadjd2.le fo r pI'lII ' 
IlIIIrolosic:t.1 m.anipublioon in ordu lO 01,ef'OOIne Ap.-indUOl'd 
dfeclS, 

'ThI: evidcnc~,ÍIlS1 l'el'iewoo !lI~ tht notioo ihal nir:o· 
liD ie ' ~tpan may COII'ilirutl" I prornisill!.l3Jg¡1. 10 unl AD 
It is wdll:now thu 51*:rk.:rJ Iu!V<E les!! B.l:ülJtllllalÍlln of Al!­
[11411100 a rullIL"td rid: tú dcn,:1op AD [ lIS. 116). P,dimi­
MI' c1irric:al audioH Mve dlowlI wr Inn~1NI1 app¡¡'c.llÜú~ 

úf nioootin ... irnprowl rnmwry aDd attrolioon in AD palKn" 
[117. 11&). SIm[1ar h1!rovelntntJI havc becn ac:hI("\'td 
throogh tire: :admiDi.lr:IIÍOIl or die aiootir,ic rct:qltor agoni,; ¡ 

AIJT -41:11 [1 19 ]_ Fllrthtrmor .... in AD lftMpic lnúdt:h. , il 
bas tl.:-et\ rOWld lhal lII iootinc I drll illislJation rcWc.:$ ~ ~. 
aanulMDn ( 120] arrd improvC1 tlIe mano,)' dcf&: it obill.T\l'oo 
in ~ :an imal~ ( 12 11- In,a~-sti~sIr. it h:aI ~ i.IIOwn ,hat 
ÚWllurtizMiOrt agaiM a7 Jec:~ im¡lrD\TS W ~ 

dcflCit CIMcr\'td in an AD animalll'lOdcl [1211_ 

p~'''TR 

p7~ IlCUI'OlJc plin ra:ql1Ol' (p7~NTR) is a tnnsmcrnbranc 
prvtl:iD wilh :ir .1nII:1W'I." ~imiw 10 d,e IU'noJ rK:I:IOIia fxto,' 
'1:CoI"p1Ol :md CD4G ( 123]. Ap l."SII biad p7SNT'R (Kd " 23 
M I) ... i1h a lo'oI"cr affilllty mJ.l\ il i natun l ligand !'oeIVe 
1V000'm rselClJ (NGF) (Kd =4-1 aM) in NIH 3Tl ceU'!iI wo::l1 
ti '2.1 conial a~wUl': (Fi8,. t } [1241. ~7Sl\'TR complu 
~ ronLli~ eitfr.t:!l a lúIto p15NTR l1I'ocptor (SO rDa) ,y a 
rec:epMl romplo::x of 230 kDIL propo:¡,c:d 10 ti.:- :1 tllmcr \l f 
p73NTR [ 123, 12S). A vuic:1y of diITI:ft.'IlI- k:agtlr A~ MI-
1ideJ: inlenct wim arrd l ~iY:!oU" p7wrR 'lgn.al ins, (FiS- 1): 

iac: llldilllil: 3i:Grep.tro AP 1-40 ( 123- 125]. sottlblc oIi"OOIak 
wd :lGS1'C8~cd Al!- 1-42 [126-1J0] :II,d OOgUlllLTiI: ami a,g ­
.II:"<Eg.tJ!'d Al' :l'5-15 112J, 126, Il l ). B iad in l!: of AP. 10 
D7~NTR lcads lO e:e11 dcatb troudo!be illlcnll: lia lll or AS .".illl 
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Ihr r«qIll>r' !I: aoWio-""mmal doauiia IItld lhI: acln>lIIiun of 1. 
neumtm. ic (mctioo o( Ihe rreqllOl Ioc:aIUcd in ilS cabm:yL­
lmniIW druuia ( 132) Tbe ~ifici1y of IItts Íft~ is 
rcvnlillll.y 1"" rk1 lbal Al illduc:a a:I «ah in NIH JT3 
« IIJ ~pt~J-S r 'D.'TK bul ha¡¡ _ dftel on na&­

lJU,¡keted eells [ 114). Similar dala ~'i15 obuÍlloo uWts: }u.. 

lNoD ntllral cmo l~em'Cd ,,-.clanooc:)tts )124)_ ThcK fmdin~ 
are ooDf'JtI'IIiN by ", VA .. ap.."'fimellu mo'lrilli WI A~ 
iotluttd -=urodeg.mcn1ioa o r ~ bdlrain tWtlinng~ 
IlCllrolll iJ, fIo)( ..ucrvaf 1Il r ' 5NTR-dnlCiml miu )1J3 1-
In ItrtSDrljl)'. basal forCbn.in clolÍllt'l"glc IlCUrtlftS bro'e ltIe 
rusJ'oefl ItvdJ of plSNTM in 1M m n and al"\! OOI!' of me 
_ Ilffcck.'I.i neurnns in ¡\O (134l- Al! bindÍlli 10 p1SNTR 
tri!QH I cn".tio:on o( !he dmo ... ulum 'lig3llling lW)¡"'caIu 
mda Il.f, JNK, Gw1lt0lC1M, N"FdJ.nd PIJ)( (Fig_ 1) ) 1151-
1M iDducdon (>f ccll &.'*~ 'IIp01I ÍI~etioa ofp7SNTR wilh 
A~ IJ rntdi.1ro:1 h')' tbr: IIC:llV1IlIon of c~8 an d -J aOO tbr: 
pmb.!ction \lr ROS itllo."'fmt'd.illltei fFig,.. 1)" Bcnzylo.qoear­
boa ~¡'VI.L-A I ... A$p (O~kl nl.lUIVo.-:lbylhlllnc (Z-VAD­
FMK). I nfll'l -x loc llVe UJpuc!I lnhlbilor. &lid Z_I.FID-FMK, 
1. lfK'Ciroc C&IopUe 8 inllibiwr, p'\'Venlw ux:b edl dc-adl 
)132). AJ m..'I'Ilioned A¡J-nducm pUI'rrR-mcd i.llloo c.dl 
dt:atb. "'\'Ilk,cs 1111:' acUVll100 or JNK IfId p.J!l1lli ~'cllll$ me 
milug.eD-ltCl i\ 'I.1nl ",OIm ÜlaIia MKKJ. 4 lIIId 6 lAIId pS3 
knVll)' (FiJ. 1) (126, 131. 1l2J. The achval W. oftbev: pro­u:_ ~'U bu>dI fO 1~1I>Írt: lb!: dadl dotlDirl I"CKWa of 
plSNTR ) 131, 132). o. F I I-em.rnn Il)'tlridcll'lll., Ir'I.Mf~ 
.. iItI. p7SNTR. ....,..i~ p7Sl\'TR-mtdialCd cdl dealll. 
II,.U ,nedi.cd ...,. O. (Fix. 1~ llaÍll1ll""D >ik:IWC\lill"llcd by Ui­

inI:!be- G. tobiblror /Kl1WJfJ 10Xm (PTX) ( 126]. In Ibis 
CI.R. )NK ~d eI'pan 3.1 and \1 are: abu in\'ul\'cd in A~ 
indLlC'l:d plSlo.'TR-,nWQwd. edl d;:;atlt (FiJ.. I) , .ince liH: ÍD­

hibilOl" or Ctil'Jll$tlll1 Ac·DEVD-CHO (DEVD). lile iflÜ)~ 
Inr u( c~ \1 Ac:-lEHD-CtlO (LEHDt and die INI:: ÍD­

hibilOl" Sf'600 I2S. Jf\."'i"mcN C'C1I \ka 1126]. On bIunan 
IIt"IlNbtukllllJl 0:11 l inr. Ibe U3n1aipt--.I r:.ctor NF1:8 i . 
abo activalcd ebi", c:dl .xl.dI p-umolnl by A~ (Fi!-- 1) 
[1231. By bIoditlJ me in ... r.etiOll AIJ-p7jNTR .,,¡m NGF oc 
!be iahibilion (J( NnB atlintion by CUl'cwwin Uf NF1:B 
SNjO. rHP«1ivdy. AjS- iftduced ccll death \...as preo..to.tt..:I 
[123). Lt.." COI'IC'CIIlnhoos of AJ can actÍ\-'lI'" R.a¡¡ 3Bd 
ERK II2 Wtt p7SNFR. • MDO: I.r¡d RN22 cc ll lal \"dl H in 
cmbclbr MUtOIl$ (Fil. 1) 11!91- llItem;liIl¡ly. usÍD¡ a ll tu­
rublaJlOm3 eeU 1irH: dC\'oir.! uf ntII rotroph~ r~Kn ¡md 

tngU'ltcr«lló cx~ cllha 1. fu ll-lerrgtlr o r . &am darnain 
(DD)-UUBCrlt;:d form of p7~NTR., Comlil1lllill i t', úJ •• 2005 
dcmon!lmlltd !ha! A~ kU~"I .ICJI plM ~d J N)( Mol ind llCU 

NFkB !urulocatioo lbrouVI iu nrboxyl-tcnninal d.omain 
[13 1). In • rtt~1 tcpcwt ~ Iw. btm Jho1ll'n Iba! blod.::in.g 
btndtnJ of " ji 10 p7S R , ,.. .., Io n Inus.oniu prplidc ( lío­
qumceCATDIKGAEC).pr~UI:Cd 11 ro:luctiOft in Ajl-indllCO:l 
IlClllOlIm(:'!)I'''' NIJI-lD cell J ar.d CO"IKallldlroM 1136], 8.!1 

.. d i IS lile lIi!Uh'l ino.mlMlOry mpoflS(" indlK'ed by Aj; in 
1l578lJ6 roice (13' J Altoscltlcr. drc r:vid~ dio ... '!! duol 
plSNTM If\d 10 U!IOC" lm n lJl.cclJubr palh1ll'3)'. OOftlIliruV: 
\"l:ry imen:$lq a.nd idllai re. 11M: lk'ic\otlm1:1lI o f pb;uma­
~ JtrI'ltl~ 1&*'",,1 Al! ntIImnal n.::IWoR: du;rup6otL 

l.l'fI'Ia SlaDlI h lli!1t"I.Y 

InJqpina .e ~ of 1. lUpOfauüly (J( rncmbrarH: 
2lv«rDrolCiM 111M ar-c .... d o;lIfCSSa! itI all «11 MIH 113&1. 

Sur:b &I)'W~iDli f_ bekrodin.:rs rompoM!d of. 3IId ~ 
subunil'l; Iba .. ru; rettplOni (o. UlI1Ia:l lu b l matru prultim: 
1md COO&IZ~ GIl adjKCnI « lli )BII). Inc..'trin--medi­
.aI ceO 10 cell _~ ae .~ "'" cell wrvival, 
~ ~I of IhiJ fiu!>cum c:atl catJ.: .,p¡o.s.il 11391- f'w­
Ihr:nrIIHC. iD. me «f\.wIllIIMI<NS S)'SU'm. ÍIIlcsrins In v.idt ly 
tI:~ ¡ft J)~ and d aldmll: JfIIM'I'OO Clft qW~ 
syMptic ml.MmiJsioft lAd pLuticily (27. 13&. 140-142l- For 
imlal~, inlegoi ... rcsulMc d\lll~·-~dl..m pbWe medla-
111m! ealltd 1unS-ltrm porotntlallKWl ( LTPJ 1139J_ Int>egnrH 
roIlllllm me Alg-GIy-ASp aullCtl.mcnl ii!~ mil liJo,., tIIei r 
~r.(t\o)I}l \I,.¡dro olbu proll! lM dul"Wl I « 11 IIIm.KWl pMCCH 
[143). lInetc:Slinsly for mis I'CVI~. it Í5 tnoo.r.lI ,IIIM. ftc&rin:5 
biM AjIi in In . nalos: doma. mlllJlO!loOd of lhe amino.vid 
1t'I1Ll~ Ara-lIi,..AJP-Str (FII- Z) [ I~ , 145]. Thtrdou . 
irno:-¡arÍlli :ind lhI:- irursoellLlbr padl"""Yi !tu.t esn 1M: t'Yood. 
IJpor! !he .. 1d1Vl00ft tu .. .e bftn rcla lro lo AD ( Fil-l) 

IlJlI:sriD. co-lüc::II. lil\: ,..id¡ "'uile pl:¡qun; I.ud dyruvpb .... 
lIr:W"Í"«:!! in AD p~li1:nt¡.;i.$ ""1: II ::u in varu¡ri.:nM: lID iaal mod· 
di of mili discut [1046-14'). Sc\'aal are me I:OOscqucnccs or 
AJI. biDding 10 inqrÍllf: (Fit!. 1): r« ÍIW-=c. b iDding o f A~ 
10 dle irl!l: " '" Ilcr:ttOd,ft1ott nlfU , acllValoC thr; MAPKK­
ERK2 pa.tlnny IllId iadUCC$ ncllril~ de&mo-Mion and eell 
dalh iD bippoc:lm ptill lIC\I!l.laJ (Fil- l ) IISO~ sud! dfccu 
v.'U"~ bIod:o:I boj lile ¡entt1I11II1~ n hlbnor cdltW.lin_ as 
.... ·0:11 111 by :urtilodÍl::1;IIKairr5l bo\Jr. a l and ~ I intqvD [ ISO). 

""hm AjlibiBd 11) ni and pi intqrins. produc:e d ,cir i.n­
tuJilfIlion. aad 5«ondarily bd 10 lpopfOiIi in SH-SY5Y 
a:-o. [ IS I ~ In !he Ii:II:Ile n:p.lJl. il ..... ¡ dMJ .... 'II tIlllt ~IICd 
v.idI Íftlttrift-lHndma prOlC-ills. sud! IS fibronectin_ lamiaÍft 
-.Id ooIb.!¡,:n, pn.tce ... :d ._1 A,..induccd apuplOlÍli_ .Id 

rrralm.CflI "'Ü .. Iibodit!! IpinA both 0 1 and 1" illlCgrim 
CIlbMIo:cd AlHnduud. nt~M: ily 1 1 ~ll. Tllc: lita r_ir:rc. 
'Io'lIII o pb.ined by !!UD ¡i", mil A~ bind~¡ 10 ilUJVim 
tnlY disrup: tbcir __ 1 intcnclion w i1h tbc t'JttraeeUuw 
lIa.m .... ,,·bich thm biga. 1IpIJp1oP1i. 1.1 k::w _ SH-SY5Y 
ttlk. ~ JlUdy • .,;_, me f.lmc ce. liBe, Jhmrred thal 
AJ biads 11) a l iNCJrin aDd ac:t r.1lC5 foa! ac!bo:sioII tirlaie 
(FAJC:) .. d ERKII2 (powibt)' throu¡h 1. Fyn-dqrt.1lIiffl: 
~¡un). ondr.rcina lbe relCtlY.ioo ofllll' aU cyck: .. d 
uhÍIIlallty ('ell <ltw.b fF tI- 1 1 11 !ll. Thc: ÍD\'OI\·emenl: of F}'ft 
n dlilJWllway_ ~Ulod by 1M; !IItrib iuoo ofbodt proc-­
.es~ V.i lh 1M- Fyll Inhlbltor PPl. ",hCl'ea5 die pnn.icip&ticn o f 
FAK ... -as rel.ealcd by ilJ knoc: k-down . 11h .n ipecif"1C 
liRN A 1152]. 0Iber ~I, UJing lhe. SH·SYS-Y ( 1' 11 lme 
wng .... ·itb BIOJ ecU "lid c~lic¡¡J IlI.'UrOOl. llave I,huwn th:l.I 
AJI. Inae8.!lOd the ~rylatioo Icvc.II of FAK {Fig. 2} 
[149, IS].. !S4l- 1I i.i lmporuru 10 mmtion mili FAK is a 
tyríllne J( onue It 3Q. 155), c loscly m ala:! ID Fyn tinaK 
( 1~15\1). FAK I nd Fyn.. wnlCtl ..-e OVI'KJlprCHo.'d in AD 
br .... [ 160. llil], participatc Wll& .....-i1l, PI3K. in ...,.. 
ndüced ~ .. ~.1Ik)f) of mlCroNbül(!.,1JIOCDW;d 
prot.;:iII 2~ (M. .... P2e:) lllId TAU ) IS4) (~F"I¡. 2). Wt. ~(' 
ror:c:n.tl)' dxrwa thaI Aj)-indll<W hipponrnpal DClV.'Ud: dyt;­
function il prtCluded • Fyn-lmod;oul ml«: IUIKCSIin¡ Iba! 
Fya kin:ur phy :lJI impor¡anl rok in AJI-inclul:al ptiI1Ik:«Y 
(301-

Tk disrupticft of l\MI'lI$I inltp"ÍII fWlction by ~ mi)' 

lc:aI KIIIQl& 10 tbr rt.:ICCiY .... (l f a:a qck: and uhirwtlely 
dtatlo 1 U:! L This lllliw eJ.DIIift 'lll'b" llIere i5 • rc~ iD 
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tia- (2.1- "1Ii 1Kti ... \ft iIIlq;riD-... liatc4 p .. I.II,. ... yL .-.p can l>llu:I 
and _ .... d~ 1!Il"'" o( iDIq.nas. .. cludq ~ 1111, l12li1 md 

•• flL s..:1I ..:Ii.-.... ind~ -.-.... 1 i llllr.llcdlubr !"' ..... II]'. I/ut 

Kad~ ... hy pb.)1:'" I'I'I::Z... ~ ..... VO:,K'-... C1! km-. ud I~ ......... 
l~ ....:h .. FAK ~ rya .. -'blucyw.iou.: AJ; "",,-Jo;d bey 
~: <ñU: C)'cIi~1 tlllUC' 5: I:R K: c;o.lrKdlabr .. _ 

.~lioI"" \;'inmor; FÁ.lo:.: ronJ ~ k~ GSIüIl: gIyn>o 
&"" I)'IlIIIuc tinue 3 JI:; " !JI(; ~""'1I<IIihdc .J..tia"",,: ~k2, 
p<IÚI<'.n.:lol}r_"" km..", 1; ThtJ.·ISII: ...bpI"'¡-U"'ÍII_ 

1Ih: braIn o-f .... 0 palicnts o-f pli:ltcirul r.:la~ widl dM: 001 cy. 
cle- lik", C'CU d i,·i§ior! cyck: :2 (cdc2). c)'l'"lin BI , cydin­
~I IdJl.l.u"" (cdl:4). cyelin D, P 1 6.00 cydin E., [162-
166]., 115 Vt'~1I as in lile broia o-f .... O U'aM¡;:~c mic~ 1161]. As 
tn.w."II. mc.u ~rrnal nl!UIOIl.'l 00 no! /!l(1lK"1 cdl ~I¡o. 
lcbu:d prolCin;. duc la tite f¡¡,¡:1 Ihal"lltcy are IIHCW:d in Oo. 
"lltw: A~in.J~L:al rea¡:tintion uf ElCIJI1IILlI.I cdl cyck: dc:uabi · 
ÜZII: lIw!ifftcwooal funcWlIlIId Ifad lhcm IQ drod (152). 

A..rt aher!Wi"\~ p.ttlt ... ·ay ~i..-alOO by thor: in~tioA be­
"..~¡:a AP:I.lId a...p.1 1t111:gT1.w:. it;"llte IiCtMIÍIMI o f prolim:-ricb 
tyrOlÍIII: killtie 2 (Pyk1) (Fig. ! ) [1 49.1""- 170). Sud! ac:li­
... 'DIion of Pyk2 m~ ;I~i\·atcS 1M- adaplOfS p«MCm Jl¡s.!f 
RSn CJI' Paxillin, ... "hieb arc invok.-a:t in llruOOlLllI dylfuncM~ 
aDd ncurolOJtitity 1149, 1~-I70J. lrutfa.tin~, ~~IJS 
liQ:um of inll:gri:n.§. nx:b :Ili fjm-oo~ liad roIl.l!l1:ll. pt'"C ' 
... ·enl die nev.roloxic eff.;:cts ju5t d.:scribcd ( 1611). F irlally. n 
lean! n:polt ba,; ~"" .. 1l1:li lhe n:duelioo af LTP indl.u:cd by 
soluble Al!- is bloctoo by lIII.íbodfes ;lp.iM! fN inu:;pin 'ootb 
J.. 1'Jw¡, alld "" .. lrM [21J- O\'Crlll mc informalion I'"~_'OO 

mu.o.'5 mM int.:¡rins are 11 Dlajor W¡:C1 o-f A~. TILe intraccllu­
bJ ~':l.1hwayll uiggcn:d by Ihiil UUClSl:tion lII.1.,. lca.I 10 bo!b 
ftCtlrollllll d~"sfuDCIion and dcalh. lIftd thcrdlllC"!bis malcculaJ 
~tll COIW.ÍlUIl.::il :1 puu::mial IhcrapculÍl: I:Irgtt Ig:J1:Mt Al!-­
ind~d nl!uror.a l lI<tl\i.'orl: d)'dillllctiCJn aOO pCJnibly lI.gJ..iMI 
AD. 

1\Utl'Ofllllll Receplol'S (SR-A. FPRLI I Dd CD~II 
C""7) 

A hiRman: in lile AO discasc is ~ pa¡crll illtbmmaoo lll 
I"t'SJI<lIlIllo P'<lmo){OO by ;k";tivatro micrC>!.hal ~II!; (11 11- Ir h.H 
~1lI rqKlllOO 111:11 mia'c~¡aI c:cl ls :imT'ClW"Id sc:aile plaques 
[172. 111)llnd th:al Al pnxnota cytakina prodlL":tioo by 
mo~ c~1I1i [1 74- 116). Furtt.erJru.C" micrc~ial cclls 1ft DIM 
jmI lIctiVJ.l1'd by Al!- b~l pltagOC)'tCll il [111-1 'N). O,·.'u.l l, 
lheS&"l 1~1l'l irodicall rlw mic:mglil l c~ ll:!. rcpreim1 :1 kcy 
facIo¡' for wtdcnunding AD illld fol' providinll with thcra· 
pcutic target agaillst die d~. Sc\'eraI are tbc pulllive 
rcccptoril Ihal IlIay be ulVulvoo ia A~i:ndoc-od aclivalÍIIII of 
mi.:-ro&lial edl!. (Fi ll:. J). iQCludinS ra:CIl_ !Qf advalhXd 
IIlycJ.tioo cnd ~ (RAGE), lWtLOf IICCros:iJ flCtOf I~ 
tor (fNF"-R}:l1 wd l ti !k"WCf:l1 mic:mgl ial roccp".n IIXIt oH 

iClIVatgcT reccptaI A (SR-A). foorm.,.1 pcptidi: rea:pIIlr-1ib 1 
(FPRLI) aJId 11 oomplelr; calloo CD361a6fiIiCD41 (Fia.. 3). 
We will reviC\lo' Ihe inl~I":IC1ioa of A~ wÍlh dn:K f<lW' rccrp­
~~L 

lt ¡. .... dl kllO ... 'n W I g:ni!c pbqu¡:¡¡ lile Wllou.ndcd by 
mi.:t'D-&lial ~Ils míd e.'IIpttlili lile SR-A (Fis. 3) [UIO·I!!2J. 
SR-A ~'BS tbc rLr5t NceplClr !ilowll to ~Il:nc in biJldin& 
and imCfTLJ.lization c.f Al!- by miaoglial oc lll (FitJ- J ) [Un, 
1 Sol). SlI~CDII}'. Íl hill b.:-cn r~noo lhu mictoglia froro 
SR_A ~1Jl m ior. tHnd AP kn dl"1Cicf!!ly [1 85, 11161-
UliIlG bum:lll mllnOC)'la . N9 lllic:rogIia cd l lilll.':IDd primary 
rat microglial otll l . il "''lIS found dta1 AP bioo~ 10 SR_A 
[1&31. Uport bindillil !O SR· ... . Ap inllib[l$ c~1l mignoon 
(dwmouxi :!.) and :I~ promrMe5 ROS pmcbcñm .. ~ 
ccllli (IU]. A l"" illw bccft reporu:d !hil 1Ilic!'000ial c~lli 
inu:mali:zl.'" AP m a SR-A-dcpi:ndcnl m:mncr fl&4 ). Similu-Iy, 
thc I)'pe Bl SR rtreplor (SR-81) Wo binds and iru.:maliz~ 
.... p 3I"ld ulIIlICl': ROS prodllt:tDn in Dlicmgli:al cullW'Cll (FiS­
.3) [186]. 

n.: FPRL I, a Oi prolCia-couplcd I'CccpI(lr iDvoIn'll in 
inununt r.cspolt!;C [181. 1 &11). is bi¡;:hJy upra5td by iIlIfWn. 
nlllOfy edk infiltnlÍns :u:nile pbqUl!ll Ul bn.in li!i'iillC:!l fmm 
i\O~lkllltS [189.I90I.AfI binds: ¡md acD.YalH htilllllUl FPRL 1 
(Fig. .3) lIi: ... ~ll ü ¡ti lII1Mm: coumcrpan FPR.1, wbich u:lÍ­
Vllrc.s mi~O&lia l .:dls. P'~ntII)l~ cbcmolHili [190. 191 ). 
StrlI cffCC1. ~ be- blocl:L"d by dcKruitiÚll!l FPRLI ...,¡tI! i~ 
n;ooisl tMLF 119 1). Whcn FPRLI i5 soIIrea:prestd in 
HEK193 [dl~ A~ lIClivalÍII~ uf Ihi:!: ICttpIOf' .,duon: nI­
mm iIIJIllJ[ UId chcrNMaxu (190. 191). A~ un:loo bto inter· 
nalUc.d Upoll bindin~ lO FPRL 1, wdt i:nICllwiulÍOD i§ in­
roto.-ed in tbc intrac.:llulal ;I~&I'.:-gatioo of AP inlo- mi.::roclia 
[ l t7. 1921. Rl:a:mly jI Iw; km do"",n WI thc FPRLI · 
tned.ialcd Ap intcmaIi..zatiOll is ~ pbo5phol¡~ O (pLD)­
d..""pc!)dtnt pJ~ (Fill. J). , 'biclt C2D be ob~ro ~itltcr 
in miaogli. or tilJOCi~s 11931- Sücb ~I nn M n>'Vft1I'd 
w;ulg!be FPRL l :II1I:I!!."l1iil WRW4. al: .... ell:lll P'TX [1 94]. 

Tbc cluun of dilfi!lCfltiatiOll 14 (CD I"", il W lipopc.!y· 
~ (LPS) r~ (19:5). wllich is locali2.:d in mi· 
CMSlial. ~llllU\d VlI!IlI to be anomi!l puWÍ"\~ rCocpI<l r rOl" .... p 
(Fig. 1). Far inuam:c, caimlllWlOplccipit.at.ÍIID of A~ wilh 
CDI4 \Io'ti confimto:d w¡lh bindin& amys. wbic:b sOOw!ha! 
Al!- bi!1d5 CDI-4 wilh hi;lh nffinily I"Kd '" 1 11M) ( 196]. 
Moroo\'er . flow cytomttry, eOllfocal m icrMCoOf>Y ancI 1'110"0-

pbCJIQ/I ~ IifC'lLmc iDugin& (FLI~f) , eombinfd 



- 186 - 
 

F""~ ¡Ji.- II.bioo .oc .... .,. ... d ;"Inocrl.lor p ....... ~-•• Ii..o ,ed b~' Afio .. mio:~l¡' .. foto'" of ..... I'""""~ '""1""'-"'" in<laord by 

Al!. ~s IDlaVIlIaJ .a;,.LhDn. TIIiI n ·",. "Iric¡e,ai by IM"""Di Dr lIJ lo on...,.11ypa cr m:~:> _JudEa; 1n'''1LF'" ,re...,"' ''' mil 
-':l'l1k'ol ~ iff~¡"tioa· ¡en) ~_ 1 .. ~1I "'""_ AjI _;.. l1li ..... 01"....:. ~ I.,.J .... pAugocyt ...... ...dI'tt C)"",mr,. .-d~_ 11 i. 
iDIpIIIWIL ID n>e1UiIIa IlaL 1) ........ kJ ...... plly ~ "''!l .... ..,¡. ;.. ,IN u:uud .... iaa .. rlb!! """epi'" a>m¡>.In tann by CDJ.6 :and -41 =-mci:I1IXI11I 
illl:¡¡;,ia o1~l. Abbra-io .... o: AJ: iWl)'IuLd Ix"" prok:m; CDI4:: dlUko" ar¡J¡fTa-..w.iu-a 1-4; CDJ6: dwl.,.- ofdilTc~ J6: C D41:c:11I" 
1 ..... 1' ddfennhLIa.. " 1; ERta n: Qtaa:lJ..m ~""E""'lI:d tlUK 1 an.i Z; tl"RLl: tonar1 pcpbdc ra:qttor-lIh 1; lJ....4: .,ICI"kuIi:;" 6; 
'lJ K: p ..... phoi.:nitidr-lol:i~; ROS: ""'<'"'""~)'~ ~ SR.ol: ~-"'gn- '~q>Vr A ; SR.81: BI SR. ~ ThF .. : 1......,..-""""", 
l il:fKle, <l. 

wid! a..-~aK'e ~e- clX1lt}' UlLII:¡;f¡:r ( fRE'!). coo­
flmCd a dircc1 int..."'faCtio1ll bU,I,eca A~ and CD 14 iD CHO 
OE' lk tnn:!.focted...nh hullWl rnu ~tp_ [197)_ IIlrertl:l­
iD!!ly, !be- *indocru c-ytokim: I\Xf-cOOlI (IL-6 01 'TNF-a) ii 
nol ~ed in microglial .-..eIb obu.ined fro)lll CDI4 1r::1kld:_ 
IlUl mi¡:e [1 96). Al 1lII:1I00c.ru rOl Iht: OOIl.T mioO!!.liaJ r-ea:p­
ton.. bind inll of A IIo I(J CDH indu¡:es iU Inlcmaliz:uioo: 
whic:h ÍI: drom:ltia.lI), .aJuc.:d in llIicroSlial cdhL oobinrd 
(rom CDI4 ir::JKJetou: micc 1191]. 

A. tm: llIicroglil l ccl1 nln."_ , A~ 91so illten!oe~ with a 
rectp1ilf oo~cc oomposoo (¡f lhe B .::bss !lC1\·eoger reup-
101 (C016). o6/H - irltegrin and CD47, an Ífttl':&ri .... usodattd 
prOlcW (Fig.. 1 ) (1 ~-200]. AfI: a.:tivalÍlln or Ihu: m:qMOf 

romopln inhH tymliDo."l pb.:.!!pOOryblioo .:.f IIcrttal pro­
~iM! il alui indu~ :IC1i\o:atÍOft d F)'II I::inuc. ERK and 
e\·tIltuaUy lnWces cytokiaJ: rck~ ( fi1l-1J [j 98].. lIlhibilioa 
of ilK:b R:a:p1Ol" -compk-.!L. witb U.C ia\'ml!lCl IU':CpiOI" iUt­

ta¡onÍ!.! tiJcCtidan. me a>41 iMibitor 4N IK. tl$ \\'.::11 a:il"Widl 
iDhibilOC-y pcplitb: fQl CI))6 and u6~I -inlq~l"in. 1"C\"crt.cd thc: 
dfrel$jUSl d~ribed [1 981_ AIl interacüolll ,,' id! lhis ~ 
oompln abo ind~ Al' ÍIIItnu.lization in !be- immortaliznl 
nwriIlc Microglia rellli11~ BY-2 I.Ild prirnary microgHa 001-
Wn'1 [199]. AcwnJiagl)', applic:aIÍtN. oholUC" :&msgonilll rOl 
,¡;eo,'oYIll ~II'IIIO«S of 'WoI'b ~....,. run'l!1Mt ,tdJ.r.O.d A.fl. in_ 
w1Ia lizaOoo ( 1991- SIJd¡ ""JI ÍIIttm:&lizaUM ItCIIlI 10 ht: roc-­
dialcd b)' !he :actintÍOft of S'I'1r:: tilus;e (1 mcrnbc!' of Sm-

family I)'ro:Ii ln kin;u¡:s) 111 wdl " by PBK (fi&- 1).. Wta: thc 
appliC1ltion of \he ~ific S'I'II: inh¡t¡¡U)f pk:ctanoL tht SIc 
inhibilOl 1'P2 and ttvo PI1K inhibilOl L Y2W002. hlockOO AP 
intrnwizaUon [j9ll). A rccm.1 r-cpoll b :IiIJ&gc"i,u:d WI1yro­
~itw: II:~ Vav i.I "'\·00'00 iro Ihr liSllo3hng p.l.thwJ.'I' trig_ 
~cd by All-incb:cd ac1.ÍV:Il.ÍOtl of Ihc ret."l!J'lOr oompb in 
bum:m TUp·1 mooocy¡c:s (200). This SUJIICIhon iI bucd.:.n 
the [:Jet UIaII Ap..induccd ILCtÍI':l IÍOII of Ule- rect:p1Or compkll: 
in human THP-I rooftt:lt'Y~i producc:s tbc activa.Uoo .:.f Lya 
:uxi Syir:: 1:inuc1 in 11 Va ... -dcp¡:ndmt ftl.aIn~ [200-:201). 

RAGE 

11M:rc-cqlttPrft:lC"advBltcoo ;E1}'caooncnd prodOCIS (RAGE) 
D a lIlC"IJilcr of thc ÍlnmllllDslobWin ~upctf:ami"'" com.,.-d 
or thJ<'t' n:tn~llular Ig- likr d.:lmairu (V., e,,,, ~. :Io lins'" 
lniIlmI~mblaru= dom~in . and 9 :dlotl cytopl:nmic: tail [103. 
2001). IlIler.::~n~y fIX lIIii re\'icw, RAGE ii .:.\-.:t"cxpl~d 
in !hr b ... .in "r AO patÍo::rou [2M, 20/i.) arod oomlirults lI. 

merI~bfaJ}c binding silC for A.tI- (Kd '" ~O- I OO n.\f) a, arorons. 
microgli:J1 ¡:-ellE, as .. ~II :I!i Clldolhdi:al. ceU!II (1G3-lIWJ. In 
thosc cdls. Ap· jftl:hx·oo RAGE acli\'aoolll iIlducC$ ~dl d~uh 
[205, 1 10]. .... ~rdingly.:Ion anUbúd'l' agailll'it RAGE pu'\"«IU 
AP--induc.::d ~II dealh 011 SHSY-'sY etlls sobreaprcs.sing 
RAGE. and fU cartiul roeu"tln i nimkllllM ""ith AJ'I P03J­
lbc Rreptot d.omaw IinplicatOO in "lile neurotCixi~ .::ffo:1 
..... tre du V~ fIX AJ'I <"l li&omt!ñc foma and e". rOl" A~ flbrillar 
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forntll [20J). R.cganling mtnL:l:llutar liigllalin~, inla'a.:tioo of 
A~ witto RAGE. illl SH·SY:5Y ccUs. i!llduc.:s ERK 112 aOO A[(. 
pI~pbOlYblion ullough to.1APKlEItK k~ I (MEK I) and 
PUl( r~lIv"ly. '"'" tI\oIl MEK I inbihilor PD911i059, aOO 
1he PIJ J(· inhibilOr LY294OO1, abc.!i~td 'lUeb actiY:l Do III 
(2 11). A~ iDlO'acIio!11 w[!h RAGE abo ilI du~H activaliolll o f 
IkIb lJld dIe NFkB InInI:locnioG inhibllOr SNSO (21 1]. 
l-tawe'\'.:I' !he acll'\'arion "r lb!: tvro pll.b.,,~ j llll dl::AaibÑ 
:io!fiM !ni 10 b.il imloIva:l in ~iOO~ RAGE-rna1 i.uoo 
N!1lIOlO1~¡ty , In oOOlIIlJ'Mt tIk> JNK - inhihilor I aJId SIJ2(}J:5 ~o. 
:1 J!.].:!I illlb ibiUll'. roou.coo AI--~ RAGE-mOOi:l.IOO MIllO­
to~io:Íly [2111-

AP-ind~ RAGE u:livaUoI in ocuroblailOma oclb 
iD~ll:1ISC !he kvd!l uf Dl;ll;IOpll~ ooloay~laq filI¡:to, 
(M-CSF) :ilOO 'I'll.uulu I.'CU adtJc¡;ÍD!1 molcw[¡:- I ( VCAM· I ) 
tltroo.sh 1M activ:r. rion of NFtD (1'121- IlIlu~tingly M-CSF 
;ti ~ll ll$ VCMI· I tlJlres.siolll is iI'IO'euoo iD 1he brau. of 
AD ~ÍI;n6 f2 1!,. :213] :1i .... ·dl as !he !!raiD of AD ~ 
HKKk:k 11 14). kllcrcuin!!.l~. M-CSF <::iID :activllcd mÍClol! lia 
«lh and mhanu A~ in~l!d inti'l'w[(in-I . iI'Ircrleu.in-6 
aDd 'O ¡uúdklCtion by mm «lh [2 15]_ Marroslial OI'lk i_ 
IatOO froo¡ .'ID Jl~licmll C'!III rel~ M-CSF Upolll Ap aeti\'a­
tioo of RAGE. sin~ .. sucll release Cl1D be illhib itcd ""id! anti ­
bodia mti -RAGE [206) . M-CSF iI :lbk 10 iDduct- I:"Xpn'S­
Jo"iíln of R.<I.G E u;harh «f'.1otU:I poiltin' loop lhat 00lI.1d fa,,"01"I 
'III~ infWnmalOl}' pi'0C6Ii iD AD [106J-

" tr-.g¡:rue AO rrKIWlC nll)(1I:"1 \II"hicf¡ O\UC!I~ mUl"­
.... :IIm)' loid p«OJnGf PID,"" in (mAPP) and RAGE., diipla)'1 
fun~~1 :lbnormalitic:lt in spatial Icamillll lIJId memory. 
:lCWmpanic:d b~ proIrOlm& ~YnaplH: dyifwlCtioll :ilnd L TP 
IcductÍDl1. ti wdl a a plogrcWVi: dcmily d&:!;rellil: or clJD-
1Jroef~ fibtt'II and ~ long boi!we t!"ol" t.'IJI'II' d1ang" l 
ano /!Xpr~ in mAPP ~~nar miu (2 16). An in~ 

of NHB I.I1IISlocllUon. MicrolIi~~ utd ~!roCi~ii ~oond 
iD& IiL'nile pbqu~ pOO¡¡ph!lribl~d r(lrm:J: (lf ~MP I~ 

clClm:nl bindinG (CREB).. p33. ERK 112.. :lud ~ciwnlclllrru­
clJlin-dqltndent prúttin kin_ 1I (CAMKII),. W:II oooclt'd illl 
'III~ IIIlAPPIRAGE meuse [216]. In eoou ast :1 lI"llD;S~enar 
lIIIOmll ov~lC1pn:j¡Jin¡¡ InAPP wnll .... ith 11 dollliD:anl-IK~:illi\1:! 
RAGE. !ih""",-s a rmuetioo in me IlIcfa[ioI\$ in ~riallcan!­

iD& aud lIlI:lDOI)". \II"ell IU :1 dc.:n::iIUl in lM:Uro!l:illholo&ÍI: 
eb.ang.c', oomparoo wiEh lhI' mAPP lTUI.'lgmio:: mia: 12161 

OtspitC' ma!II)' e\idcr.ce WI RAGE oould mc:dbLc ~ 
iDdocal ncwoocgClII:nllion. iD 11 u:pon u~iDg PC!:! C1:Ui.. 
B 12 cdl!; or nI! pr ilWry cun.ical 11CtIJ0Ili.. il .,,115 ~hoWD iIw 
Jl[IlIOIW.Íl:ity by .... p WIU oot affCC:lcd ""hm RAGE .... -a mK­
tivat.-d ... imll)lJK"in (2 11]_ 

TNF-R.I 

IUlllOr nc.:l'osill f~etOf (TNF. caC'M..'II illl (11 ~ and 
fOlm:lIly l:nO'W'lI lllIlUlIl!lI' ocawil: fa&:1O' -a. TNFa) iI:I cyto­
kme mvoM:d w infh lllm:iluon. 80th TNFu and illl rrecpfOI 

(fNf...RI) :11'4: u.::rcag: in !!rain AO pIIIicnts [:2I i.1:!:2). AD 
patil'ml C'M'I}'illlg IIwo lNFa _10& AiG poIymorphism lUId 111 .. 
:Ij)OIipoJlrou:inE (APOE) 4 aUcle had n ICM"Cf mean agc or 
AD ~ 112:J). AD bl':illUa microglia produc:<: U lÍInc:!I ntcrro 
TNr'a wn .og ... ....-id! m .. ttMod e,,",lrolo (22-4]- ",p binM .....t 
:actinia Th'l'_R 1 Iri~b :dfmily (Ko .. 0.42 11M). A~indoccd 
activatioA of TNr- Rl promo1H nruronal death by irldocin.s 
'III~ Ictiv:uiolll or NFkB lIJId by :altcrillll tIIe c:xp~ioft or tIIc 

apopfOtic prOlC':l!iD-IICf.¡va'¡ng ra.:tor (A~f· l ) 1220J. Sud! 
Al--indllCUl TNF·R I·mcdiaJetI IPOpiQ5il!. nlOllg w.i1h Ihc 
inln.C1: lM,u llICdJaDiOlll!l pi m[nlÚlued. iI lIbiall in :iI TNF­
R I 1rDC>Ck 001 mi« 1210]_ Rocrotly il hII ~ro ~i'd lbat 
lhI' 'lp3tiallt':lflli~g allO'lJion and IIwo redOCllQD of ne,,... 10'­

minll!!. c!bscr,.-td in a IU~ roocId of ...o. 1IJl" dcpO'ldCf\l on 
'INF·R 1 Illi). Fwthcn:aor.e, it has: ba:n IhoYtTl !hal thc AIl­
incIuccod illhib¡tion of b~ L TP oca1TI al a ~­
qocnu of 111'~ of mdo!.:flow ~rll aDd 1M 'I11bi«[\It!I~ 
actiY:l Do II úf TNF_RI ma:lial<l'd by AP ol¡gornl!f'l (1'71- A~ 
oordinSly. AJ-indueoo iIlhibiooa of.i~p.il L TP is 1101: 
obw:n'Cd in :1 ffiOltiC bock 0 1.1 fOl TNF- RI [226]. Inll:l'O"l ' 
ingly a prolpreti\~ p iktl uudy of 15 AD pat ian) giwn a 
TNFa :l.Illltoni!.t. etaDefcepL f (1l 6 1ll0lldt.51 iIIowetl s~iti· 
i:3IIt implDwlnm.t in J ~itive !Na iMv.ad of ~ dec line 
~ ror UAlretlletl ~¡j.mlll [127). Fwthmnore. IklcOOn of 
'INFRI w APP2J If':IWl~CDic mioc p n:vCllI!; k:llftin~ :lud 
ml'1llOI)" ddlciu f22!1 1-

III ... Un H:~h)f 

AP i:3II akú compeñtinly b iOO aJId roi mnmllílfll"ecipiuu 
'Nitto iIIlIulilll r~cplOl' (IR: Kd 1!i -25 m..\I): inhibilinl rcrepUlr 
IItUoplospllllrylalioft ancI ~fOft blocl:ilI& it:I: ~igllllün& 
~hWII.,. 12:29-23 I J. "p:lOO blocb I R- indocal 1K¡j~ ation of 
ERK, C;r,~IKII aDd Akt and lhHe dfccl'l might be Ielared 10 
Al--indllCUl inhibilioo of lJ1l". 5Í1ltt me tU Afl· i!lld~ re · 
ducUc.1 Ul !be acliVlition of ERK, C ...... HUI nnd Ala i5 Dlim· 
icked by!ht 100 IR am:agaaisl AGI024 nnd AP-illld~d in · 
bibilioo of l TP ClIII panial ly be .t:·n:noo by lnIulin [2JO(. AP 
i:3II allú i~ m.. l1!'d¡uñb¡niO!l of IR. I~~ AP applic.alion 
10 Irippocampal culrurt:!l pJoduCft a rapid lIJId sub:!.Wlti:tlloss 
of IR B.I dendlilH :WIfacc. 1Io'hcrca:i: produces! :In ÍACftascd 
!"I.'ICq)1OJ immllDOR::I¡:tivily in IDI:" cdl body (:!29(. COJICOII1i­
l:IIllIy w-ilh rca:ptor n:di!iuiblllioa, A~ Íllcn.":llin IR-mt:dialCd 
Jlho:rip/lOf)'Ia.llo ft 01 Al:t al Ii!lIDel7 j 11loe"1n 11 a mo1fClJ lar 

ewllt relata'! 10 nrul'Oo<'lc&uluation aI"od inwl iD rt'IHanU 
[219). 

I:'tITltAC ELLULAR PATHWAYS [ YOK[ D B\' AB 
WITU NOT ID fu"ffIFU!D 1\1 I:M 81U.o,¡ ~ REC EPTOR 
("ORPHA'i""INTRACI:lLlJLAR PA11IWA\ 'S) 

So f:ar, 'a~ haVl' leVO...:! ~omr l p Utll l i'\'~ AfI reef'P1Cln 
!IIId lhc inulICclJulilf p!l.thwn)'S _imd I(l ihcm.. OO'wrvef a 
cardul le\cn of!he 1i1C!:llw'C. :dtaWIi :1 ]!ln'lI1 :illJJUOWll "f re­
poru iOOic:loting th:r.1 Al'> mooWlteJI ~!'Vcnl e lcllll' nu of dif· 
k,cnt iIItnullubr pubWIIY'. b"",-cvCf the mo::mbrancc r«qt-

001 illlvo .... "ftI in ud! modlllIJion I1I'maiM unodr:leIMÍI"oI!íI (231-
2].:5). HOI,lo·evcr. duc 10 Ibe fael WII se<."CfI1 ofmose .. nzyll'\C$ 
~ 10 be suoolly rclatOO 10 lhc AP-indoced dfcct and lIlIIy 
00IW.i11l11:" promio;;ing ulI:npruuc Wgt:ll; ag.urull AP-induccd 
dfocl'l . W-f 'a"lll11 10 InCf'ItÍGft !lúme MIMm. 

As 11r.:ady lIlCllliorocd. t.C'V"ra1 .inaKl kDOIIr"llo 10 pbot­
phoryl:au: Tw prot.eLn ~ IIC'tiI':lICd by A~ oa ftCUlODS, in­
dJi:li1llS GSlUp and C)'dia...iqlEDdrnt kin.Ho-.:5 (cdl:~) (231-
1].:5). ..., 1150 iOOu~ !be l¡:tivat ion of MAPK..i in hippoolm· 
~ lIlI<l oortiul 1U.'Ul'::'1K,.1U .,,-en lIIl PCI2 lIHd SH-SV.5V hu­
man neu'Obbn:.m:a oclh, JlrodJt:iDS nruroIOxicil)' 161. 236-
lj![ J- Un I1l1' -1 II1OI\OC)'~ eel! [1IIt. A I[ c;r,n :lCt lY:lre l.RK [TI 

kiftaJ.l!!l (201 )- PUtrI!.J.tmmt !.l'ith PPI (m.. Sn>fl mily ryms.in 
kiJwc inlli1lÍ1Of) a!IId pÍ«'Mlllllol la Syk kinlic inhibitor) 
inhibill:tl wdi ERK :It:Ó\·:llÍOlll. FllnhalllOl"t: 'lile akium 
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A'Th!ie inhib itoo l.S-dilat-btJl.,.lhydruquiIlOllC (OTBHQ) 
:and ttap!llillarllm. dlc ryaaodiae , ccqKOf inhibikl r danlrUlme, 
u IIlcll u m e ca1ciwn chebUlr I .Htill(o-amiaophcooxy) 
cuu nc-N.".'f,N'.N'-trtrul:aic :acid (BAPTA), :ako dttn::w: 
:wl:h AJl-induccd EH 1IC1i~' :IIion WJ!.iIC'itiftt;¡ dI. L.,.a., S.,.k 
aM inlnwl!>1Ju11ll stru_medimla'l calctim. r~in! M'" IICIlvmtOO 
upoa Al nppli~uicD la lh= celk (201). !be prolcin kirJai,c 
C ( PKC) inhibitor Go6976 ( ipC'cirlC" fOI cakium d ependan 
PK.c i5úfomu) Jl Iso ¡un-entl AIl- induood ERK ~rivm.:.rL 

S3fnIo dfret H 3d!it:Vcd inhibiting Pyk:2 md Lyn wiIh dlr 
brGad Src-likc iahibOOc' PPI [2\1 1]. A Pyk~ W'gC1 CiIIIJed pax­
illin iI mlm a.:lñ.'llttd by AP in THP_I ftIOnIIC!~S; 'IUclI .ni­
""Ilion I!I bloctcd by iht PKC IftIIlbllDr Gori916. !he Src-lll:e 
inhibiklr PP I .Id 111C Qleiwn ATP-= inIIibilO!' DTBHQ 
[~Ol]. 

h Ju.o¡ b«tt rqtúI'too rh.al Afl inOxH 1M. apn'Sl ion. ro 1 
PKC-dtpCl'ldtN rnrdlfICf . of cyclClolXyjCllaSe 2 (COX-2) 
which 11I~nl innCtiH pmstaglandin n rdcl!~ in .. i-
1mry midbnlin utrocyllM. ,wch d f ocl of AP ~ hr blockiNI 
by die PKC inhibiror GFI09203X [2].91. ~illl<:d [O mis nnd­
iag,. i[ b a\,;u k-ing reponed uaal AfI: caD indOC'i!" ~cioo~y­
,g~DHf' I a.:m'lltlonand próW!gbndin Dl production [1""0]-

Intnclffi"brounrriallar in~ of AJI. inoiJ~ :Yo in­
tlamrna1l:tfy rt:5~iC in rt:5~ me hippocam~.Il CAl area. 
dlllliCleri..ro by :Il>lIllCytes inmulIlion arrd t111' ov~eJ.plCs­

skla o f iDlcrl.rul: in-lb . ~1Sptie lo and me pJo-~PlOOc 1l1O· 
1I:: in FuL. as "lleU as iht I~jnlion of pJS MAPK (241]. 111 
oonll:A1. AP injccl10n n:doc~ dH: Clpn'U1on of ~~I':al iW"­

vivin&- nola!OO p rottirK wdt al ERK Ir'2 md AktIPKH (24 IJ_ 
SOOium fcrulate (SF). II.-hkb is atrilCtoo hin SéNpiru&lrld 
fruldt.T~. bloct$ me A~iaduccd ina-HSe ia m e die apop­
tDlic patllWJ.y (pllMArK., C:ll!i p:JW J and FüL) 1IDII!be- de­
crease of !he :llnwaJ p:uh'ft"ay (ERK JI2 I nd AtIlPK8) 
[242]. Uung dl c ~aTlC- c-.qraimcmal plll :.tigm. inU:ilCml­
br(H"a l u 1clllar injcctioo uf AII :acti"alCil MKKJ/MK.K6. p38 
It.tAPK lDd promolH JIII! roat;ul' in IL-Itr. 1tow1J:. ",hil~ r e­
duct$ III:'tivuioft of MAPKAPK-2 a nd ¡IS do"''IlStreaJl\ 181'f~1 
Ho.p1T [ NJI- SF "nd lhe pUMAPiL inhib ilOr' SR2GJ5M 
In·mcd wclto AJ'-irlduccd effecM.]2. J]_ 

AP applic.llion 10 M iDaI pcñqtH ~ill in ar:!dIidonie 
:acid (AA) procluctio!l,. iueb cfTOCI ÍlI rcducr:d by applying die 
MEK inhibitN PD9l1OW. !be- p3K MAPK ill hib itor 5820J580 
aM me PKC inhillihll GFl0920loX [176]. Sanie inh ibn.:"s 
aJso preo.'l:Dlcd A~iOO~ phollbolyia;tioft and CNO'H;IIfe5-
l:uofpbOlOpholipüll A2 [ 176] . 

Al Jl lrndy mcnlion!'d, GSKJp is I rmjor playorr ro AJI­
irldUilOO Ill'UrOOlxie il)' f .or iM~ ... . m ... "'li-iM~d MIllO­

tD~ic:it)' okcnuI in pl ima:ry ruhwCll of anhlyw¡1c l2t hip­
poan1f'oIl N!UfOIlE is rcduad ..-11m iht tulru .... i:!. .. crr0r.3tOO 
with a GSKJp anm.:- D1i looudoolidc (232). FunltCfll'Kll"c, 
A~induc:W GSKJJl-mcdi:l led ncW-OIll,ttc ity ..... T:iIU phor 
phori l.1,tion. ¡;ccm 10 ia vol~~ !he inlUbition of PI3K by ~ 
(244). I~ m~ expI!rimeN PllK Klñ.'ity "',M dcltrrnillcd by 
phcr5~ h:l1id)'Iiftr:t;;¡lDl O.4,:5)·uisphc6phue íPIPJ) pror!u~ioII. 
:and 11 d ccreuc in PI!"] 1c~' dil ..... :II!i OOIiCn-OO u~ Ap applica-
1ioo [244) . Finall)'. inllibitirr¡ GSU ,a c-iIbcr w ilh lithillm OJ 

with !he GSK3j1. il1hilitof VIII provClltl Ap·induccd Tau 
pila!; pborybtir:m lUId acuronal dcaih [234. 240). TbcK ~i­'*_ .liioi' ino ;as .... tmI'nl \Io'i!h cliniell ob:!.crva!io!H in AD 

palM:t-rt.E. Fin! of 111. thm: Í§ iacrc:w:d GSK3j1. acli\cily in !he 
fro nt.ll oom:., in AD ~lIli¡:n~ 11 evir.lmccd by immwlOblol · 
1'" fOl GSKJfI phospOOryL:l1oo 1I Tyr2 16 (:!:4~ ). Fllnbcnoorc, 
GSKJjl. expn:moll ili IIp-fc&ubtal ilI [be hippoc: .llJ!WI uf 
AD p~lii:JIU [246) :and in poil.-iynaptOlwm.1 iUpCIlWaIll:I: 

dcrivol'd from AD brJlin (1-471- GSIUJl upuuio~ u miso 1Ip­
l"egllbled ia ¡: iI'tulitirr¡ pc-riphcr-al ~ in boih AD 
:md in mild rogni li ~'e- im~tJJI:!ll pll1cn1l (243). h h.Ii.lI 11150 
bttn rcponoo mml I polymí>lpltiun in lhe GSIO,a ~_H 

al! 1I mk faclOr f (ll bu onEtl AD [249]_ Fllrthnmo .... il hti 
bc.:tl obunrai tllll.ll GSD,a ro-Ioclllizc .... cilh dY¡;lfU!lhi¡: OC\I . 

ritc!! alld N!urofibrilbr illnglC'i (l_B. 1-47, 2:50, 2:51 ] .III\d !ha! 
~llve GS!Cll1 1$ ob5en'cd LlI ntllfOOil wilh prt -talllIc 
dwllln 11j.~). 

ClkiumJcalmodulin n:gulali:d pbOlOpllll.llC Of calcincu· 
rin. ioI'mI 10 hr ino'o'Oh'«l irt AJl--induad df~ For iMlane ... . 
Ajl.--induc.:d rcductioa of Wc--Ilha:s,c LTP ia me h ippocampal 
dcrl1alol' WIH m.'o'Oh'ft AJl- ind ll>Nd calcill tuill Kllvmoon 
]1531_ Fnnhr!:~ AJ'-irldllUd Ill'Uroon: icil)' liso in,,""Olwd 
!hE octiVllllion of caIcinc:urin in oortkal nculOlI plimary CIII­
[1It\:I: (254). Al; t. ... w-n., Qleiaeurin dcplll~phOl)' 111C1 .Id 
.IC! iVII~s SA Il. I pro.1~ie IIICmM of Sel-2 fl mil)' . 
..-IIich trig,g~n .-.y1OCflrom .. c re leMc and ~~] ulivaoon 
]155. 256]. BIoctir.!, ealcil">curin aclh'ity widl FK506 or C)'­

d Oi¡)Ollinc pn:venu ncunl4lu ,icit.,. [l.SJ-2:56J. hllCft:liUngly in 
a uans.gCll i~ ~ AD modcl. cal¡:inc-win aedvir)' it: de­
\'Ued aJId, 00 top of ihaL I'IfI iaduc~ a fimhe • .lC1ñ.'atioo o f 
CiIIlcilln.-ilI activicy w- hich !hUI dcplll~phurylatcl lUId :ICÓ­

\'I!IC!! C RE O. J'fiIf"I'oO'inS c-dl dcam [2~1) _ 

Finally AJl-indJ~cd dfcc:ts dio !lCero lO bE dependenl llI\ 
ihi: acÚ\':IIioa of a pJOlCin kinas ... c-al~d Fya. a Sre fllJtl il y 
¡yrDiilH: kinCliC 1lII."1liK:1'. which iI; widdy ex¡:rn::>R:d WI ihc 
DCf\'<lW :!.~m 1151-1 59]1Dd i:!. incrc~ iD Ihc Iwain o f 
AD p.III ie-m~ [160. 1(1 ). Inla'l:l:tingl.,. 1hc dcicriIM:d AIl­
indoccd L TP dilrup[iun and 11I."W0000llicily iI; 001 obun'a.1 in 
Fyn KO mitt ]211- Fll nhmTl&lUo Ih ... 'I)'IIlIplMnicil)' ;and 
~Jlili\' ''' impairm.:ms in a AD lDCr'Jie MOdi:I of AD :!iI::cru ID 
bc m .... j.'OO h'l Fyn pS:il l- "" al ....... .,. ....... ti .....,.J,. .... ~ ...... " 
rrorotly ihor,¡.·n IMt AJi-illduccd hippoc-ampal MNo'úrk dyl­
filnction il ~loo.M in Fy n-k:DC>Ckoll! lI\iO!' ~nirtS lha! 
Fyn kinaic pts.y Ur imporwrl role ir.! A~"duccd pllOOIogy 
]301-

COi"lCLUDlNG RBlARKS 

11Ie IWidcnO!' reviC'ltt·c-d :s,OOw dI:n AP iIw:r-lll:'l$ wim B 

w-ide- ":aricty of 1lICIru. arE n:a:pIrln :and mil in«:raClioo pro­
dlOI'll m 0CJIl1!'1n: rt:liJ!'M'Ie. involvin& u :wral NI I type!i , Iha! 
~nnl\1I 1 1y Icad 10 netIIolII.!.l r,e"',OIk d)""Ifuncrion. ",'h ich ihtn 
llDy bc r~iblc fur the- c:arly cDgllitivc deflCA.; oo>lCrvcd 
ia AD JIlIlimu. Tb ... r.wio:w .of lhelr ~pll!n, Uon& willl th.c 
iJUmcclllll.!!r ~~ih\\"lf$ associ:llCd w¡ih ihcm. Ilrovidc .... ;111 
promisill l! d!~ l:iIJgcll: :iI8.:1.WI AJl-indlll:cd bnW dy¡;­
fLUliC110n and 008nilive da:lioc. HDW~CI. il iI; ÍIllpOfWIt 10 
idf:nlity ",-hieh or 1hHP: mc.le.:;ultt, wbm pJwmarolO8il'.llly 
~ljVllcd or inbib itcd in ordet 10 ovc-rcomc AII-illduc-ol'd c-f­
fcclI . 8JC-lllOCialcd ""ah k:!III lÜC ctTCi:U. I[ il importan! 10 
iake inlO l.::coonl tII3I !lE reteplDl"i IlIId !be iJ1[roce l1ul~r 

piIIh"";I)'i II1CJltioncd in mis rcvicw ~ invoh-ed ro K\'Cf111 
lK"WorW, wcI Dlm -ru:W"OII I1l P' OCCIi!lCl:, which :re Í"IlpWl:i111t 
fo}f nc.nnal bnin fUndion Mld mM. itl pwllUIooIogic:3ll .... ra -
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"y..kdi.rJ .tio. ... ..JuI ""' 011...,. M1..u...w- J • . ~ctw.oIo.,.I~ 1'"". '. N .. t '" 
00111 mil)' ~ mere ~nnfu l lha¡ tIIe A,p-induced ~fTCet. Thus LEHD ....~LEHD-CHO 

W chalk",~ rOl me roruin, y tan; ii lO ~rdiJlJy di~ me LPS Lipopolyiacdtaridc 
A~mcdi:llcd Dlola;uw m¡:d!all~w; Nl idcnlify ibo ..... IlIl:Jli-
pi!U¡)¡: fM!.n5 mM may inhibil ~ A~Mfdiati'd neuronal LTP Lmllll:rm pIlU:lllialiwa 
nct ..... ark dyúum:üon "",ilhaul affa;wl!l normal brain fllnctioa . 

MAP2e Microwbl.llc-MStX"ia~d prol~ÍIII2c 
A88REYI.ATIO:"\' S 

MAPK n¡C DÚIDII<=II-ac:tÍVIJOO protcia kina ..... 
AA Afll:hidook lI:id 

mAPP Murillc amyloid pn:cun;.:. protcill 
AD Alzbtimcr'iI disttiC 

M-CSF Mscropbg¡: cokN¡~Wrnlll.:uinl!l f:K1Or 
APIlf· 1 Apop!ooe proIcasc-IlICli. ... a1in~ faoclllr 

MEKI MAPKlE:RK ~ÍIIIHf: I 
APOE ;llIQ I ipop rottinc 

MK-80t Soomo:tllyl - I O, I I-dihyctro-51-1 -

APP Amyloid prcclJl'ior Ilro~ ¡1II dibftlzo[ a.d)e.yclc.ll,:pullI-5 .1 O-iminr 

APV :2.-mUllo-pll<l!i¡lb.:movdcric: acid MLA Mcthyllyc;aooniliM 

AZD- IOl Scyllo-ÍfIIIo!¡ito l NhS Nu.::latr factCll' I(S 

A' Amyloid beta pU1ICÍ"I NG' Nerve I_'m fsctDr 

ElAPTA 1..2-biJICo-amiaoopbmoxy}cthano> NMDA-R N-IlK:thyl-l>-upmlil:- acid ,a;eplOl 
N,N,N ',N'-IelJ":ilKrlie aeid 

NO Ni u iclUidl"" 
"TI< a-bungaromxirl 

CAMKII Cal.:iumkalModlllirl-dcprndrlll plCl lt: irI 
1l7~NTR 1l7S ncurOO"ílpbia nccplOl" 

ldIltiE 11 PIl-K PfoipboinolÍlilk:" l-kin:w: 

COI" (]u¡,U.T of difTcn::rnialÍOlll 101 
PIPJ I"toiMptwidyliroMitol (J.4S) -

COl< Clmi.er of differm1ial ioft 36 ~hatl 

Cl>41 Cltmer of difTcrmiial ÍOlll 47 PKe Pro«:in kira ..... C 

""" Cen div~ C)'Crl, aiso IcfCfft'd 10 ar; 

(}'l""lin-dcpmdcnl kinllUl 1 
PLD pt,¡¡,qIholipa'ie D 

PP2 4· ... miao-S.(4-chlClrophi:nyl,-7.(r-""'. Cyelirl...rprndl'tlt tinaw.4 bu .yl)pyra:mkt( J.. 4-d Jp yl imil Í"I.: 

""" C~lirI-d,.-".cndctlt tina5t S 
PP28 ProtciII plK:lipblfiC 2B 

COX.1 Cyeloolxy~ 1 
PTX Pmu:ilOis "'~ in 

CPP J{2-~"'llipcrazin-4-yl)propyl-l · 
ri-phonit:.- ....,id "'" ProIiOO..fidl tyr\Hin~ mne 2 

CRE. cAMP r.cs~ dCfTICIII bindin¡ RAGE R.-OI'p lOr rOl am-anrod &1fC3'-iort.:nd 

DEVD Ac-DEVD-CHO produ<. 

DMXB .J..{2.")-dimClba~ytM:ftzylidcn.: ROS R.-ac:ñvi: 0XYI!l!=D spe¡:ic..I 

D'Tll-HQ 2.S-dit¡:n-bwylhyelruquiDorK: SF Sodium ferubtc 

"'" &lI":iIttUulilf :l:is.naI-n:lJUbtc:d kinasc 
, ¡RNA SlTlall iruencrr.g RNA ... Focal adbc.Iioo k~ SR-A Sa.\.C1181:1 'cccplOl A 

FLlM Floor~oI!OCf' li fCl ime imagia!. SR-SI SI SR rcc-cptor 

FPRL I Formyl ~tidc rcccpllX-likr I 'TEP Suilld-cnrichcd ~lU(: 

'RET FIoor~ reYIf\:II\CC CIICI'fY U'UIsrcr 
TIoIrR I n.F 1000000000N I 

GMP .. GlJIlIIOSilt f II')'ch.~ lI1íII\ophMllhal.: TNr. Tumor ~_~ ra.:lor-/l 

GSKJ~ GIycOfl>!n iY'ltbat;e kill3:U" JIl VCAM-I V-=ubr ttll adhnÍlln mola:ur.-I 

,. rnwlÍ"l lcccpNll Z·V .... D-FMK. 8c!IZ'floxycatbooy1-Val-AI¡¡..Asp ( OMc) 
Ou orolJJl:tb ylk I:fOItc 

l NKI .:·JWl N-lo.."'mIillaltillast I 
u7nCIIR.!l (17 nJOOlirliC 'tre¡lUlN 
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Amyloid ~ Oligomers Decrease Hippocampal Spontaneous Network Activ­
ity in au Age-Dependenl Manner 

H. Balleza·Tapia. A... Huanosla-Gutierrez, A. Márquez-Ramos., N. Arias amJ F. Peña· 
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11I.'TRODUCTION 

A~I di~ (,liD) iI d!arull'ri7oo by a poog.fCl:­
I""C lrIip1irmcnt in ootn I""C fuoctM!n I I- l]_ TlIt1i"; il i!lcreti ­
i n~ diniul 1tYi!kna: indic3tinl:! lhal wlublc fortnll of AfIl. 
1"3lllcr tJw¡ fibñll:u oollfomtatiom, Ic:id 10 lhc arly ddku 
in lcaming utd manory <lburvcd in AD palic:ntlll,~ , 51_ 
Simibrly. ¡u hIIlil:!ctlH: AD anirrt:3. l lllIxldi, liOM'¡c fomu of 
Ap intcrfIX ~'ilII U"L"1IlOty :lillld k-atning long bcl"are:lil!l~ 1ll."1J ­

rodcgcncr.tlion i!II ob!lmuJ [1, 6- I O~ 

Atl--intlulXd oogniti\·c irnpairmo:nl K'CtJl~ 10 tK:- -=ialCd 
10 IIcwvn:il nclworl: d~':IifullCtio n 11 , 11, 12]. Puli:li ¡bl~ by 
afkctin~ OOGnitiv~laloo pl"0CC5.5CS suchll:S long lerm pla!l­
licily [13·18]. net.m::'HIl netwOOl: aICilla.tillflll [ 11. 19. 20) or 
1M:UfOWl.1 codifi~ (21). AI:coriliIl¡ly wim mía: line o f cvi­
dcncc. \lIe b,·c lr-ctDdy sbo""ll dial a~lIe ap plicltioll ofhi¡;b 
n.tOOmoIar COOCCfItrlItioDS a f ~Iy moDOOIt:ri~ f0fTT\5 af 
Ap:tl-J!l .fflXt:i hippocampal nclWork fWI~iwliaK fnllD iin,lc 
~II 10 I~T\I .. orll: Ie:vcl. borh ÍJI "!11'1') and 1ft ...w (1 1). How_ 
eYa-. thMe higtt OOfICe~1r1Ilion.s M"'e bccn abscn-"t:d rardy i. 
Ibe brein af AD patiCllls [22-26). In COOll"ti1. re«nt l"C!XJI1S 
h.n~ shown !ha! ól~m!!ric farml o f A~ nu.y be rn.Df\I' potml 
lh3n moMmtn, pmducin! Ihcir dfc.ct:i al dinicllly Nkvanl 
OO~In.tinnS [H-30J- lluK, oor flrSt all1ll ",on,o;: 10 !eSI if:llft 

OligomnizM 'IOh.tlioo of AfI (MAP. affcCH . i1lfl'OCtlJl1II-1 
ifIOIIWU!OI6 II.cIwon: aclivity al dinically rdf'\'ant ~n­

ITlIMru. 

1hm: ilI nilknc:c th. U~I1IlIII:d nm~,.ork Kli~it)' -drelillC!l 
",im agc aOO tltOI mis ahenoon is reneclcd ia rrclK1ioo af 
sy.~ UlIDsmissiolll Uld chaJlfcs in pbstidty [JI. 31]. 
t.kw"ro,\.tI", 1!:3ITI1JI;I lt illfl'OCtlJl llal o~1I.ion1 dtc1"Ctil' .,¡¡Ia 
I gc [J3!- Bast'd on 1M: fa!"! liii01 AD >yniplOOlS dt', .. ~1op O'o'~ 
a~. ","e al!ill ltSlOO ..... hcther OI nOl! ~ dfeeti on hippo­
campal :5pO~mncotJ.S ne!\\'orll: aclivily are agc clt:pCIldcm.. By 
urordinl!: hippocampal IflO~Wlrous nc"",oc\¡ a.c!""!}' and 
lr<'3ting hipp:ocampal sliccs with diffcrenl OCII"IOf'IIlrl.lioM of 
tuA~ wc foWld 1Iw .:.tAl! pou:ntly dilrupu hippox:mlplll 
spoolllnCOllI ocl\nn aoivl!y in a dMc;. and a~pendcnt 
manno::r_ Such df<'Cl,. .mieh corrclltl!S 10 :11 r.-dlrlioo in Iyn­
II¡ltic u-arwni.uion.. i. n:\'cniblc, ipCciC"1C" :.lId 1101 ,elltcd 10 
crl! de:nh .. 

M ETHODS 

llK: ClIpcrimcntal prOlocvk "",en: ¡¡pprvvcU by Thc Local 
CODUllincc af Elhi¡:s on ArtiDaJ Expcrimcnllltion (ClCUAL­
CinvtSl:l. ... ) and f"llo:!woo "lite ~laIioo¡¡ tstablisllcd in "lite 
Me,.;kan Official Norm for tht" Use .00 eMe af ltibornJllr}' 

A~ inu. l s ('Nomvo Oflel l l MaiCU3' NOM-062 .. ZQO..I999). 
AtUl!I.I. ls IK.Cd in mis gndy ilI clu.&d \ Ul> 32 .... "ffIcl; 0111 S..,ils 
Wcb5tCf mice.. A llIIoufb fOI mo5l oolllc c-xpcrimellli. includ .. 
i ~g 11M! dMH"~ and vi3bility trp:mments, .... ~ nICd 11 
10 12 WttIi:I oId anilJl;ll l. AII animall ... ·crt< 1I0lUM It 22"C 
and l1lIlI.i~tlinro llIII a 11: 11 .... light.ldarll: c:~1t .... ith fr« :IICttl1I 
10 f06d:and _.:r. 

o:!l l' !ao •• !idc-IU r...u.a..n 1..J .. 



- 198 - 
 

Al! O UI .IlIlI!l1 Pft!parll.lüa 

"',h ... l~ ar.d AI!uJ ~e:s "''ere obtIIined frarn Baet.cm 
(He.ddbcrg., GcrUWly). The <lligoCllaiz::dioa prutocoI u~ 
foc both JIl""~idCli 'II,U ~fonncd lI.i dCicribcd by Klcin. 2001 
(J4~ basaial Lambcn ~I d, 1998( 1J). Bricf1y, 1,1, 1,1.1,,3 ... 
lIu.lfluoro-2 ... propaool (HFlP) 1/0':111 addcd lo) salid Afll ... n , 01 
AJ4t...I. :lII Il. firull pcplidc: OOIlCCDIn.UOO uf hnM. laI illl:u", 
baMrl for tiO mili J.I rúOm ICmpenotnu HFlP was I llcrw"td lO 
"""apor1IU' O'o'<'I"nigbL Therl a !mM SIl lmiolll .... IIS r r"epuoo by 
adding DMSO. Su.:h 'iOkllioo Wll'l Ihm dilutro willl FI 2 1M ... 
diuc MI miel! 3 final ooacmlrulioa of 100 ¡LM. Thtó iüI~úoo 
... -as ~ated. al 5-C ... for 24 h. Finally. sud! Sol I~lioo ~'IlS 

cearifll;gJlled 31 14.000 "" . fOf 10 mili in III¡:, oold aruI Ihe: 
~upmllllaIIl OODllImmlil Ibe: Ap oIillOfllc:n. !IlI .... ·dl lIS mUIJll­

DI=,. ..... :110 oollcclCd IIIMI ~ fOl" !he c:xpcrilllL"1ll]¡. Wc ~h:u-... 
:lICImzw lile API""':: wluUon by WlMlaId SOS-PAGE cla: ... 
UOPIQI"C§ U fol lo~"Cd by !iil,'cr ~1:liÍfling ( 11,35]. Thc: Fig. (1) 
dIoln 11"111 our O)i!OOl~ri:ro:l 'IOIUOorl lU~~)CUltains Iht; A ~ 
pcplick in differ.:n1 Ic:wl.i uf 199J".:gaDol1, btlDS !OC mooo­
m~11 11M' IllOU 1!buadan.1 1pc-ti!!:!i, IóIIúWft:l by hu~ lI..'l 
rh ~ IMn A~oligomcriG formo 

~ •. (1 ). O lia_1Led ,\.11 1iDl ...... ("\ 111 ~II .... Tho! 

SDs.PAGE 'M' :minO<! iI~I ....... lb<: dlrr ..... llIIl"'lsaI ~'dI 
lit b olig"lII.,nzed At!1..., dLftioa LUrd ~ t!lh .QIdy (111 - ..­
..-..n;u - o l~). 

IIIppoc:1mpal Slk H Pn!p:linlio. 

To ubtaia 400 >1m Iba bOliZIXIUII hippocamll31 diccli, 
3IIinn.lil .... ·cn:: allClilhctizcd w ilb iOdiUDI p-cnwb:ubital (63 
DIgt'1(g) :and ~lIied lf":Iini'CWdially wilh oold modified ,.U ... 
flC:i<.l a:n:btospinal fluid eoowllwlJ. 238 mM wel~, ]. 111M 

.KCl, 2.5 mM Mg~ 25 mM NaBCU¡.., and JO mM O­
&I~. pH 7.4, and bubbl!!d witlt earbogcr1 (95% O~ and 
5% CU~. ~ lIlIimals .... en:: dC1:8pilated and brains rc~ 

mo\-ro md di§~U:d in ft-c:o ld 3m"-loCul cn!!hMpinll fluid 
(aCSF) eOIHII.ÍfInil 119 m:\t NaO. 3 mM KG. U DlM 
CaC\:I, I mM MgCi.l, 2:"i mM NaHCOJ, and 30 mM O­
;~JlJr:Q5C". pH 7.4. and bubblc:d with esrtloECI1 (95% O! nnd 
5% CO~). Onc ccnbfi¡I hani>phcn: wa¡¡ 1IlQUDlOO IIIlMl :IIl 

3¡DJ block wilh a JO'" inclinstion imd sliecs oolllaiDin¡ lhe: 

hippo¡::amp:d fOIlll:liLion II¡oCIC cut wilh :Ii vibr.iJWJK: (Vibr.i. ... 
1DIlK:. SI... Louili. MO. US.A.). Slien l/tICle left lO n:.:uWI. :lil 
rOOlll tclJlpcr.ilturc... fo:. u klw 60 minutr:l bcforc BIly furthcr 
apcrimcllUil manipubdion. 

E1:!rac~ lIlI ur I'lEId R H:llrdilllK1 

f or cxtn~ell~iaJ fH:ll rcoordillgi,.lhc hippoCl.!ll p:li1 ¡¡Iices 
~.ttt; trlIrIsf!!nO:l 10 I )u~ r~ding ehambfto [Orllnll'" 
OlHly ~ al 17_20 rnlfmÍfl with oxygMa\o.'d aCSF a l 30 
:i 2"C 1Cmptno!l.lrl!.- Thc fldd rocord ings .... ·c:rc obtainM .... ·ith 
!iIIL1i<lD clotCUWi!5 fina! w illl aCSF DJJd p!l9ilioncd 00 11M: 
pyramidaJ Inyer (¡fthe hippocarupaluC:II CA l. As a corupari­
soo. a ;poup of!iÜCC:S W"Eff r.cronioo \\'ilh !OC clc-c1J"OClr posi­
uoncd in the luiarurn ndi:llllnJ. T1Jc upa! .... "1..5 :limpl¡flCll 
:and fIltaul (highll~ O.S Hz; Iowpaü,. 1.5 KHz) wilh a 
widc-banl AC :Iff4llili~r (G!:w; In~UlJlIEau¡, Quney. MA. 
U's.A.). Thc baul lICu \il)" uf tht !ili1:n; ""':1.11 m:udc:d 15 ... 20 
mili pi"CV iOlU tu Iny pharTTwlo~ lTCalrncnl (mmrol ro. 
eording). Tht olisomcri:z.:d iOlulioo uf cilh.::r All-I-I2.:.1 AJl.+Z.1 

peplid~ ..... :H addild Ul !he b31h.. al diffcrrn l OO~ml.lioM. 
and rh !!'ir df!!ICu ~.~ rcstro 1Or.lll kag I hOllT. Tt.cn. lido­
cairw! I mM _ :liddtd MI 11M' h:ull tu block any nruJ""00I1 

~tivity. as I mntrol of!he Yiabili1y or Ihe- slilX. Finally. a 
r¡x"Qrdin~ wiLh ¡lE clccuooe- pmilioocd ~ in dIe- badl WIU 
pcrfllllDC!.1 10 quanl ii)r !he D.IOOWIl of elC<.'tricallwise prtsCIll 
in lIJly sin!!1 npcrimclIL la g.¡:lICflll tht cI¡:cuil:a! ooiliC R:p­
ri!5EfllOO juSI 4].% of Ihe- n::oordc:d ~aL AII W q1lll1ll1ifiCll­
Uortll H:prCliC~1 jvu lb: "biologio:al a~livily~. 

P:li lcb-Cba lp R.w.:onHIII.'I 

Wbok edl pillclt-clau4J 'a."<lI"dinl:tll ~·crc obl:liinl:d fran 
CA 1 pyr&mid:ll 1ICW0ILiI llliinlJ. :111 AJwcbmp 28 :IiII1p lirlL""r 
(AlIOlI lrutrurrrnu. Fu'llcr City. CA) and .11 N'omlBky.DIC 
"'1"irt-l mi~" (&üp"'" E600FN; N;I.: .... , Mdvill". 
N'Y). Tht palCh ~lI'ctfi)d,: . .1 {4-8 Mll} ~'c", IIl~aufactuTCd 

from fiI!IInr!Iltd OOmsil icatt; gu'lll rubH (Oarl.:t: OC I ~TF) 
and flIltld witt. 111 iCiluoon oonu.inin¡ (in mM)~ 140 K­
glueonio:: acid. I CaCl1 ·"H~, lO EGTA., .2 1t.1g.0.2· 6HJÜ. 4 
Nb'\TP. ID HEPES. This pipettc 5OI.1llioll re:wltOO in 5ml1I 
UP (<JtnV). whil:h .... ":II!i llOl oom:clCd iD dtiil ~Iudy. Ne-11IlIrI1i 
~·ero lRlinuilled iD CWTCIll clamp cooformalion. al !heir I~­
ing m;,:nbnnE: potCDliaL laI g¡wre pul!il.":i ofbodJ dcpolariz ... 
;n8 aOO hypcrpolarizing CIlfTmI WCft< de:li\'om!d in CIf1kr lo) 

idclllify lite lICUIonaJ 1)'1X . t:rordcd. AII ncul"Wli wdulai ill 
mil IIlldy werc idrntnlCd as n:gu.lar 1l'ikin&. rno« likdy 
pyramilbl r..:Umn..l. A ficr ehara.::!:l!rimg IIv: rtrordcd Mil ... 
roru: as pynrnidal ~ ~.t< rcrordo:d 1lIt< IICW"Oru :lil moCir 
rI'!iIi~g rn.'fIIbmaf potemilll 10 qU.IIruify tllcir ~portUnetlU~ 
!iynapti~ activity. ID 5OIT"IC cases we balllljlplicd 1eUodlllo:ti!l 
500 M i !O quamify thcir minilrure syMpIic: poIentials. 80th 
typti of synapde p!llcutills "'CI"C rtcOl"ded for 10 minuteS IS 
I CUltroI nnd lhcI! \lIe- addtd OJAPI.c lo) t.hc batb pcrfusion 
and ICSiru ils cfTl!C1 fOl"" 15 minuta. 

U )II Acth' hy 

A:i; :an indicatioo of cdJ o:ksih injUl)", .... ·c pcrfo:.mcd :Ii 

laclllt< dcllydrogcT\Ml; lLDU} rd~-I-'It:: ~M u~ia! a roro­
mcrci.iJ Itu (Rocbc Labor:I.MlriC:.lt. LDH r.: lc:lK Wllf. ~:uw.:d 
as tf"oI' i llo.TC;lSl; uf NADll Ih'lOlbanl:e II 490 am n Ihr: .:01 ... 
ltctoo samples (10m tOO lIerfusioo balh I IIr aftcr lile 5lic~s 
~.ttt; ITCMOO with or .... i lhoul ruA~ 10 11M. 
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Bah A nl~'tlt 

Ro:>1rdings war~ di!ilizro al 3-9 KHz and 'IIIo'cr~ g,)~d on 
I personal rompUlcr ~im ;llI ao:x¡uisiooll 5)'5ltm frolll NI­
Donal Inmulllems (AI&in, TX. USA) and custom DlOOe­
~'lIre daig.ncd in lb.: UbVicw rnvironrncrll [361. Tbe­
rcrordingi' obt3 iMd "''cr~ :analY2fiI oloff- IN.. Population ~­

rordinp "''l'r~ anaI)'7"d Iltiag elaHica l po ... -cr !pCctnlm 
anaIyiis [11, 37], &glDCflts \lf ~ iC'COIIm: "'ere InaJ)'Ud 115-
in~ a Rapid Fourier TraJl!ifOlID Alg.orithm, wim a Hunming 
window. in C bmpfu (Molccular Dl:vica). nll: po ..... a- ipt:t: ­
ITa,. &.,.1\ 1 lB 60 Hz. ,,',,", inl"ll"'ll!d. Sp<>nlAn<'>OlH aIId mi _ 
n.mIre 5yrt8ll li ~ potenlials WCR idcntiflCd nncI IIIllII lyrd witn 
custDm m&dc programs ~Tincn in IGOR Pro (Wav~Mmics, 
Ukc o..",·cgo, OR, USA). Wr: C:illcubl~ 1hcir frequruc:)' aud 
:llTlpl i11Jd~ 0Cf~ ano:! afuor 0 1Af'1-4:l apfI IJ.::!oIiO!~L [);!Ila :IU 

t1pK:'i'lOO M roc-an :t sa·t To I!!$! for IUot~ica l ditr .. ~noN; 
"'1! pcrformcd ANOVA and S11ldent"s-/ 1C:i.t lISi", me­
Gr.~pbPad Pr llim :wflw-1rC package.. 

RHSULTS 

In or-.:It::r Iú ~ f:ff~ olof mI! Cl'iAI' «o lIippocalJ1l-l l II ~ I · 

\1.-o!t lIL"tivi1y. "OC ItcOI"dEd thc sponmnoous ncftl.'olt I~tivity 

A 

of CA 1 llOC:III in lIonnal cOIIdiliorll ana Iftcr lrallTlml witb 
O'iAp 10 n !lo' n ~i~ obIaiocd from 8_12 ... ·cdl oloki anirnall. 
05AP 10 n M application pIOduced a rcdutlion olof sporu~ 
ow nc .... ,OIk IICtivity olo(70:t 7%(Fii. 1A]. A srnallcr. bul 001 
¡;igu.ifu::&nlly diffcn:nL rooocUoo 'fo'ü OOIicr\'W whcn Iponta­
lIoOOlII5 popuhtioa K tivi!)' ... 'lIS r«nrdOO in Ifwo wi.arum radiB-
111m (4<1 :1:: 7%. n=!5). J o lest ir ooAll· induccd rtduclion olor 
:5pOOIlIIIOOUS Dl:t\1.-ort actiYily WII:S re,·cfiiblc. ".~ wnshro out 
~p ÚOllI thc batiJ :wlutioJlaoo obicn-cd dIal Ifla- ].(lo mili 
IJIOIllllllllllUi nCl ... -OIk IICtivil)' lttO'llClaI wd ÍflI:I'C:iIlóL'd be­
yond rontml vahK.I (Fig_ lA) _ A§ I f'oC!.Ilivl< and ~p«i'-lf:ity 

cOI11101 "OC ItStcd !he- cffcct olor thr: invtl'.OC" p~1idc !iCQtICflCC 

A~M. Tbc UwO'st oontro l pcpúdc did 001 alTeel sporuanc­
OU!I ncl'fo'OR: aruvi!~ (Fil:{. 18) . To rorJ~';'- lha, IDe r:f­
f«u of MAllo .. 'cre lKJt du~ lB cell damage, ... ·c ITIf:HIlrM m~ 
viabiliry of a 'ltpam~ 'le! of lIi~pal Ilicfi aftcr MA~ 
lltalDlCllt by lTIf:a:wrin~ laclate-dchydrog.cna5C" (LDH) r.c­
kllU:_ For ilK-ic ClIpcri¡m:nlii dl';'- ¡;I ia::!I wcrc wlIIlipub!:cd 
Wiing thC!i:iIIIlC prolOCOl fo r da:1ropl¡)"Iiiologic:a1 o:perirm:nlii 
100 m.:dil 'I.IlJ1Ilct fmm mi: ba lh W"crr: rollccud 10 leil fuI 
tite pr-esfttCC \lr LDH ~tivity. As shoW"n ill Fi,- ( 2C)_ oiA~ 
did 001 increascd LDH mease- oompllJrd ~'hb COIltrol snm­
pies obuincd flOllI ~ I ica 001 apw;cd lO OiAp. 1lM:ic fllld-

Centrol u.~~~ ~I S~hOlJt 
~~ ....,....~ 

~30() L ~ 1- 20 [) 2 _ MA.. -= 1";, 
~ 10[) ..... ~ . 1 lOOr::,; '" 

Q.. °0 , O 20 30 40 o() 10 20 30 40 °0 10 20 30 40 
Frequency (112:) 

Cootrol Washoul 

e 
~ ~'6 1 n ~ o • 
~ m 
- v 12 
~ ~ 
",e 

:I: e I * * 
:l § o1lcl ::-. ][11 :::. =d11~1 
~ ·A~ +AP Trito" 

r,&-- (1 ). ."lJI i.~i bib .... . l.n ... ~ nd ... '" . di'''t_ ..rr_ Ih ... .-ro~ .... .d d. . 01 ~.nft.ol ..... 1" ~"'I d""11o. A) R~ .. 
=ordLJlSln lb .... a><repond<:nl pc.n:r oJ>U'1nI ~{tt.... bip¡HKOa lijal op¡..!ar\CI>U!I nrnr.uII: II<~\'¡I~ • Iripp.aamp ... "''''0 obl.ooacd .m", lila 
12 wn:t oId l1UCI! ro ccntn>l tunditi<>llll {~Id. IdI trEII!.,d pD'ao'l!l "I""<" .... m)..rm- lO ... ., of <XA~ up<B2IDI'1 {1i,!!II1 gn..,.. mIdd .... 1,."", :md 

JN>'>' .... s¡oectrum):uod afl.,. lO mm a("~'" (c1ut; ~, ,, !VoI na: ,.,d ~ .. r 1pI!<:II'UIII). The ...... ' .... ~ dKH-.: .... qu:trltifln.tiaa ~r l"" 

~a..l po"'-'" Ilum ~ ",,~1 H"f' ...... 1ai in ...., "1'1"'" P"'"'" 4_ - 9J- R) R~;div .. .-..Jins' -el 1brW-~ p:n.-..­
"""' .... otlhl' . i~1 "f"ri-I'OW. _ .. -.xl: .¡j,-il, ia ¡'ip~""~ obu;"""¡ ñum I b 12 WM oId...oa, ¡" nmlIoI áKxIiti"". 
lblKlo.. loA l..c .. .,.¡ pe ....... :ip:d.nIm) •• 1'k:r 10 ..... 01 ~poooit_ o(lb!: im..,.., KqtlaK'C A¡)Q-I 4h¡l1llonY. "'" In«: ar.d JN>'>' .... spa..1n1m). 

TIH: Iow...- ~.n-. lhIIqu.d /i ..:ia11O a t llM: ~,.,, 1I:d pc>'II'I!1" fT1ll'11 "'~ apaimOl1I ..."m<mlild ia "'" "PJII!'I"p;III~1 (a - 1). Q Qu:anli11n. 
WX1 ~t LDt I n:tc- tlU'" b~,,:oI die ... IJ'UtsI .. ¡Ih (n ~) md WIIbooII ....... $ ( 11'" <4L Iu. _ pao:¡,¡,.~ CDII,""I thr Tnam-iadund LDIt 

... t.-u..;" ....,..,..ted. n.., n~otlbr iarrgutrd ~-' LDt I .-d ....... ~ ... ~ 1ft"'" ""' ... i 51:1'.1 ; {")dm<*>. . " p irlCllll dJrr"". 
011"" n:t.ot rv.-Ia ormtm l ..., .... P oC OD.!L 
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iDai dm.xuUtir m:ll !be dTa:lf; uf ~ 0&A1I al\: revCl"iibk 
~ ¡pa:ifK: , 001 :a6o I tron,gly I UII!C$t thaII ~1IdJ dr~'CtII :wc 
MI d lll: 10 1ft)' ttll dama!t' . 'blen, by dcr .. ilion, 1'I IKII rt­

vCBibIc.. 

Tu ICliI lile ¡¡taIloi IÍl)' or ¡}~ ~pOOl~1i ~mn)(l: :II¡:tivily 
." " "ell .u IIlr UIN' cune of Iht O!IA~ -lI'Idooro irollibirioll uf 
m::h ilCtlViIy • • ' ''' n<1I1113!('d me lI~mpil ipO~ 
~'Or\: ltCIivily 0\'0' lime tll dJi:. absmcc 100 pro::¡cnct of 
05A~ 10 0M. Wc I"ouad dial ~I ndv"u-k acU\' ily iI: 
.t:lbk :and IalIinu.m companl!k valua; Qf !be iDlcgnllcd 
p-"U f ...... & prrio<h or li one ( Fi&- JA" la cona.e. alh:r 
os.A,P..",icaOOn lbere i:s 9 conÜ8UQ11:S dtc~ in spaIIt:IIIt­
OM nt"nlo-ort l C1i\ i ty 0'\' (7 !be flf'5l raiftulCi lbat tlltiH a SlI­
bll: Ülibilion uf ~"oñ: lIl:tivi1y:u. 15 miralla from. tbc be­
sinnlnJ uf osAl' app~l1. Sud! lnhiibuion rmllIM mbk 
." lona alI MA~ 6 ?~nI In tht halll tris. JA). CoolillooolH 
1I(I~l iealioo of oiA~rllt' JO mili rNChe$ lIf1 illhibioon or 66 .i: 
J6 %. which iI: limilar 1O.hE: inhibito¡ rq,urtcd cwlicr (Fi¡,{,. 
lB. eomp:il"c ",ilb Mg. lA). Bcc_ llM.- II ctwtx1:. iahibioon 
rm-tlUIII:d UMllangtd . H \lí"'O • .• lhe Ie~'d 01 actlViry in UII _ 
Il'ca.tcd JI~ (Fil-- lBJ, WI' dcridoj 10 UII: Iha l iIIle point 1M 
qlWllirlCd compari~ 

A §; . - Ap 
e 

o +Ap 

;; 0.9 T 
:I: 

~ 0.6 • 

o 10 20 :30 
Time (mln) 

40 

Fic- (l). lIippolOl_paI .,.....10_. _ .. orlo. IrthilJ i • .rabio-

_ ti " ' ;" ' ...... -...1 bl ""-' ''' A) Ti....- ... ..., or do .. inI,,!llI~ 
pO'oIfa ....... &..en .... ~ ""*'"'" lI<lJ'I'rt)' 111 sI1CU 

o.lII'*'d aiIlKr k> lit 11..\1 01. D~ lhpt P"'Y ~ n - 1 . .... 

'oclUde tdut grf drd-.. - '" 11) Quoullnuo .. 0( ......... 
_~ .:tW..,. allro JO .,.. i • .., pn,,,,,,,,,., oi .. «t- cwA¡J t. Ydt. 

d ... n.., .... tr- orllw I~...-.... a ... J'I"I'mI .......... _ ct. 

SEM: ( *) dCllOln. Slpulic.n doIfa-mo: rdIiIm: .......... 1",111 . 
f' '"' 0.05. 

In Ofdcr 10 tesl tht; poI:.aley uf os.A/I ro rNlatC sponlJlll~· 
(Ni /Jdy,ulk aW'I'ilW ........ -cn.1 Wl.led Ih IC' -I:ffCl.'t uf d iITcrrol 
roUl:1:olm ioo ~ uf IIJLS.~ addai 10 1hc balt!. 00 hippoc~mp:il 
JIJCdI o lUtnro fMm 11- 12 \l1"~~ ole! animalJ (Fis. "l . A~ 
~ In FiII. ' .") and OIWI .. fi~ in Fi. (401 md C: osAR 

".,.T", ~'" 

n:dur:cd. • ~ doK--dqN:nd1:ll1 1lIaI1KI" , hippuc:amp. apoIIlb­
&"UUIi p!)pU!atioo Kti~'iJy (Fig. 4 ), Ihc inlIibilOf)' df\.'ll!Di of 
O!IA!' an be d lra:tly oOvrvoo in tIW: tnr.:'C:C ti!(" In mcir romo­
JPMdent PO"'fr:r 1¡x:ctr:I (Fig.. ""-). The .vt:rtSC'd JK""I'(T IP«-
111 (Fill_ ~ B~ clenrly sbDw [11m ~ iWldlK'C"i a dosc­
clc-plC'ndcoL reducliuo m Ibe po .... n of.1I frcqu cu"'¡¡:'I wrnpou­
ftCflts fCC«dcd in OW" nprrilMnral OOIId,1tnIU. Whc:n "c 
dfect uf d.ffamt ooocmlnltioM of O!IAI' uc plonod H" of 
iIIhíbition of!be iOle1:l1Ioo POVO' (T (F~ __ o. I I}'Pical ii¡moi­
da! dose-rcspooR reladons!l.ip is obl3.iIItd.. From mis dosc­
I~":' C\lrvc: are o llHn'Cd du.1 lile EID1IICI 0IiA' CUIICClItnI­
lioft.I (0.0 1 and 0. 1 11M) did MI prtlducc an)' upnficanl n ­
fect M spoOUDCO.lJ lICl~. lB C(lrlnut . I nM aad hi¡bcr 
C~uatiaa5 produccd silnific:ant inhi'tilion in ilippocam­
paI ipl:lDtan\:vII!¡ ftftllo"G lk ac:ti\ily mil reIdICI iI iaWl1Iting 
1r:~'d :al 1IIc COlt~Lnllioo el 10 n~l Finia" a 1000iitic Hill 
iCqWltlOn 10 ml5 ~poMl! rdan Ollship ~IJ MI lG¡, of 
0 .4 :t 3.2 nM_ I HiII rocfrlCicm close lO -1 and. mnximal 
dfl'Cl of69:t 14%. 

la orda 10 leU ir die tffoct of oJAl' o n "fI'OI'Wanoom 1"oC"I­

work actlVity 1'11 aff~lcd by agc . .... e ¡C'o' ''¡u.oo !he cffm of 
di e UtUf'll,!in& NIK'Cfllnllioo o( MAl! 10 nM on ilippoeampl;l 
diCl:$ oblaiaed from anill135 • di fTCI"CIII .,..". Wbik cunlrol 
JPMgniC(IUJ h ippOCl~1 ~ acrlYiIy IJ INIlntalnal al 
ditrC!'el\l Isa. up 10 32 w«b o( ase. !he IIIhibi lory dTca of 
MAl! on .SIJdlaetivi ty fncrcase¡ ""id! aer: (Fi&- 5). F", (!!A) 
sbo'A.'J rf1)~talk'e rcc0rdin¡.5. aIOO;I whtl tbd r R5pC'Ctive 
puwcr .... 'lra. ihowing lhal al dx: 1",.,~ ol a&c <aAP did 
-.:.J: .m~cl !.he spoIlUlnrollJ hippoeampill nclWoft .m'l'~ 
IFiJ. 5A.BI: 1 simIlar SliW3!M!o ""'llS obscrwd uno l lile {, 
w«k oCagc: (FÍ!;. ~B). SWlin" 1II1lh ~ 1IC'.lI ",'-cd; (7* .... "t:"d o f 
.SC) 0lJI~ 10 nM prodUII:e 11 Jis.n ifltllDl rcduclloa in Il'Ie inle­
ptcd ~WlOOUI ncr",OIIr :IiCIñ."i1)' (j,7 .t: 2f) %, FiJ. 5 0 J; 
sud! ftWCUoo rcmaincd RzoifraJII ""ah rcsp«t 10 1:0011'"01. 
Uf! rl) Jo2'" ,.,1:rl; of qc (F iA- SAo ). IL 11: Imponlllll 10 ootkc 
dial .... c ...... • taltkllC)' uf !he c:oc..-ol JflUotallUlUi IICJWOC"k 

IIC liYily 10 dCICI"CaK dlring ., bul d~ ft(IC I'HCb sratHUeal 
s:ipifieanoe (FiJ. ~.). 

Tu Inl ir 11M: Id uf dTccl el ~~ 10 aM 011 ipOIlllltC'­
OUl Ir!:f'WOOI't acnvity uf ItI.:: 51~ o bmlncd rrom nroRllH: K 
due 10 • fllIfuccd SCMIIr.·i1y III miC pqHidc. . ... ·C 1t!ICd 11 h i&beJ 
MAl! OOIICCIllraÓOll 10 detcTnioe if MAl! WOtdd niD inhibil 
!ipDllllmOOUli act .... "Urk aaivity in .Iica frun III:OnlIIcIi.. ~'hilc 

:Elit"C:E f10m Imimalli 1101'0 ..... a:b of :I!!~ ... ~rt" itIliClIiiti\'c LO 
IOnM 0-""11 , 100n.\1 0lJI1l docrt;l~ JPl'I"ranccus n ~TWOrK 

IIC livi ly (41 :t IJ%:. Fi¡. 6A). FOI pu~ of oorr.,w-isoo w"c 
ploued die dTet1 of osAp 1I bolh COOCC'lltratio!ls and com­
.-ed willl Ibe: iigJnoidll a uve oIKUJed in lhI: dulH:-reipiHlllc 
from dices obrainl'd m.. oldcr aJUmah IFiJ. .A). 

l.ru.ttestia¡¡:ly. hippocampl l sli«s obWned (mm .. imal!; 
duriog 11M: fint IWO wcc:b of ,,-1: ah ibil1:d 5puatllllroti 

pup~ ¡;pika; (fíA- 68 ) [37, Jil. ",'hidl.. il! cunlrtil LO 
~lImlMU~ "back.~- _lri: .rhYny, ... lnIOM ahol­
ished by OSA~ 10 nM. Thc S111J1e osAII «IDffiUatioII ibat did 
Jk)I a lfl'Cl ¡porIWltoll:!l "bad:¡rOWUr ~"Ott aeli\iry (10 
aM).. rcdUl.~ ttN: ampliu.lc oC !be populalion lfIil:n in :59 :t 
7 %.nd in "., ± I 1 ".fitr JO ud 60 fIIi n o f o.v. ll .pplie.a­
lion, rcJptC l NC.)Y. {)!IAI' I O n.~ apphealiOft al!lO rcduca Ihc 
freqllaley or populatioo 5J!i1:es in 47 :t 1 % lInd [11 19:t 1 % 
.na lO aad 60 mm of UIAII- :application , rr:lipttlivd)'; ill 
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.... ,&>N, ~IJ 1J«rNM1J~~s,.. __ ,\,t.....n t:wrrt. ~ t:lI"""'''aNRi. 21 l l . 1'001. 1 .. , .... J '" 
A """""'ti'. - y~~ B ,,~ 

A~ (J I 11 M UJI'IM 10(J nM " 
~'~ ~'/fI~ ~ '"' ..,,~ 5 ",' , 

~& ~lk:' " "~ ~~ ~ :;;:; " " ;:¡- ,5-
~ O 10 2()30 40 O 10 20 30 40 11 10 20 30 40 S 5 

e Frequency 1Hz) 

" N , 
. ~~ :z: _ 90 

r ~ t5- 10 n'" O C 
'f ~6 , 
~ .o 

30 .... :c 
O>c 

:6;: ~ -- o 0* 
~ - -30 

-11 -10 -9 -8 -7 0 10 20 ~04Ó 

Ap Concentration (Iog) Fre quency lHz) 
F.,.(. ). """' JI .... 0:1 .pó:nl.""''''' •• h ... 1o: .él;.'., . , .10 . ...... .01 .... <_Cftol.-.Ú_" .4.) ~I.oti •• ~ ud Ilo..i. <U<=Of""'I " 
.ir .. f'Ó"'-"',...-rtno u( "'" . 'I'P"""""JMl "...., __ .... '...-1;. -=II.;IJ ,. ~p;o[ .... ".,. -..",¡ kum 1110 12 -.-k oId .... "., ln.oo.rrnI 

rnal ;liDn. (bL.ol . "I'J""< tnce...a.l anod ~ p"".,r"f""' .... ) -.I " B..-lO "'¡.órnpm;lioa "" oJL¡l;d Ilor lfiff..-..... dJn&:""''''''ió.. {1i!b.1 ~, 
la.'.,. lrEd IAII mml pDWtT ~ 8 1 Mcm powtT lpCoEn &xm. .... .IpIII1tanmui n<:h\'IJIi¡ octn-tly IncGIlrclCóllditiaas.nd 1ft ... 10 "' ... of 
npHillÓlllO osA~ 111 tbI: doftrn:atoWll""'lflI_'" Cl (: ........ Ir"iaX.~ c:un.., " f u..: ,,,,,,,.oa.. óf~. ""'.'<rl.criv;.y dtct u.", 

applIalxIa óf oiIt\fI 0.1 0.01 l l! - ~~ 0-1 {. - I ~ 1 (n - Ii). 10 (a - 1).xI 100 ru.! (n - 1i,L TJoc, \'al ...... plolll:d ... % .. f ,,,,, .. irioa of tbI: iau:. 
1'""1011 pDWtT •• "" JllUil'llII!d _ .... D\<!VI:I: SfM; (.) """""-. IFflam d~ . .. da;,.., ID ... 1UmI ... ~.b. ~ l' '" 0.05. TlH! dBllltlld nn'"C 

m<IIIt.t: hm ~ ~ ittml! at dwo da:a. 

A .,'~~ ::~m 
cO .... '1"l\~ ',f~IWI'I'/. 

S-Ih week 32nd WGok 

~ 
"I~ñ -.,,"~ 

~" 1 % '."~ ~I_~ ~~.ro 

~ H ~ o-.3~ 
!l. 0ú ID <.'Il ;JI) "",!l. 0)'0 2Ilo :» 011) 

FffiIr.JNle-¡(HZ) F~ (HZ) 

B ~ 2.0 

" 1 & 
:¡: 

~ 
1.2 
0.8 ~ 

" ~ 0.6 • • 
O 

°0 o. 4 8 12 15 20 24 28 32 
Age (Weeks) 

FII. (5). _~dK'" .H" .. , • • or.p". lII.Am,u .rI.-oñ. I nh'lry d .... a .... .. IlfO- AJ RC¡'02:rudvc mc:anl.p .. d ... i:r " .. u¡>óiid!:nI 
",",'ET~pKD':I "fIlM! Iuppoc:IInJ>.1I ~ Dl!IW<><Io; :K1;\,"l' i •• ~ lIIIa!II obain-ed trDrll mimal,. d, fI'cn:n I IKH(_ indinloxljln 
l:tl1IIn:JI ... ..diúo.:t. (bbd:. UI'I"" ~.-..l b.od, f'Ó"'''' ~ '""" ~n..- 3D .;., 01' ""¡o<:=ám lo oJo.ll 10 . Id (1i¡¡bI I!i"'Y. kl......- _-el 

m.. paowrI"""""""'). al Qu2lfti1'iaw:. li t llMI -'P"1LCIlU!IIW; nn..u-k ""d .. ;1y in oanlrDI caadilbu: (b.bdi: "'''' .... 1 2I>ll .1'Iu lO mm óf lKAíI 
~t;otio. (e , ... ,. cnb ) tIon:oup.:.L111 " l!'" ( 1 ... ..,1;. ~ - 7; 1 .. -"do" - :1 ; 1 ""..,1;.,. n - 6; 7 ... 'ed;"o a - 6.; I! -..-l. " - &; 10 ",-M:.. a - lI; 11 
........... a - ~; 3! .'odi a - 'J) , llx" ~"tI .. 01...., intr¡roll:d ",",,·tT ...., prd<:all:d .os lile rnnn :t st:M; ( " ) daloIrI " "'IJI' 6cml diffcn."n« (r oC 

O. O~J n:lóIIIIv .. lH:lth '" I.VAIrc I of ""livoty 11 I ",-eck .. Id .....t 1K:I'II"<:C1O oantroI DCIOdiIIDlO al Iroy iI'..:I1 IIIF-
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.~ ( 
- - 50~--~--~~~~ 

· '1 -10 -9 -8 . 1 

Concontratlon (log) 

Poptlfallon 5p1ku 

.,w ___ '" ___ ,~" •... ~y ___ •.. ,. ___ _ 

F il .•• }, " Dop .ulm. lOp iko ...... lIII)n HII.lh ~ 10 caAJI ............. _ ..... rh .. rIi KliI'"II,· i. ~n; .btllinl:d & ... ...... , .... A.J IIqJI'C-
...." . ;,. .. ~K" :mo1l11nra.1'BpI>IIoC1"," p<n'I'I!I opKtr.Illtthr hirtpGClliijial iIp<>IU:InI!OUII no:nrart: xavrq in hIpJNx;I~ Ktr... oballlrd 
tllll1l ~ miu .. rnoIrul ru.dilion. thlM:k, -PI- 1noI:~...t bad.,.-.,.- "f""'o)...t .1..- ](1 mio, ór",,~iuo 11) ~p ... .. dirr...,." 

rn.a.Jb;oJo.,. (ti! .. ! "'y. k.J ... -eo- II~. -....l tllI1l 1'"'''''' "I""'h}- L-..-g"'r' .no..~ lb.. qo..u..a.Ii r""atiún 01' thr ~~b ....,.""lftt ¡" lb/, 

IIJ'P'T ¡.1cl (¡ny ~~ Tht: flftt:d """,L.do..I cun" .. &am 111. d."." in I'~ «: d p!timl .... "r~ putpD!K:L n.o. , 'a1un., pk>tla! ú 

% d inblb_ af lbo ;"'1V'II0ld pe ....... a!'I! prnenU!d ti 111"111"""':1: SEltL a , Rqlnsi:atal ...... .....ardtDWl' " f la.. papuLalDl Ipikn n!alrda:I la 
bip~J .h.,,;, obtoDod &...a ncaa.llII=:I in 01111 ..... amodIlIIJIIi (~ bI:rl: In",, ) ......... U lI:i .fk:r](l mi. !lIItdd1. li¡¡ht JnY 1nI:'<) DI" ~o 

nun (Jo.' ... dut gn.r u'"""' "f l<\¡JCHiti"" ID atA.fI 10 lL\l L .......... ~ dIDw lile «lWItiAcax. " f 1M P"J'Ub ....... Ipit ...... ¡Ui ...... In!­
'I""'>C]' .,.t "'1t..lonli<xL Tht: n~ ..., "",,,,,,,1M H Ihr ""'., '"' S EM; C· ) 4raoo:JI. .. '" ";~i rOC:- I .ti rrn .."a, ... 1>.1 ;"-.. "" tuolrul .,.;!h • po .;: ll.M 

;uod' •• ) róc P < 0-'11 . (') ~,,";!IIirocml dirr~_ ..&In-. w. uJtp lO llI;n .. ith. pe OlB 

CO~ Ira:¡;1, OIAtI did DO( ii.fTllCu:d popu1aLion !i;pikG balf dW':l ­
lioo (Fig . .:8). 

Finally , in on:I tr 10 !C;SI for tht; ttllular moch3l1i~ tIIl ­

dcrlyi!l¡¡; abe- rcOOctioo in SJIOOWlIlOW lIetwork actil'ity in­
dllted by IHAp • .... ·c IC!iIl:d !be: cfTt'Ct of -AP 10 nM Ofl both 
IOf'U'W1COWl ...... min;"run: poOb}'naplic potcnlial. (d'SP and 
mPSP, ~1Jy~ ly)_ Rroord ingl of 1uch >yIIlIptlc :IoMi"ly i. 
pyramidJl CA l sIIov.'n mal ba!b appli~lIion \l f \liA~ 10 aM 
rroOCfl ~ ~C)' . btJ: Ml1fIc mmpl irulk, of boI:b il'S~ 

(Fi ;:. 7/1.) md mPSPs (FiC- 78). 5U~eslin¡¡; mat \l~ rc­
dlltcs lirna,clic acU'I'i!r by a PfC!''fllllpUC IlJI:dJaJlWn. 

m SCUSSION 

Ikn!.. Wf' repon W 1 mil óli~mtrizo:l AflI..c:l """1l1lon 
(O!I,,~ ) poou:mly allt~ hippocamp3ol ipO~~OIlS nrnr.·ort 
1I:1P,'ity II cliDiail ly reln"alll ooftC~lIIJlII! io ll5. Wc also fuWKI 
lhII. osA~indlWtd r.oouction \lf spomanoollS n~ ~yity 
dq:cndx 011 agc:llld n 1101 rcb.tc:d 10 ¡xII da!b. [1lIr;:n::J¡LÍflgly, 
IKA.~ ~ lO ditrcm:II:is.1ly mffoct par1icu~r lypI!..I: of h ip pc.­
.:::I.mp.l1 rocnrorlr.: activity, allu; O'iIA~ 10 11M "'"3..1 IIn3bIl; 10 

aff(C't "ba.:i::groolllf" S"poIItlIncoos netw\lrk amvil)' in :!.lires 
obuim:d from 1l00n:1I1::5 .... ·lK:n:z WIA~ 10 11M almo.1 aool­
ishcd thc p3f"0"ismaI populatioo spítc:si proper of th:it age 
1.37, JI]. Finlllly. Wt dlow th:l.t !be ~indllccd rcdllCtioa 
in J~n13nrol.K 1I~lWorIr: activil:y iI di!!., al ka1! ill p:ll1 , 10 a 

reducto in ~yna¡llic actñoiry. [n 'l'il:W rhlIl !be amrloid by­
potbc:U1 illdicaLCll tIllll Ihc wlublc Ap o ligollll!1"i are Il:!ipon­
siblc for cognitiw! d~ftlll~. 11. 19] arrd oogrr ilion .::on~ 
lattl w itb !he grocrll lion of ccm. in Iyp.:..l of lpúlllanro lH M ­
eilLnJoty aclivity [40-421. our findin¡J :s.ugGe:!.1 rhl t rile A~ 
induccd cognitivc: dy~fuocUon cwn:bu:s .... idl dÍ!¡wrMn~Qi in 
rhc: I!!.UICf":lllXm <l f Iipolll3llOOVlli nc11.'u rk activity in rile :If:I~d 
hippoampus. 

Orocof1fr ~ major filldin~ of m il: UlIdy i:!: 11m ""~ dcrnorr ­
mattd tIIal ~induco::s: hippoe3mpalllet"'·OO¡ dysfUllction 
:111 OOnc:mlnliolJ!¡ ( lIlw AlIIlOIIlOIlIr} vuy cl~ 10 rItose round 
in lbe bmn uf AD p3lü:nll!i 11, 4 , 5]. lbill find iD l!lllUy hm: 
subl:wrtial rt!1e:van::~ willl ~I 10 r:h ~ ~linical pe~i,~ 

as me- I<lw nancm<llar oonct:ftlDOOIl \l f ... ~ eloiciy rotTdlIlC 
v.i.th me [a'e{ or ¡klDCfltia lIS ","t U as witll die sevtrity of the 
EEG altcraDon (~EEG-slowin¡:-" in lhe-sc p:niems [0-47). 
BIliCd 0fI rhi~ rom:laüon, \IIT"OII"'*= rIlal AP <ll igom c:rlI :lI la'" 
rhc: Iipolll:lllCUWi IIClI.'OIt xti\' ily Df !he hippocamp..IlI lIJId 
rtw mm 1I.11 cn.tion might be re lalcd ""ith !he ca.rty impJ.ir_ 
mmls in mcmoryand Inming in AD [ 1, 11] . 

M rbe blaia br:cunl:ll o lda, it ba:umG 1iCIUl iti~' e: III 1iCV­

craJ inntu;. iroclucling Ihc dcktcriow: dfcru of Al!-.. Agilllg il 
~Íllcd wirh ~iflC ifqi'air!JlrnU; of h ippoclIrn p:al fullC"­
ñon, \Io'lIieh il rdlcctcd in IUITlr.g and mcmctry defll:ll (3 1. 
48]. 1hese deflc its eould be ~ialc:d 'Wilh me Ios.s of!iya-
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apile rontaru: [49}, .§i1~1n& ~h)-nar-es (12. SOJ (W d~rttit; 
or jIO!IUyJIapbc 1fipc.rL'ivmt:foll {51 J ( ro, Ta10CW ~ [ 52J)­
ni. b: reflccted in dcf~its in lhe atnemlon of Ion~ ICI'nI 

pl3sticity [3 1. 52, 5]11.5 w~ll ai 1II1lctations in th~ ¡mtnl.OOa 
uf Ci:lllli l1 iipollWlCVII!I OIóci lhllor)' actnoitil:!i [33]. 111 ow 0; ­

pcnrnmllll oowI r.ioM, Ifwo ~WI«>m kIIlVlty don rool ap­
pcat lO be .affedro dwiftg posmaUlI dcw:lopmenl,. :111 I~ 

unnl thI: }2001 ''',~ of :lg~ Ilowc:lo'cr , sld! ~t:IIICIlllJ d\'­
~ bcalmcs ÍlXftasinaly sem.kivt 11) 0Ii\J ",im a¡.e... Our 
rUldinp, ",'IIieb ImIpIDIIy oomblc \IoÜ lile Ilqinniaa or 
dle COIoitio, c defRiai oIKc:naI io AD II~ micc 17, 9. 
54-~X], ~8&HI !:bu in AD p:lnelll~ lIIcrc: IJI I miocilkll l in­
cn.c11l In Al' OOKCIr.n llon wid'lln .. a~ lIiPlMKampal 

A sPSP 

Control A' 

B 

,.' 
!" 
~ , 

,i. 

mPSP 

! ' ,'---­
COntrol 

~1I, 171. ""'_ prftiaapl iall!o" mln .. . , ... ,l1oc InumissiH. Al 
~n'c n:canh llp of ~ poItJ)'lIIpbI: pclt:nllals 
(~P} In roatralll:Dl>dnKxw (1IppI!!" U~"'t ucl afta .'!pphan... 01 

~ 10 a.\t(kPwa-...,.; . - JI}. ne 1Dww ..... &hcN·"Ibc'l_ 
,ma,."" vi 111" r .... .....cy (~IInr"t.d .... amplJ...t.. (b. .... 
JnIfiIJ 01 tK: Jf'SI' ~ .... .n..t ~ 10 Il..\t lIpploal ... 81 
~n ... I1!CIII"Ibnp 01 111 ......... puIIU)'NlpUC ..... .mWI 
(mI'Sf'l .. 111" ~ ,.(1drDoID&u.. ~W nlol. m a.bd ...... _ 

a ,,1oI (~n ..... ) ..,¡ .!'Ia- :app!ocaic-. oI-..I.~ 10 n M ("""''''''' 
1rW:: 1.'1 - 1). ne .......... p-.d ........ ".. '1"_1111_ ot lU r",_ 
"""""" t"..,.... 11.1 -.1,.., • ..piIOO"ib ... a ...... ' oIlbo- .PSI' 
~ uclder ... ..., 10 aM 1:Ip¡I1Ic: ........ DIIla In: ~ a>do_ 

.. kdually H,hod; ""deóJ iJnd lo .... ""'" 1: SUt 11 ¡IOntlIt-ed .. (IlIIY 

.. "'in:; ,- )d.-... dgtÚt __ anII dltt ....... ~ leb.hv" 10 wnuoI ... ·"11. 

.. <O,OS . .... . ~"" _ .ip¡I"""""I ... tt~ 

cin:ull IMI ba:amo vulllotl"lble IIlIIw d "ta or1lliJ pcpl idt" 
TbiJ mar pnwxIc l be JWitdl bnw_ Iklm'IIII as.,! .1M 
pubo¡t!Uc ronditioRi rc l3lCd 10 dl~ quina oi AD (4. 26. 
59]. 

h llaJ bccn rn::"'iou'lly rqKlNoo Ihu A(I oligonJcrl can 
ird)oe neuronal dealll (60--64] , r\'BI M MfIOeIWmlioroi: \'t'f)' 

doscd 10 thoK.ltK'd in CU" a~imtfttl 113). "01" ill5lanct, 
Lamben ct al (1998) reponed th.u A" oliao.-cn: 5 1\.. .. 1 in­
duo:e :1 rNUCliDn ia Irll ... iabilily ü iII appIicd COI" 24 Jan;. 

Tbllli. il 1O.'1IIi 1lCl"aUr)' 10 rvatU:Ilt wbcüer ot 1101 ~p... 
1nduood tcd.a1Oll oC ~ IIotl'lliOrtl adlVlI)' ·"'oH re­
Ialro 10) neuronal dea!:b. Here ""e sbow i!w attac ~Oll 
of MA.P inducn. rcWcOOn ir! ~WIU)\lS IItl'uld: acú ... it)' 
that ;. -~' l:l1iiblc~ and dua nD( 00I"I",1311: ... ·ido al,. rc~ of 
LDII, ~gsunn! mI 111", d~ribt;d dfoecu do 1101 Cllndal", 
",;:m ecO de l lb.. We btlic\y; mar A~ oI ' SOmCf!l can iame", 
ccn clBrNilC' ilncr prolortgoo cxp0mrC'5 In C'OfttnlSl 10 "lite 
.'IC"\I1e A~ UpoDNIII"C WI illdoca IlcurulUIl O)C(wOI k llyifum:­
ti_ by r¡:,'i:f"ii)I)' al1crTo.l!l ~ifie oreUubr lI~baliim 111]. 
Tb~ IJ lO¡pportocl by !he 'lamO"; ~ron by I.ambcn i!l 0 '-. 

( llJIIIK). ",1ud l !lIJo",,,! dI . 1 100 11..'" of .... p oIlJ011l::llll can 
:ICIIIC' 1y dilnlpl lona li:lm pounlU,lion in !lit IIiflf'OCamp1I5 
",illlDm lll'Iy lIC'UrooaJ ckalb. 

An mli:lCS"liaK ubKnouion fmm W j ..... &i.l:r ibcd '"re­
... ft"Jibi lil)"" npn¡mtnlS IJ lhaI . ftn JO mm « oM~"'L'IlIouI 

Ifwo Spot:'l.t-.COUi netv.'Ort acr:i\ 'il)" IKII jut rccoo.·erC'd bu l in· 
a"eastd hs po'llrCf 10 hiper Icvels thaIIlkost i't'C'Ordcd in con· 
tro l cucd.itions.. Thill flndÍfll:! :uJgAl.'.'lilli Wl ... I1nIrIllDI nl:f­
","Orb mal m:onrm fmm o~~ndlltcd into ibnion mighl 
bcoornc hypaacilab .... . llIi:!: K IUJIrO"Cd by prCVlOM find­
inp O(wtif¡oUl-irH!UCed lI}pCfacilabilily aftcr Ih~ It'COvtT­

in¡ o( the: IlPll lica!ion of GASA 11iS-6!1, oploids lI¡ooiJ;lS 
[69). nj¡,..ic u.\Mk- (70-72] arJd aoJma¡¡iM- (73). II il ro-ittlc 
dIa! !IlICh osAfl--w"ollolnoul- illdu.:M .)1!CI"UcilabIJi!y play a "* ... lhe ¡;cMf1ltÍOD el !be epiJcpüc- l itc ICtiyily O" ielVed 
in AD Iftimll modcls p4-76] as well as in AD pi1lialls If~ 
micw _ )7S. 761. 

iI t.. bem alcmin~1y Ic:ponaI mal duriog n rly ~tna­
..... a.ce Ifwo Sf'O"UIntOOI nen.-ort ~1i,1.ry coexi~ .. illl r-ox­
ismal popub!ion spitcs. ",bich nttlTUlDy disappc .. as "lile 
a'J imal be«)mes okkf (37. 3S~ IlUfl!SIill sIY. W~ ba\': found 
W ! oaA~ dilT\Kl1Iially affCCI d)Qlc MtIO.1;"k ... "1.iv ily in IlIc 
_a., dica¡, Wbcrl:.l.'i qJOfUDOOUII aC1work at li, ily '" lip.ro 
af\y ' rr!icallon of A~ 10 J Iil:C'.I obtaincd trom nOOllu~~,lII e 
popt.!.llllon spi1:i5 produced in ~ samc slices .fe limos! 
abQlilhed b)' Ihc urnt .'IjlpUca&iu1l. Similarly. a Jlfc ..... ,,1I5 re­
pon hao-. 5buw. dlal 4-l1m~y.idine. mduc.:cI pofIJlatio n 
~h. IIU m:luca:l in sOCeJl obIalnM from. a lnInscm K. modcl 
o f AD In]. 1lc..lc .tI", fad Ibal popuLtlion ~itc.. ml8h1: not 

be RI:ncd 10 .. y p3Jticu1u C'OlDio\'c proct:SS bul be ftC'CCS­

ary for propa- cawil \l,rilillH [78), Ola ..... ' oaúWl IiIlppOfI 
!he: OI,)(ion m. Al olipDali d iffercatially IfflX!. opccific 
ndMHt :lctn' uln.. lllii lIi ~","ay im.parUDI UUC' bI:ocftK o n 
o~ llland die dlfffl'~lial t ffKl or '" nn ~enJ ~11I"011r 
actlvi6c::s mljpn s .... " JOIII(.' bu,," :lbout lbc ctUaw 1nCdo.a­
n~ illvo/\'cd ... AIHooucOO ncl'NOfl¡ dy5J1tn~ion uxt Ol! 
thc: oth.:r hlllMl. il mipl m::iIlC :1 fm UXllrOYmi)' .~ding 
thc: d f«t. o. ¡he- amcr.ce of dToct. of A~ (.Wl ... :1'1'1'0,", a 'tiv­
Iry. A u nilarconlmW:!"'IIy il airad)' in rLact; for me c:'fa1. 01 
abim« of erfca.. of '" 011 1oI!~ tcfm polC1l1iatioo. .... bicb 
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miglu just lK'ini explaincd by !lit di"'Cf;;ity o( ccllubr 
II\Ci:baJl tsm:5i involw:l ill differen l rypc:s c( Io n¡¡: tcml plas;tic­
ity [10. !J-I&. lO, 79-82). h wiU ~ \'CfY impcrtallL fOI ¡he 
future ph¡¡nmcol~cal rxpcrimems. ti> idenñfy ,,'hiel! popu­
Luioo aL:ti",ilü:s IlC alfcctcd by AII :llId D10l'OO"-.:f ..... lUdl of 
ilKw: 1lCI .... -urk :tCIi~iliCli u im'Olvcd in Iht A~inlucW cogui­
live i~lTIII!n'- For mis Jlu~ il i:s importllnl 10 COI'fd l lt 
Ibe íll'ldiD~ lit ~l1ro wilh mon: phpiolot!lical ;IjlproachC:I , For 
in~t. W~ hB~ tricd, in ~ pMt. 10 OOITclal<:; 001 filldingi 
1II '\~rru with r.. ...... ..:. IIrcording!!: of similar nott-.'.:.R 30CtiviriN 
[1 1)-

It ÍIi \ICl}' likd y mili A~nduccd 1II:1000al m:''''·Qfi;: drr 
fu nc:tian is prodw;:w by lhe aRCJ'lItioo of :opa::iflC cellubr 
IIlC'Ch:aJl isDlJi in\'OI~'cd in 'IIIc g¡:ftCfJj,Uoo of spool:lflCOll!ii net ­
.... "011: l L:tivity [l . 11 1- Orlo' of tl!~ mcchaniYru: utms 10 b t 
me lIippoc:ilnlllal .ynapUo: lraJJuuWóiou. Wt. IInt. found tb:ll 
<KIl I\. in 0111 aptrimrntal rondition'l, o.n proinapicl!lIy 
a11ff ~,.,ap:ioI' IlMsmil;siolL llUs flll d irlg oon-elD.II':Il \/.-ith fU­
vioos " 'OIIr'l ~bing mM A~ divupU :Sylll.pfic tralliIJIiJ: ­

sicm Of ili plaslicity [11. 14.11:3]. InICftstin&Jy. ia'eraI srud­
~ in AD mo~ moddt Mw 'I1I.gg!!$IOO !hal .a rÑIlction in 
S~lIl11Ptk lransmis:5iio!l QCC\IIS bcfon: any neuronal dcadl and 
pbq~ fonn:M.ÍIMl :u.I oorrdascd wilb mI: cot!lniti",e ddieit 
o«;tn-.:d in 'IIICIiC :miluak [1, 9, 54-,)6, S31. It Ioob likc W I 
Ap not j u.;¡ affca th.:: i)'ll:iI~ :11 !he fWJ("tiOlu.1 1c~'cl. bw 
o.n di'at.H!l' pr~ynaplic alld JIO"ili'{n:lpl:lc moIfOllar rnatrn. 
:IIId indUIX iht. n:dW:lÍOII uf hum ~CIi),lI3JItic h:rmin l k and 
dom:Iritit: ~irlet {7. 34-911_ 

In oonclusioo. our sttJ.dy shows mlll acUle- Ijlplic-atioo of 
Ap muCCi In ;IISe-d~t hip~aI nct\1."Qrt di;rup­
!.ion; :wc:h d ÍYUption OCCWi a l dinica lly rclcv:ml cona:nu':l ­
lioM, is 001 rc:lued tD ecD drom lI!Id rorrclau::s "itll a rcduc­
t.ioa iu .yaaptK- trlimrni:liliw Wc ~lie~'c WI <l1M' litady pro­
vi:k a ~-CIl' robw;l modd tu ~tudy Ihc cdlullll :IDLI moll:cubr 
rroa ballUlIl1 invol \'Cd n Ap-inodoofil oogni!i\"j! dcrloC1t5 lb.al 

mish l bt: lhI! iCIIlroI' <l f lile car)y oogn ión impairrnrnl of AD 
palXnB. 

A.C KNOWU:O C I:'\I.E.''TS. 

Wr lite 10 th.1!Ik A lfrcdll Gareia 81 WashingtOn Ullr.'ff· 
sity fOf lCY~in.ii thc DWluscript.. Benh.a. Gonzalc-z-Pcdrajo. 
J uI~ Morb and Vllm.dn McnOOZ8 al UNAM for providin¡ 
U:S ~i.1h malcrials and thc ir expcrtisc tqanfin~ me silvcr 
:;.&amia¡;. J laI Jn' ia- L..Spc.t--Gucm:ro. Joo.: RodoIfo Fa1l:lu­
o:kz lIDd Artwo Fraaoo:ll Cinvc¡;t.a", fOl' tcehnic:l. l 1WiÍ!i1anct:. 
Thi t 'irtldy ~'M wppartl!d by COIlIq't (ir3fll N'ulIlbtr~ 5918'1, 
AP-LlC.l027J1. 

Tbu 51.udy ,,'ti pcrfonnllll in panial fult""tllmrnt of ¡he 
m:JlIi rcrnmu fOol' ~ PIID di'g.rec in 8iom1'dio.I Scic~ 
(FaeIlltad de flicdieina. Un~sidsd Nacional AulÓnoDUI de 
Mtrico) or Hugo IbIk7:a·Tapi!i th.:u It:t:d~-cd Ii. fcllowd!ip 
fi"oa¡ CONACYT. 
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HlPPOCAMPUS 2IJ.~fi6 (1t)1t)) 

Beta-Amyloid Protein (25-35) Disrup ts Hippocampal 
Activity: Role 01 fyn-Kinase 

etwork 

Fernando Peña,!· Benito OrdllZ.' Hugo B.allcza-Tllpill,1 Ramón Bcmal-Pedraza,1 
Abrnham Márqucz_R.,mos, I.2- Liliana Cllnflona-Apllricio,1 and Mllgda G iordancl 
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i"'flr, --.. ¡tlJoIIOH h_ ~lt;¡'IM tNl don'll'lOll' ~~ M fAp 
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j\J~1 d rif,lIU! . • 2OO't \Wq".l'" 1"", 

m WOKDS: Allhttñtt'f diM:_; ~ aa:lwlrt: ryn~pllc 
tr_ltikMl; irotnlul( proj)«l~; "otn.:elub. p.ath ... ..,.,. 

INTRooucnON 

Alzherrw:r'. diso_ (AD) io cIur.xterCed by ::1 P<DJram.r imp~i .. ma" 
ia ~it¡""'lÜnctian rr=¡ e"< al .... I~I: Naorotnr et al.. :!ool : Sd~ 
2003. I\:ñ .. el ..L , 2:006) ... ....dI ;u by ..... P"""""'" <lf =~ .. b.- a we-

, O~p.utwnMt.:I df, r.lo.-MU~. CH\I.KJ di!, 1.">Wo!i.I~ '1 • [jiu. 
diM A"aruHai ~ St.r, rYh.ICI1I,. D.F .. Múleo; • ~IO • 
NoeuKJbiol~~ CandUCIUaI JI COSniIIYa. II'IiIill1l6 M NItu~í.l. u n!. 
.. ~ ~c~1 A1JI~ Ik Mh-IN, ~,H¡,ro, Q<o. ¡r.no. "" .. "COII"@i¡lOr"ldi¡f1CI!o la: hnundo 1'1!I"Ia,. DIz. de 101. Imorlr» 23.5, Col. 
Ct."IrIfM Gl:opa. lUlO. ,,~ko.. D_ F .• w.:m f...M:IolI: I~ 
c:l ..... e>UYJ,lI< 

~ b puLlk..o<k>n 1 febo...,- lOO9 
DOIlO. l 001/hlpo.:lOS!ll 
P'uLll!.hsI ,"Iroe 11 ~ 1!lO9 In WrIey Inll.'rSdt;n:e ~ ... w .n_denc.1!.. 
wiley.l:On). 

5"'8 o( Gb.-illll ~ ""rlmd J""'",n ijlAl'. Bo-....l 

3I1d B<Ui. L 997: SdL:-. 2003: p.,ña el :al •• !ú06). 

n....... io i~ .n ..... na u..:" arl1 .,¡..,¡" for"" 
01 JiAP. .. ,1-.,,, th.n b,,, f.bo-ilL .. o:oro"rn>:oIion.., migh l' 
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s.cp.anichr. .. al., 1m. \'a~ an.J Iú--=lum..o. 
2001: .su.. and Allan. 2002). in • .oimil:u wal ID 

flAl',-u o. J)AP .... (Y.m;o~i .nd 1ú ...... ,J.,m..o. 
2001; SHp.uU<::h.no n al., 200;'. 2000f). PtrnawJ" ;. 
1YJ ba:n pmpoxd Ihu fJ\PJ~.K a>n>rinw:::r u.: bit.­
laglcrll, ""'."'" lDgmo:n, el IL'IP (Y::Inknr, Cf al.. 
1m: Ma,-.. I!"t :al. 1"J'll; Pi lt.o el .L. I"j). ::IlId in 
1':..:1. ~ rca::nt rqx>"..twrw..:I r1u, .. l ingl~ i"lr.Kcrd", ... 
.... ... ricubt in~io .. 01 jiAI'1S .. n indUl2d majar 
IXUropatholc~coI ';!J'" I'~ 'a nrl1 .. ~ ol 
Al2Iw! ima'. da.:.. 1n 1':1" (Klna~"I"'" Cf .... , :roon. 
Inlnari"!7' iI hao. ba:n ~rd. ,m. PAP~~ 
wlUdt u- mo .... dd.¡" .11<1 ~ .., illject in .,.¡...., tIun 

jiAI', ... u. is me", ..."idly toDc :lIHI Clllll!ll rnD.e oUcb· 
1M: .w.."ij.'" , ....... th~ p~r=t pcptido: PAP'-ó..I (Van. 
..... F rt .l, 20(1). furtbc.mtJ<1!, p.AP~s doo". nof 
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fcn.. den ... ""re .... pwd pb¡ .... (Ga.pr e' ..L. 2007). Tb...e­
r.,... . /lAPJjo-:)5 ao""';ru_ a -rr ~ tn<>I . ir ~ a>n'''''¡ 

aprnrtlCllu. aro: ~~ la .,~d ti.. palnap"pic. 
.:;¡J noo ..... ,eb .. d .. ·"h DC\If.,...1 .I7"(una"''' inJuad by mlubl. 
flJIf> In ,bi. ~ .. .orlr. _ a,,, p..,;" """ ~'" arnyloid 1'"1"""'" 
ijlAI'Jjo--", thc in..:no: pcptido ~~ and ¡3AP,-..u) U 1 
¡L.\I DI 1 .... We .>Saed .na.. """""n ........ ru ~, n-ooD 

• hoo..gh ¡. Ju., """" ~ .b.. ..... uw.,. JlAP c:nncrn'r."ioou 
both in AD patimu. (K .... et ..1 .. 1'l'9Ir. Kl.un" n ..L. 2005; 
" ·bt.ui d >.l. 2007, 1I ... .........n~ et ..L. 1001; Stci...,no=o e< " . , 

2008) and AD 'r.I"'i"~ ic m>tt = '" t!.r Jo... nM ,~ 

(Drwxbtt:r d al. ~ P.uim n :01 .. lOO!; La:: d al. 20004; 
J~ d .... 2007). Lla. .... "'" .,me ocparu .h.......u.¡ tIut 
"'¡obl., a~ c:......".,.u, ...... in AD J"',irnu Cln rrrl.. h .... 
dmI.s Di nM (Shirtbi et :01 .. 1m; Wan¡ cE al. 1m: Fo""" 
.. al .. 2001) DI" no:a ~{ aln=tI'-ic ... (Mm ""' al. 1m; 
P~"cm a al . 20Cl6. &.r • rrorn. ..,. Con¡;uol md H.llotby. 
1005; B.ar"" a al. 2008;. TI..-~ KZn&ria <3.D be r;, .,nd i ~ 

IN: <2K of ID tnnos=ic mia: (Hoim cE ..... 1996; I.zmm: 
.... L . 2001; Ibp-o- c. :01_. lOO}; KIu .... a .. , ~; !L.it.,. 
.. a .. 2006; AbnmcnrKi n al. 2:008). 

Bu .. ...n.r ...., Ih~ padxtplrysit>lasit:al .....", .. produad by 
flJIP du. J.,;,.! '0 ~ • ...., d".fur><":l'on; Nc"ron. do rJUt fun.:. 
. ic .. in UoL.rion an.! a.gnition .. ,~ (",m .1." ...:ti,-ity of nrur.ol 

ncfW1II"b. ... !.: Dlipn oi ¡3AP.indUCDJ ~.i..., dpfunctioa 
m .... be fuund .. . he .... ic m«Iuniom. ,nvul>e.J in P<I>f""" 
nrurnn;ol nn.wuo1. ("unai .... (Peiu " ..... l(Dí,; Sm.II, 2úOí1). 
Fot irm:::lnt:l". it ..". boom ""!8""'"od IN! ¡3AP :aIktto Ic"!"ft'm 
poun' ..... ion (LTP) in ,n.... ... d in ..-i.", {Lombe ..... . aL. 19')8; 

5o ... 1..n .... 1. !((jI; W.A!.b e • ..L. 2001; W.on¡¡ "" al, lCJO.4 .. ,b; 

R--.... ft ;al. 2OtIJ1. 1007). H"","",". oh ....... ~. tthowine: 
lb! jiAP ..... !XX :úñcr LTP (Fil:zjolu-o ft ,,¡ .. 2001) DI" n-ooa 
i~ i , ~'" a .1_. 1m; Po..".. ...... _. 1m:; Jol ... ft .. . . 

lOO2; Koudi_ :and. BrfEZDO". 2QO.4i}. lb_ a:t~.tvIIn".a:.r fütd. 
inp 1ndK::r ... du, ¡iAP..,ndur:zd mgn¡ ...... dplUncDan migh. be 
....,ci;"..,j .,.;.h oU..". nrurun" .., • ...,.¡. mr~i .. nu (s... a"'! 

AIbm. 1001; Pm::o ""' ~ .. 2006; Drivn e< .A!_ 200i'; Cxua::i 
.. a .• 200.1) . 

ChciL,,,"1' nrno;.,.-1. >dm'1. p.rtic:ubrly tJ-,.. <Xl<" p .... und i ~ 

d... hiPfX""'mf'L"', """"' .... Ir imp""'un &., ~;,;..." hmo. 
ña .... (~ 1,." :!002:; K;rIuruo n :t.l.. 1m. 2001; Ilt.t=kl 
...d o.-.pn. !f.O.oi). Such c:nh..-rnt <:i, rui • ...:ti~i.y milr rno-...t:;' 

ru" an "P"'U ...... ¡ ...... ~ p' '''';'¡''' a ''''''1'''''''1 ¡;"'m" t::.r ""ll 
_rmbIy fomuñan ~...! """,ou.""" prtx<l!Kl"l (Tl2llb e. " ., 
1m, ~ e' ~L. 2001, I-brrlo el ... . 200); Iluzaalu ....d 
Dr.tgu1>n.. 20(4). 11l .. ..,.,¡nr;!y .• di.n.p.io~ .. (" mr:illu"I"Y net. 

"""X xrMly Ju. bem do.ort:nd itl Ihr EEG al AD pXlnLU 

(Hugha e' ;al. 1 9~; Scfu-."""..(;.....,.- d .A!~ 1"", lb.] e' "., 
1?96; Nabili .. JlL. 1m. Kow,.J.li '" . 1.. 20(1) .. nd. .... "W"ic: 
AD 2Jt1rrW. (W2Jt¡ ....... 1(02). A=mIinsIY. Su.n ~nd Alma 

(20(1) /u ... ~ cL.:., Ill'....:e.d.:ru-.--c .. ulrub.- .. ppli.:a ...... Di 
flJIP ~)S in ru.. "'¡'id. irnpo.ired 1 ... mm,¡ ... d. mrnuxy 3 d~p 
die< lnjraicn ........ umc:iatetl. .... irh ~ f~ihl.n: of hippocttmp" 
nrurDRI ... ptuduu ~r." .. f'D"<".1..l ...:ilb&ic"" upo" cu-o 
bo.:nol appli<:uion. i~ ...ioro.. M""" ~o1y. i . 1tn hrrn. ......... ~ 

lb! .nru~rnic mía: ttul OYCrp.oducr: ~ .t.aw d~tcd hil" 

puampoJ aocilboooy ..a..ity (Dn-.cr e' al .. 10071 ~ ...... kc.ed 
1Ki"Jli ..r pbor .crllo (CXu<ri ..... ~ 2O()g)_ AJtho~ tl.r.r.....d. 

it::. torn:b ... durxtit: r::tt.pa:ru ..... /lAP .... itl. hippcampol ..... 
...,,-x dplun,"",- i, ¡, .. il l ouoclc...- .r ....,h hippoarupoJ .I7'" 
r,.,.."ia~ .."ul", ¡;"'m • di, rcI anic~ ..r /lAP .. n thr ~¡ 

¿"",i. IX if i. i.s ~ xcan<W)' ~ al t:h",nic: aposurr 
lO """~ kvd.. el ¡lAP. In u, ... <ud,. "'" ......,d , .. ~ ... 
..... tI.. • ...- lKM .0..0'" flJII' Waion &' .. ,Ir ¡ .. n.-...ic '-;1 • 
bro.-y ~aiñty Di th~ bippctampL1l btKh in vino and in ...m.. ;u. 

wdI ... ........ intñ"",~ ",Uul .. ...::ti ........ ~a.1 witb ....::h _, 

¿D._y ;o<:tm.y_ Ju. ,ndar<! cad .... rnooI of thr ~nment> 

...... c pcrt..rmcd ..sr.¡ j:iAP n -)So ~ . ...... u... wa:I d..­
{..JI.knIU, ~dt. 1lAl" -'1 ;,nd u... ....... ,'" '""{..atot:l< JlAP~,. 
... rnrnTDk. Fi ..... lr. ¡n • brn attnrlpt .<> r:oploo'" .hr rnoI.orubr 
oncdunisrou imaIvcd in jlAP.jnducal hippao::amp,;rl d.pfuno. 
lian. _ toom .. .¡..,.,¡",. DI" nar oh~ dJ"ccu of liAP .. = ~ 
in biP'l"""'mp" . I ic;",. ..Loained {,ma "r""x!JDd .. " .. .,.;.., . F,.-n 
¡" ~ ..... mht:r oi thc Sn:: <)TOSÍ"" Icinuc ~Iy ttu. is t:lf'rr:oxd 
in dt~ bro.ill ('úp n ..... 1"3. 1994; Umronori c: :01.. 199'1>}. 
bur ;. F"irubrl, ~P""'...d ¡n ,b., boo.in oi .ID Fent> 
(Shi.ui ~nd Wood. 1993; Ha ""' ..... 1005). I.urc.mp~'. fr'" 
DtGX :1 •• """ .". Ix: in...,ht:d in jiAP.j ~dutzd " .... ""'~ricn 
(Lombcn ft .. L. 1998; Kih...r.tt .... l. 200 1; Otin ro • .L. 2D04, 

200~; miooWi..r ;od in.ion {M"""",,,, . 1 .• 2002);;...d ".,..-.....J 
Arr:. ind~;""" (Doin .. ol .. 2OOS). 

MATERIALS AND METHODS 

E...:1"'nm.nr:::rJ prvtocak VI'n't! "Pprowd b, n.. Ux:::.J Ca ..... 
m.irret! el Etrua 0J"1 Animal Ezpmmrnalicn (OCUAL.cm...... 
uv) .. nd t,1.-rd ohr ~.iun. eu:.bli"-l in t!.r !.1.".ic:,m 
Clf'bruo l N."m 1'0, ti.. U.., "",d ~ .. (" 1...,-" .. "..,. Animili 
rN~ D11ci.ttI Pl l aIc=:o- NOM..061.zoo,l')9'). Animili 

...ed in .b .. ""'¡ r irx:l.udrtJ Wionr "''' (8-IO ..m.. old t" 
P"f'~b.ic ~ rca>rdi~~ Jlnd 2-3 .-::Iu ..J.d. t.... p ...... d...mpi", 
2!1d "PiB.-.."....".). Wr ;abo uoa:I Swia \'{"m<IC m.ia:. 2!Id 
wild. 'YP" ...... Fr""lu.od.ou, mM::., h-om ti.. 129S1f5.lmj "",in 

..t.idt """e ~indly p,mrid..d "1' D ... Chud¡" C~1r:.: E..p;' 
....... Miac ....... 8-10 .... nb DId. AlI ~OmaIOt _ I>oo.sorti ,. 

n-c 2nd m:r it>CJ ..... 0J"1" 1l: 11.h lightId:ulr: ~..mb {rt!!I!" 
.,.,.".. ... ¡:".,.¡ ..... ..un. 

Pn:pinalioo cf IL'\P:!5o-ai SUlulitm ¡md 
Charact~riZiltion of 1t5 Cl'lnfonnabon 
Compo'5ition 

A.D fI.A prptid.,. -." ohui..rd t...m Si~ (Sipa.R1U. So:. 
.......... MOl and fnshIy diaalwd in diAiDrd ...." , .. X 1.000 

,;""'s """""nuated .. .xL.. Tu ""'p!.tre .he a.n[;." ..... :ion .:wnpt:>"" 

.ition .. r d... ....... a.rDmDnly .-.d ... 10.,,;""". JlAP:l:jo-y> I m.M, 

..., dlananW:d .ut:ll ...... tion by stmIhn:! SDS-PAGE cIet:r"".. 
pnurni. ~ b, oiI_ .... ¡" ¡"I (V~dt.i .. ~ d ... ~ 
2001)_ W~ ..... ch...nn"';utt d.r ..,¡ ... ion by ... n .... inic ~ ~ 

u .. nic mit::mocDp,. ¡;". lb... putl"""'. ~ pi el dw: .tock K>louicn 
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..... ~ .-010 Fo'm .... ,~bon-co;oo ..... }O(I.....,.J,. OJI'P"'" 
~ ¡mol d,iecL TI..n ,n., p=p~"'lun ...... ","'nn1 ... ; ... u.-... yl 

KCCI 'c anol c::amilXd ~ ~ lEOL JL\ilOIO .d..::m:.n l1UCIOr 

"""f'" ~, :VI,,\,: 

In Vitru Expcrim enb 

1kt ... 1. e ( ..... hif'l"<"2"'poJ dic. ~ ....... lo..., br.. prrvi. 
.....Iy dBc:ribed (P¿, ~ :md T::IpU. 1000; P~Ñ ~nd AJ:¡\'G-rm.., 

2006). "T"hc m "", iznJ""'*::l'" """P' '"'~ .... mm .... i.&d: h. ...... Ju.i... 

1TlOI." _ ,e ~ud -";,h JOd iwn p"n ... h"binl 463 msIKJIi 
:md P"'"b.ed .~)' .".itb mld mcdifird . n¡fiel.1 crm-. 
<p;""¡ Huid (m3CSF) ... , ........ rcIiDwinl! a>mpr>UtUm (in mM): 
231 ,..."......,. 3 Ka. 25 M~.I. 1~ N.HCO, ....... 30 o-gl ... 
r:nrz. pH 7 .• , ::Ind bubblrd "',h ~ m-. O~ ;and ~ 
COIl. AA" • rnnimLlm er 1.5 mi .. or .... nsardi ......... ¡;Jsi,:tn . 
;¡nim.ili ...., .... dcapi .......... ....l thc b ..un. _ ... ..,......ed ...... d~ 

..eaed In ~ >n ihci.J """,d.""f'w..I Il..id (..c.sF) ""m ... i ... 

i"!i tbe I<:. lk ... .-ing (in """0: 119 N.CI. 3 KG . U CaCh. 1 
MgClt. 2~ NUlC0t- anol )l ~lJO:Il.r:. pH 7 .•. O .... 0Hb ... 1 
hnru'P~ ...... mDW"l~ 0010 an 'P' LIo.:k ... ·ilh • 30" indi. 

ru.Wm. SIit:::r::. (3S0-400 1-1'" ,hic:k). CDJ""Iwnin! rJ..: Li l'f"'>'2"'Pal 
i".:.nn.,;"n. ~ "". -";d-, .. vibrz:.c""" (Vi""""" ..... St. u,.,;,.. 
MOJ_ Slo.:.",. .."e 1d. 'D ~~. U .-uom ."mp"' ... u .... fu.- ... 
las 9(l mi ... Ixfcn:: >"y aprnmmt:al rrunipub l;"1l. 

Pop¡t¡afion n:runlirrgs 

Fctr ¡fu,. ~ ... u. pm<, rmc:d .... :úia::. cbained r"" m 
"" ....... a11 .. ..uno. 01 mic. ...... .1""", _ ........ n.[.,.ud 10 ........ 

mnpd rKDtdin¡: dL>.mbr:~ CDJ""I tin.-..ly rupnfwa:l al 17- 20 
onUm;" ""¡th ~..d aCSf. lb .. Em~""''' kq>< I::I1II.' 

.......... 19 ~ 2·C &,~Iu.br f.:.1d rKu,JiT -.... obooined 

'f'I'Ilh rueDen olea ........ hlled wid:t :oCSF :lnd f""&'"""ed "'""'" 
dw: p:r=nio::bl I".:rr:r ef """ hippoarnp>l . re CAl. 1M oig=l 
..... . mpliW anol hlr.~ (tWp-. 0_5 Hz; t.--pau. 1.5 
KH..) wñL • wId...b.. ..... AC .... p1ilin IG,.... 1 ................ . 

Quinq. !ItA). Alter: m:...d;"! b-.l actiTity "" 30 mi ... tbe 
;oCti..., uDyloOd prp,..J.. ¡lAP:l:S-H ..... .dded .. u.., b ... h P"'"( .... 

"en. :or • .., OJ~, .... ion DÍ 0 .5 fL'Io{ ... d iu ¿ca """ -.red 

tDr 30 mi.. .iR. tIua.. thca ~l""'H tIlllUmntian ...... 

i~ ro I ¡J1o.1 ~ .... ¡". ~ ........, _te:! "" """,m.,. 30 

min_ 'oS'" ....... , .... Iu~ Uln<Zn, ... t"". o( JM.P~} ... 1 jJ.>'" (.,,­

dw: "'"'p" ri "",DD pcrr ... rnrd in Jlicr:::o oIKainn!. '- mia.. 
Fuully. __ :add~ Cd~'" 200 1Jl.ol. ID thc: ~. la blodr. rynapric 

....... miuicn.d.pr:rwkn. ztivity :md ~umdy .ddaJ Iido. 
c.i .... 1 mM to block =iDn pcM",,~, ~ity. W" 
omcd .n., dli:a o( ,,;w, thc ina.c:Dv.. i........-x ~ ¡lAP ~ 

I p.. ... 1 DI" thc! 1U~.1~ pepDd~ 1SAP • ....j ! 0.5 ~l. \IAI1g tI.. 
UIJU! protatCll :u d.acribed r.... ISAP~. TD :IS!IB oyrupric 
mlWJl.iuicn -..;m pof"oili.tioo m::r::trdings. (¡.Id HirnLllaiDn ...... 
>.ppunl. .... oh " ""nan"",, L;pubr- olea ........ nx;a .... "'I, ~ 11111 
dWn~ :'-' l ho rip, pbced in """.Rt::llum ,:di:zrum. ' D xci .... ,~ 
.n., SduIT.::. rnI .... n;ot illpur 'D CAl • ...hiroh ""'I""..d. ",·ioh 
DOtbod.orn o<: _ .,......,ir:al1r do;""n pupub.ion 'P ilo::. p..,¡T"ft! 

Ix"'" "'fU"'"" ""' II!Dt: pw- (100-200 ¡.¡.r. 0.05 Hz) "IWn! 

"f'f'Gr.l.. ...... nDnTUÜy •• h", .. Un"" ... ;nt"."i.,. ....... (¡red .. h ~1f' 

thc m:u:irn..;,1 d .. nhulol .. im .. 1I11ion • ...hidt ..... t1ac.mined in 

~ ~rnen'. ><> ,h ... Ul ~ """ DÍ ~,uncn . .. . ho ... "'" 

point in dw: JJO p llM ....... uxd (PeiLa n .... 2002). ni:. . timu. 
1u:r '"""grh prcd~ po.iT"ft! pul ... !'.:;¡¡ ..... ion in , .... co n....:! 

tt>nd i, ion md ...... not cl •• mfied ,hruuN->u' , .... du ,~ .;" n DÍ ,fu, 

Clpmm"", .. I':airftl pub:- .nm .. lnia ... .....,... ~ .. al 5G ms Di 
inmrtim ul ... inn::rnh. 

Un.inlll11ur r«o,-din.gs 

WhoI., 0:11 p ... r:t-:I .... p rru .. ding> ... .,.... obooi.-.ed (rom CA I 
PT"'mid:.J ............. r'Dm .... hippo:><=1p:>I da... win¡ .., iba-
cbmp 111 ;ampliiH:r ~ Instnl ....... a. f .... r . City. CA) ...... . 
Noonmkr· D IC: C<Jwpped mio~ (Edil""" EliOOFN; Níl"". 
/tr"t.:irillc, N Y). TIw! l,u d! aearudn (.-8 Mll) 'IWrC! nunJx.. 
tu.m r.e m fibmnltrd bcrooilic .... F- ....... (Oa" GC 
I5OTI1 ~..J IiIIed ,..;.h • ""¡u.;"n <"'-":Dnln~ ..... ~l.owing (in 
mM): I JO K'"Ilua.aic acid. 20 Ka. I C~~ 6H.l0, 10 
EGTA. 2 M~h 6H.lÜ. 4 ~lATP. I LiGTI'. and 10 
HEPES. TIr.i.. pi p""e ..... u.ion ""'ul ...... in ~I LJP (<;.'!m\'). 
whIcl. ....... .- Q}rn::r:~ in .h" .. ud)'- N.,u,-oll> ... "'fe rn.oi .... 

ai.-.ed in .:utn::n l duap CDJ""Ire rnuticm. "' dw:i r rm:;,,! mcnJoo 

bn .... .,.-...i.I, ~nd "'1 .... '" pul~ ,,(" bodt d....,u...w n! ..... 
hr-J-:fpobrnUl.J! ""'Ten' ti ..), ...., .... deli_rrd lO id.cn.ifr ,n., 
l1CIlI'OlaI ?'P" ra:erded .... wc:I1 "" le a"Dh lro ... <ti Klic n 
pcMcnDW DI to m ....... '" anr ~ in inpul r.,.Lsw",:r: dLlri"ti 
""" Clf""'imclI:.I CDnditiDru. A11 ........ 1DI1II induded i .. ,bis .nuoly 
WBC! idn-.tilied u ~ opiking_ mon: likd, Pr"'nWW ........ 
""ns, In .. scpu_ se< Di .................. ~ :also ""f'Pied canscant 
<kpcl".ri:zing d.....a OJm!n. ro orxh ~ oubrhrrdH>ld lnor:l u ....... 

whid. iz .... insic mE"''''''''''' P" '='~ DEilb,"'... .....J.d be 
ab...rval.. In J<Htu: r::r:porim..: ..... neuHX1. """'" JUSI rrWnwnccl 
:or dw:i. """UlJ rnnnb ,u,", ¡xx"n ,;"1 10 rcQlrrl &-..... 'P"II"' ........ 

")'"Uf' tic J'D, ... tal .. B=iI ~<tkI ".¿hrions. inpLl' ...,.ist:. 
:ono:: . DO ou-rrrn';rxlu.trd hri"5 """"'" TftXIrd...J '- 10 m;" .nd 

thcn flAl'l5-)s .... :uJd...J 'e ..... b..rh pnhuIun .. nol """ ..... it. 
dfea "'" 1:5 mino 

Cod dum ;milgillg 

R.o., hi pp<><3ll1f"'l ~ _lE" inr:ubated U roo ... tcnpcr:oIU"'. 
;n ,he rbrk. l'Dr ~ min in ..... r~"'" of 10 11M Bu,. 
+-AM (TJ L.b.., A-in . TX) "n,d 0_3'l' p1urun ic ..cid in .C"iF 

"'f"ilibr.ual w1d. =bcgca (C ... rill .... Rrid c l :al. 200.1). lb .... 
"'ia::. ...."e ........ (nred .. nd im ..... bilirai. with ~ ayl_ meoh.. 
inlO • pnfusioo dumbn o n • mil2OK<>f"'" :w!."f"'ed tu on -Epi-­
a .... rectI!lX~ ~ (Edil""'" E6OOFN: Ni1:on. ... w.-iIk. NY). 
Slica "I'I"Cn:: canrinllDlllly 1"""!ÍDed wim .CSF asuilibr .. tai with 
c::ubt:Jrn .. ~,.rc. bciat;"n .. 488 n m W::II pntDrmed 
wi'¡' • Lambd. L..S illumMor (S.mn i ...... umnlu" Ncrnm 
CAl. 1m"!",,, """"' ""'luirrd ,..¡,¡, ~ ....,Icd di~ul t::uru:r.II (GxJI.. 

5NA .... E.S. R..po:r Scicn,.he, TUO<ID, AZ). I ..... ginl ...,;.......,.., 
UIed ....... RS I~ (l'bDmmnri cs; RD¡xr ~cilH:, TIICJOn. 
AZ). Tbr: i ..... ~ r..,¡.¡ ........ 800 ;JI; 600 j.lln in ....., Shoo, ........ 

",,, 4160 .. 40 j.ls ""P""-""-. k.u. i~ p'" ~md) -.-e """'n 
:al tirru. i"urul. cF 10 mi .. ol"";"i I h. Gr:Ih :>aiM! durin¡ th~ 
""'pmm""" "Wft1< ..... Iyud_ 
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A.Afl'LOID DISRUPTS HIPPOCAMPA L NETlIfO.RJ( FUNCTION rNVOLVlNG FYN-KINASE u 

]0 Vi'llo E:cperimenls 

Foa, th_ ""'I""ñ,,..m~ 8 W'r'I<L. DIJ , .... ""' .... ~ 

.,.¡th homi"" (100 ~ i .p~ ond qiui .... (:!O m~ i.p.l 

.....d l1Tlp~'.d ... ,m ~ hipo"'- ' ~na..... ..-,1 ~ (Cal .. 
'-ni;, Fin~ w, ..... ). in ..... ñp" CAl Ddi;,I b~"W al tI... dorul 
hippoarn¡xn (t:D<lIdi"" ,.,. AP. - 3-.6; MI.. 1.6; Mld OY, .\. 1) 

.....d .. ¡.u>dino¡¡ annul:.. "ban ,he- ñ¡h ' Yn\u",,, (AP. - 0.1; 
Mi.. 1; ~nd ny, 35; :u:J:D:dinS 11:> Pninoc 2nd ',X' . ...... 1?n1 
.... iDJ!; . .uadml ""uuouüc prncnlu..,, _ "ll-o., ..Jrttro<J.,- ..... 

",txhod te "' ... c:>NJeC"IDI pino. ",bici> \ftI'I! iruvtm iNO ~ 

«>nn""- .. np- A.""' ......... -1 ..:r.-- ..". ~ ....... ti... 
..ar...:--,. b .... ti:> __ .... .-d".:<n><:E d..:",-Ie. A1J ili~ ....anbl.y 

"""" fiud. 'o u... da.l1 with dt!1ll21 ;oayIi~ :md ,h.- ""im..t. wnt! 

alluwai 10 _-n &x- 7 d.p ~'" .lIr ,,~, ~ o.. 
<by 1. ;aaim.:tls -.-.. UlBlhetimd "'¡m urnhnr (1.3 g/Kg; i.p.) 
and hif'P""3BIp"1 &dd m::Dt"di"S' wn1: ob.:ai...,d winl!i tht: .. me 
amplir..:",;., .. a.ndi, ian . ... b ili~ In .iuv rrcu,di ...... TJ. .. ~ 
ohl'bm ""'" o:Iic:il~ upon RnlDry rtimul:nion, alnmtlng Di ~ 
n il P;nd. prudunJ by • pL..,i.: d .mp puÑtioon.d on t!... uil 1 
l:ItI rn>m i", b..e. A uiI pincho wan~ n Jo, _ Wied a.:h 
1~ min ro.. .1 Lmx 1 h in aK\ImI a>ndiriarrt . llxn cid...-
1"1'~,s o.- ¡lAP, s-J'io (100 runoIa/!i pJ) w;u m¡..:ra..I intn.:n-­
~tñcubrly (j.c. •. n I .w-min}. b, inll"oducin¡ :an in;.a...­
Ih,aug~ th~ .guiW: <:annuL. ..rn;m ...... a>n!Xam ID • Hamihoa 
ryrinp [Hamihoa Comp:any). lIIawued <In dtul pdusioa 
pump (Harnrd App:araJlII c... M ... J. Tht: .-ffi:a al tiA P"P';' 
da. ...... m<xutI:>za:I fu. al I=r, ) h. A. tho- en.! ..t ti... hip".,... 

cunpal hdd rrconiinp. :dI ..ur=k .......... proczued '- hiuolag­
iaI loatioa J ti...: ~,ad~ aud thc suidt: ann .. L. (F\:fu .nd 
Tapia. 1999. 1000; Cumon...Ap ... icio et ::01 .. 2007). TI... 
ra:anDn¡ si",. WZI m.wly canlÜ .... d ... be: b:::atni in ,he- hip--
p"""'mpal '-.t, .. 3nd .n.. in¡.,c.i- .it.- ,,,. "'" I"curo:! i~ tbr, 

ri~l" ... omick. 

Data Anil.ly~iii 

E'~cf7ophysfo'lJgktl' rrcordiHgo; 

AIl ' e<r:xdiap ....uc Jig¡tizt,d .. , 3-? ¡G-h ~nd ..... '" -",>ra:l .... 

3 ~ C<>mptI ..... M'1o 3n ""'quioOrion .,.-... (,..,..... N~'¡"n31 
II1,uum..... (A.-n. TX) by .... n¡¡ """DOn ....d. .... ( ..... '" 
dni¡ned in oh.! UbVIrII/ et!\"i,onm~ .. , (1..nn .... .J.cuiLor e, ... . 
2006' n... r«u,d i~ obt ... .,..J _.., an.;oIyza:I off"'i"" J, .. 
""1"'"'"""''' t<l mn>'''''' .......... al .... ,.. ,..:u,dcd. ,,"" .Jia. pe> 

.... lnul _ ...... nar.-. P"" ."ir:.!. In ..... ~ .,J P"f"'b, ..... 

""""",nr;o-. ..... P""~ .wu typn J MUlp'" ~ P""""'" 
rpea",m 3rW,..u (P~ "" :and Abnz..-Ntn.. 20(6) 2nd ... ."...Ht 

.. .....(mqur..cy .ruIr'" (Rnrnqr¡>.,rri ... n . L. 20011). Fu, d..,. .... 

al puwa opa!IlUKl ~...I, ...... . '""5"'~"" "r :¡ • ...-v~ ~ 
ming ~ ~id F .... ¡.,. T"" .. i"arm Alg-añ,hm "'¡,h 3 H~mmin¡ 

....,..jow ill o.mp~' (I\.~ro.t"' , o-o.:a)_ n", f'D""'" 'J-" "'. 
Ii-om 1 ' D 60 Hz, -.-.. inH¡r.>md and nornuIiud ro canaal. 
on.-;¡lIiDJ!; ..... , OJlI'ruI puwer ~f""'UUm ...... ill"'l!n ,rJ .,.d .h .. 
.... Jw, ...... ,bOI....-il, Id ... lOO'Irio . Fo.- ,irne--'-¡",,""1 ;oruIpi •• 
""5""et" .. J 2-5 O ""'"' . ruIpaI. \IIlng the MIIIl .. ~n m.. 
" .. Suda ..... Ip. .... plDOtrd .... ,Orne(..,..u.....::y "'p<~,ioa 

(TFR). in .. ·hich m.. nHrg:r DI ~i"",ncil)'· ar ocb ~, D 

.,y Si=. "m~. u ' ''Pram.trd by. calor ,"",le: tIx Iaw.::o, intcJ. 
,.jI)' u "",mm,..!. by bra-.. ... 2nd ,''' highat imoruity ;. ~_ 
:omtni by ..ni". (Romcy--Pcrrira el :al.. 2001]:). TIu: da, • ......ined ,""ID .... "",...Ht ..... nst'o,."., ....,.. biru";"'d lO produtt 

.. bb<:k.=d • ..niu TFR u...p. Bi=-.. :I.I;"" io xuxnplish.d by 
\II i .. S Onu', Ih=holdi", rnahE><l. {Onu. I~. TFR im:ap: 
b¡""riu.tion aln","" . continuo .... TTR in ..... 0-1 nu...;:E, .... hEn­
tht: nu.in DKillatar¡ ......... ..., hipllisl=d. A1I , .... ~lp>rithnu 
:and p"""'du, ,,"- ..,.inrn ro, MATbh. _.., ........ ..a.-Ied Ii-om ,¡,., 

r-. ""'''"'''' _1Hi ..... hnp:/I .......... nnt"'im~!".usp.bt/BPTI. 
In ,h~ <:aX" oF .,.napti~ ,nrUrnU..iOn "'"P"'"ÍJnn\u. ....., an.oIrzod 

t!... .br-. ~ (".¡luw-.: 'ti'.-~ ,h.-~ r.,¡d 1""",nñ.1o in 

,. minu,,, (fmm • mol <Ir 3) .nd ~ .n.. .mpli,udc Di 
t!... ¡;." popul;nion 'pi\r., (SI) in a>n .... J .-.dit;"". :okr 
~PJ'> ... JS .. pplia,;" .. "",d L1pan ...."m".",. P:U...d puiH F:.:ilil2-­
tiDII. (pPF) ;,. Clpooxd .. ti..-: mio S2151. .... 1..'" 51 is Ut~ 

.... p l" ...... u{ .... -.d f.dd put""",¡ .. nd SI ,b., MDpli.uJ~ 

or .tu: lino ..... IPma n al .. 1002). 5po<>al"oC<>W pmuy ..... pU~ 
~ri.d (r.P5p) __ id.n,ihe.! and arulyud ...;u. ~'"m 

......Jr, P"'W"'m. .... ñu"" in IGOI!. I'TD ( ........... M .. ,io.. ~ 

O""":p. OR). W" oakuLotc:i JPSP iTa¡",,""1 .,d MDpliluJ~ 
.... ñng 10 min 1><'- n-.l .Ikr jlAPt\-M .¡>pI""""" 

SubthrcJbakl <>KiI .. i" .... aulni in Wunidal """'IDI\J by 
;nj.cri", OC r:tln-en' ID dt!poI3';'" ,b., ~"' ... ~ti:ol 
,..,..- dt ,,,.J.,,1d In-d. _ ~d .... ing ,,,", puwt', 'pn:r ,um 

:oruIpiJ cucd, .. wni ror ,pcnaneau..r papul.>.tiDII oaivitr. In 
t!... """" el ,,,", .",i"" el ....L.I Ilion ......, ..... 1.. ,,,,-- ..... '" 
,dn-..ihe.J and ;u¡;¡j,-d wi,1r, """10m ~ f""I"' ....... ·. i,,"" in 

lGOl!. p,..., ~M"";"" ~ 0---r-. OR)o ... "'I"""ted 
~'" ("'fu and Ibmir=. 2002; z" • .t.... T"""'I""'I. .. "L. 

1008). Thr fm¡ucn.::r ot ~ action poICI'W .............. Iu:otcd 
{rum h-.-.. """""",, ,n.., fIll .... ¡;.,. ....:h nruron. In .dJir:ian • .., 

eoo-..l<UKd. thc ""po';"" ......". c{ u.. ""' .... n PO'~' In ili~ 
tnlin .wn.l!i u... " l1< .... ~n.l!i r...-m...J...: n/PI , witb P2 bri"l!i ,1." 
peiud bn ... _n u.., L. .. ,.,..., ><:Oon P""""" "¡" in t!... ,,,,in • ...:1 
P I boing .b. p",iad '-wun .tu: fira IWU Xl ..... pot"nm.J. in 

t!... •• '" An ino.ir:I >1 "'p'nrn .. {""l-nq ...bp,: .. ion 

lmagr tl ll.Iiy-5i5 

Ir=¡o procaring ""'" c::t...w <111, wi,h Im"S'" J ( .... 1.36. 
N;.no.....I 1 ... ,;"",,,, J H""Jth) • ...t """rnn rn;oo.l., p.-og,.m ... .-ir. 
tal i .. IDL (C~ñllo--ReKI ct ..L. 200M). Al! a<:tm. acu.->. in • 

h.,¡¿ ....,..., .......... ut<l m ... in.l ly ¡.¡""tihe.! ... and ,~, m""n 11"....,.... 
"",." ..... m=llUd ... (U"";"II or .i"",_ Su.gl.- pD.d noO'" 
\ni discrdod tsing • 5--pisd !":IIia mnr"I ¡ilta·. úlcn.m. 
~""'n. e",,"~ _;,;n.l • ....,'" "'''''fIlm.! •• (1'1 - Foa)IFo. 
who:,,, Fi .. ti... {J"""ao:crn:c in-w.y ~ ""'r '-.&n>< ...... Foa lo 
the .... ,i"! .111C1B<Zna. LE. • •• ~ lI L>O<aCO!t1a! <Ir ..... & .. 
~, (",,,,,,, J ,1.. ".m._ Coolciu ... ..ignili .....,,-.. ~-.I "-<d 

on • lh,nhoId ni_ ¡m.n "" .nnr lira t ...... dori",riw (25 
"mi<> ..... . 1U1Jd.rd ~,ian (SO) uf" u.. ..,"" ..-..1...,) ThlB . ...., 

...Luu.aJ • e x F In...,- ..... UD..; ...... 'e e rcp~" ,hr "wnbo.. 
or :oam ",,[1, aud F tIx ntomb.. J (umn: J'c r ....:h .......iL 

~Jm~ ..".., i"'P""'nI .... no.ully 'o """""" "".i("",-,- • ...:1 
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S2 PEÑA ET AL. 

.Jo.. .:..lcium ~;.,., ..... t.icb ;M"C 1iJ.d, .., ':'''~ ,., ¡.bl 
".111 (I~,p el :11.. 2004. lOO:S;: K.:n el ;al . '2OOj; GrrilID. 
Rul "" ~L . 2008). AlU.- d.chning .11 .--....." .......... .:al ....... t~ 
Un.u.. _ 'IUUllihaJ I:xxh .... n"mM ar xDv.. rxu ....... od 
cIu: numlxr ar neurona ... li..., coICwn , .. ruit:mtl p'" IXUfOlI. 

St.ti !>tkal Analysh 

D.au a", t:Ef'n::acd u """",. :: _ndud CITO' o! mean 
tsE.M) (JI ~ ~) . TD • ...,¡r"" pa",....,t"" .bu. wlti.:h ...... ~ 

.. ~ "'J'CZa:I m ........ al ;uu.lysis of nri.,w:z (ANOVAl 101. 
Iu-.-J by Tukry". """ or Studen,', ... "", "IOn uord_ Whrn ..,. ... 

inl ... ith nanp:an~'K d;lta ..... hich ... .,.. '" 1DDrt: Di ,he- a>B, 

Knuhl-w.Jli . , ... , I:,¡I.ownJ by Ounn·. t_ ....... u-t A P -< 0_(6 

..... '"""PUJ :D "ni(;':;"". 

RESUlTS 

E.: ... ~Uubr popub"on -...Iin~. Di • ..., "ippocornJUI CAl 
~ rncI.d spanClneow: l ............ lap nn'NDI\.: x:Dvity in 
,;m> (~. lA. ld1 upper tna). Pawe- :spcrtnIm =ol~ {FI!­

lA. T' uppe- I",-pbl, :11 mi :ti: ........ kt mym (Fo¡.. lA. 
middl .. u~ ~M) . .t-.cn.m ,lal :rur:b s¡:x>nCIneDI.tI lXtWOI"i 
..:ti';? ocru,. al YIi;d,l" in'."TIlM.l (l"ftIunx:ie.. "'''I'iin¡¡ ("XTI 

1 'D 60 Hz. ("..;th pWr.powr:r t"rc.¡un-oey al 8.3:: 1.8 Hr: .11 == 
10; ros- tAl _ ..... ""1'"' • ...,¡t~i ......... ~ no .11 .... i....d tncilbtory 

oairiE)". bw obr: suarssion oF ...... oF acti-ritr wi,h .....ubk IX-
'1~ (Fi.l!_ lA. m;ddl.- upprr ~ ... ) T"b.", :aI:-nc. al .~ 
Clm .. 1 ...:ill..-,. ~.,. wo.o """&-.,-.1 b:r :lUtaCDrTobt ..... 

uul.p-i>. ""'¡'id. .......... " tb. .lltoco...,j';"" funtticwo (dar. ..... 
....... n)_ &th ""pbouon r.r (rnI-o l.y d ....... oat ¡lAP:!:S-j~ inLibi, .. 
in '" ~nr m=n ... {o.5 and 1.0 ~{), .ud-. .opon" .... . 
..... bil'l""""'mpal _k ..ai-.-ifr llAP-incL<rd raluctlOn in 
hippocampoJ pop,'¡aioro .añi? cm .... obRnni diru:dy frcm 
...... .....,. (r~ lA ... .o.i..Ik ..... Iu.. ... , ldi "-..,,.) ._u i .. ti ... 

....-.- lpea .. abClinm f.cm ........ 'IXI!!I (Fil. lA. mid.dl~ .od 
~ ri~, ~}. Suc::h .cduaia,. ca""", Ix- .... i1r xcn br 
dinal,. CltlTIlpan"tl inW';dual rim ... f.et::¡lWXJ "'praonDlions 
.;..."" fa. 3nl gvc. .bu oet. thc aÑcr "'f«""nta,icn dungu. 
....,.nu.g ...... ir: i. ~ c:oru;id..-in¡¡ • ..., to..- ~od h~, 

inwui'1 in acb ,ra.= Simibrly-. binaq- li~fr.-qucnq '9'fC'" 
..", ..... (1. TFR) chnrP • ...., .0=&., '0 O ~ h.l.ar::It) .n<l I 

fhiVom . .mi",,} in ."do .ra= Tb .... ,,~ .0 noid ,hU. p.obh::m. 
_ ...... pil.d .11. t:h.- • .....,. in",..,nr (",. m.U"r::Un ,¡.~ -=nr <nlor 

~ fr,,- .tI " f '''''m) .nd .... n • cb ...du<:tlOn lJ1 in"' ..... .,- LO 

ICCII .iUr "f'pliarian ..t both axx::.-nlr;¡ri"... r:J" ¡lAP2:S-iJJ {FI!­
lBI_ llAP,~ 500 AAI "V'i&:a..t1r .-eduud ,lo. in.~ 
....-.- ID ,. ... 8:: IO.6tl. ar...,.oroI (Fig. I~" == 10) ..... ~ 
¡d. (~.....cr ,rn .. inrd und.:.n~ (9-7 :: 2_2 Hz; ,, " 10)_ 
IlJCI"I!:IIing , ..... CItInr:zrm~;"" al j!AP~, "-.. hu ,.. I ~{ 
-tuaJ .h. J"'W"I of popubtio" ar:tn-Ity ' D 56_ ¡ :: 8_~ 01 
c:JIIlrDl (F'i- le; " == 101 ... h.K:u: pcl< l1-er:¡un>CJ IEIIUlned 
undunt;ni (8.6 :: 1.8 Hz; " = I O). l"rncHin~. "'_'1""'" 
'f'p1icrior. DÍ 200 ¡L\1 c.r'+ dwl _ pmdu.ctl! >nJ .lIddirianaJ 

d..cr-an~ ... in d.c 1"'-' "f ............ ;.,,. ~""r W5..li :!: 1 I ~ 
oF t::DIU.DI: F'S". IA-C.: " == lO). Ir is impclC\Jll te ....",ian 
tIuJ: 200 ¡L\1 c.r~ .. Doled In ;0& inJ.cpcnd.:,.. "'" of rJ.cc. ( • ., 
6). po-oduacl • ftd..aion in popubDan aañi.,. pown- lo :56-..82 
:: 15.,H':¡¡' at «>nlrcL Fi ...... ly. add iticn ot lidoai...., I mM. JI> 

thc bllh I"'rtu.icm. ~boli""d .n lpenan ..... pDpuhrian ZIn.. 
iry (P""""'" ..,.dur::ricn JI> 7.S :!: 2~ 01 r::anlml: Fi~ IA-C; " 
== 10). Ir ;. impao1211' la mml;"" <hal th~ ,:h::llxl1l!.i:r.:uioa r.r 
thc t..,.¡,1y P"'P" ..... ~AP *-n :ocl_ion uzd ta, d-..:x -apcri-
~ ..... nd fo, .""",r.r.J o( , ......... , onn., ~~ • mJI'u", r.r 
rnoacm ... aJHI agprplCl ,hu can b.-n. ...... in .... cleampho-
,.,.¡, ~ . ..... ,11 ... in .... rlrctronic rnion¡l¡r.lph i"",nrd in Fi~ 

W~ le. 1, 11 ,mpona", ti. m~ñcn dL;n lhe gd irunra:l ,..'" 
thc onIr ""'" in whic:h ...., ...".., .bl.- ro 01-""", mona",.,"" 

;.."' .. of l1AP~ ... "., in u.. <><:hu ti ..... ~ .. ""'I"'s, ............ n-oeJ j .... 
thc ... .,.{ rb, CDh""p""",d,. ... , ..... ~M "'"' 01 floI.PJ:5----jlJ-
h .. Iiko.ir ...... lhc "A"epoa:l p"""in oi:-rvnJ in u.. ri ""H~ 
~ 11> u... pnMCn .... .g:lIa ..t-n-.d in d.c ..u.::u-;" 
m"""'npa. (Fis- IC)_ 

TD .,,~ngr"'n .... &ndinp abRnal ... -i ... ¡lAP:I~ ........... 
fo.mcd .>nenl c:>nlm nporimnus. In ,b.- &n, IIIW: CJ'l¡. !A). 

_ r....od ,la, bxh .pplic.lx... oFrlH i ....... "" ..... """CI! jlAP~ 
I ~{ did nD aleer pop .. btion Xlmty in m .. hif'P""&"'p"-" (Fi~ 
:2A !di 1r::Ell!>:1. Nrj ....... ,b.- TFR (Fil. :!A rniddlo I!nphsl ...... th~ 
powrr >p«I11. (Fog. lA + .s+l ~ di!Trr-cua:. bofa", 
..nd .1'"_ Wic..i.o.-.(](JlAP~ I¡JM _ In .... ~ ol th~ 

irn"'<fX -¡UoCDa: ¡l).P,~ I J1.\-f ..... intcpat.-d. pcrwa 'pcarum 
=nairrd in 110_9 :!: II_~ (J f'" ... ntrol (Frg_ 20; • ., 1'). wi,~ 
"pc..l. {nt¡ ... ncy ol1.'}8 :: 2.1 H~ la.o ... ~ ...i.h 10. IS :: 
2.3 H2 i .. <nOU.oI: .. == n- 1,. ....... .,.{ C<lnrrol ~rnrnr 

(Fi¡. 2B) ... r (""'J>d ..... , dw: dIc.:, po-od...:Ed by 1lAP~ 
0_5 }JM (Fil- 2B middlr tn<:I<) r::o." "" ~-1 "1""" ~ • 
(Fi¡.. 2B lo.....- ,,~) _ Ar. ~~ lJ1 Fogur~ l. flAPlS-..I-l­
OS ¡L\I -tuad hippoampoJ ~Ix... xtMIJ :11 obserwd 
In , .... tno:r {n..-2B. middL. ,"""¡ ,.. .....dI. '" .. ~ in th ~ 

bin;,tized TFR (Fil. lB, middle gnph) or in .... J"'W'" r;p«'"" 

lou"" uLL.i.onl ('u ... 11""", ........ . ("5- 20. ' ;W" 11' ....... ->- l • ...,, · 
stingiJ. ,fin 30 min ar ......... ua. Ipont:>nmtII hi~ 
popub,ian aaivi'1 .- DnI, rcanna:l b .. , irx:raxd be¡ond 
CDl"I,roI r::Dnd,eolU (fi¡. lB Iaw1!r UZI! • ...:1 Jnphr.). In f..a. 
jnw¡n.'cd P'""""" 'f'CClnun inc:rnxd 10 3011 M :: 43.22'Ao r.r 
""n'roI (Fog. 20; JI ., Iij_ Fi....Il.y. in •• hird con.roI ~,-i"""'nf 

(Fi¡. 2B; ..... I<:tund <hal !he fulJ.-hmgrh pepridc ~, ____ u 
0_5 ~{ (Fi.l!- le mi tMl" ....",) ,....¿~ h~p'" popula. 
tiaor. ZlMIJ in a ~ .imitar m:ann ... lo jiAP:IH,. (d. ~ 2C 
wi.h Figo lA and 2B)_ flAP,....¡: OS pM ""¡~=I hil'P""" ....... 
popub,ion >di".,. .. oIoorr-.l lJ1 , .... ~ (1'11- 2(: . midJl~ 

=) &Jo wdl ;u ";iMr in Ih .. bu--izcd TFR ( F'I-- le. midd.l .. 
gr.opb) or in u.. 1"'""""'" '"I""'",um ob::oi....d h-om ......., • .­
(Fi¡. le, ril!h. J~h). ~ ... -id. liAP~ • ... m,. ¡lAP,....i.I is 
...".¡,.,.,j [](J' 'f"""""""'" tul'f"""'Arn¡o.1 popubtion ..:riviry NI 
onl, ~ bu. inr::ruW beyotwJ arlllral amdj,iolll (Fil- lC 
10..,.. ,...., ""d ~r.)- In f...:.. int:rg'~ ...... powrr .~rum 
,~ 10 13~.65:!: 71.)S'Mt oF r::anm (fi¡.lD;.II == -8) . 

TD -aplDIC .... p~opa1 ",I.-vmCl! ar u.. dkct r.r 
JiAl'J'>-JS o;n thc hi~ ZIMty ab...--d in .;,"" _ 
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r~, lrn dJ ~ 
111 . 
~ • - . , 

I 
+ JWO.fi~M 

~~ -
c_ 

+ PAP 1.0.IJM 

~r1 
B 

5tu<l~ .... ~ of in,n<:IC Ehoo.E' • .n.:ub. wK:.x.. of ..... h 
1MI'1~! and 1lAP~", 200 nm'*'". DI> ,'?1:hmIi:: Ihea DKi .... 
bOom ind~ "" ...,....,. lIimw...tK.n in u~an","hccDcd 
Bao (Fog. 3). Undc: u,~ ;ma:baU. hippaampal Ioal 
h.ld p<>i~, i..J .ho-.-l 'pon~ ..1""" .......... ;oa;"ir¡o- (F15- Yo) 
duo """¡rd.ed in'" ,Ioy.hmit: ...:::ill .... 'Y ..ni..-ioy. in ..... n..:. 
~, uf"'"' """'Y "i.nubU ...... tui! pindo). u.. 'CJIl~ 
dy=mia Di lUdo oamrr CID be ablC"TCll .id..... in , .... 'IUI:I 
DI in lhe bi"ó"iud TFRs (F,&- 3A!. Pooo.-n opcarum ..baincd 

+ CdCl; 200pM 

~~ 
+ liCrOeOiM 1 mM 

~ .1 ..... 1 ,.''''ip '.-M/íiti --
-". 

e 

• 
~ 
~ 

CIIm,w IOCtio..,. .r ... "'Meq~ ....... io . ~. 200 ,...\01 ......t tI.ra 
lid.o. ... I -r.t. N .... du. c.t .. doeo _ pnod..:. :oddiñoaool 
~ «lo ,Iu. """~ ~ ¡IAP..,....., ...... J.. •• .....". •• u..a. 
....... ...-.... _ ~ 1Kli"riry.. 01) C-piLo ..... J alI 
<nea, ............ do; __ .... ...,.. ~ 1O,..u .,¡ ............. _ 

..... ImllaioN iIo ... ;.~ J ...... .-...u Ktioity'" app&n-
Ooa J JAP_ .. ....:od ........ IIta, l¡'¡"""i ... oppI"'_ Q ........ 1ic.. 
""a 01 ÚIc c:q><I"iamu ¡_ daaiI><:d iI prcom....! ... 10 'a _ 
1..,. T1w .......... Jdoe ~ 1"'-'" ......... ic.-l ...... __ .. 
::: .ttM, ( ., *-a • >ipi&.... diITcn:.., (, .. 0.05) id&aiYc "" 
c .. tnoI.. 1.--' ¡" {C) io .. eI.o.: ..... ~ ....... '" .......... ...... 
&e.aly diHoIoed pAF, .. .... ,. .... ~ , ...... I....,.¡y c ... oim .... __ 

...... (-.) ...... ~ ¡al :o.d .. .ti ..... ic .. ic~ .,¡, ... i.a¡ 
dt.<: P''''=~''pa:s. Bar DE nprcomu 'iO __ !Cd .... ......, 
""" 1M'" ¡" ............ ia!le. ........ iI aniUbl. at _ . 

"rEUrioaa.ric):mm.1 

of ....... 1.. ~"'.R1. ind~ ,¡' .... a n.yo1tm .~ " ~ (~ 
qumoy Di '.2 :!: 0.2 H2 (" == 11). Sud! GHilblCry ""In"'y 
~rdcd iD vm, ;. al!t:rm Llpon in'<kLIwo,""trit:ubr injec. 

tion of~PJHT In du:: prc:oencroffiAP~,,.. dw: uil pind.­
; .... """01 .wi,d. (TtJiI1 ~ ,bt"'hm ;aam 'Y .u ,bñ;¡ ,bt"'h", . ... 

"";Il", i r>rd (FiJ!. 3A). ~, ~~ rftyrhm ~ und.:r 
u..:..,. ",,,,.¡j,;"ru. ~ .nluuJ .un~ ...a1.'Y ~nd =l...:ed 
pawc 1Ft¡¡¡ • .M). A KJ,istiallr Jipi&a..1 rcductiaa in tb. 
f""'C" "r ,Ion;, ax:iLrictn 7I'a:t ob.ot::o-.m (m 1:8..8 :!: 1.N al 
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A eam" 

~~~~~! ~1l.¿1 
ij~~~i~ I ~¿I 
B c"",,, -... 

~ ~W~M~ " :I: 
<> 
'1' 

+ j}I>P,~ O .5 pM II -
~~~I'IV/l\ t :,. ~ 

~ 

F!~ -.. , ...... ,. 
FIGURE 2. JAPM-. ... ~ iabi ..... ..t "iw<>om-poI 'f­
.-. ,..PabDOa ~ is ~bk. _ rc¡wodacod ay a1.: 
reosu P"P'* i!-'r...-........t Nf""Gdaca:llo,. doe t1ill 1...p ¡teIKid~ 
llAr, .... ,. l o .u .,...,. lr&<ft.o oO. olor Wt _r ~ ... i.r __ do 
i-r.r Of-1a<IftlW. popoot.uioon KIi.;.,. rn- me CAl <r¡i_. Cal .. 
lo ....... "'f'f'licl m. al rocG<'dia.p. Middk papa. "" U l-ll. n.. 
",,", .......... ..-- .opecu- .. ,.-.-td .. 11 8".ar .,...,...- ¡. 
.... ...." ,r>pIo ........ .,...-ioo. pur,.-.. ... ., ,.....,r Of-'lIUm ..t 
.... c_~ .... 1m ........ ;.p ... rr .Mw. ;., bl.d.... -n.. rrro 
~ II<KJ" a.iI hu dw: __ .w. al u.., fro ... KY.m .hh • .....a. 
-" TFL CA) ,.....I)-n ......... , oft'..,. .... bippoa.-,.J 'I""~ __ 
oO. ,..,..w;.1I ~ ,. 11 710. No. diffeu-. Aeiaher ia oh 

tDl.lruI; " = 8). alU.ugh no dunst= in pc:oIo. fm:¡umor ... ,. 
d-.oeJ 1>_5 :!: 0_1 Hz; " ., 11) _ In cunt~ te 'f'D""3nrouoo 

popub""" ..amIr ~ in "';.rn., i ~ ....... u-. acti~ity 

.na... d.~ rh rhrncicy; Th .. an ... ~ ..,. ;OU'OCDIT.:l,,;"g 

plc.s, .......,h :ahmr ..... ma:xKt...tian pala u .e!"w, """"" 
(Fig. 3B). 1b~ 2L1~ is ~ u¡K>n "PPliarion al 
1lAI'.lS--M" In amI .... ' ID 1iAP_. mal ~Uy rNlKlI:d 
dwt:I ,h~-dun in m.. (Fos- lO .• he in"" .. oeq~ ¡lAP}s--JS. 
.Lo injrtrJ i" t~rrbr""",",fricul .. l11- .lid .... . ~ >eno .. ')"" 
nd:cd lMu rbythm .;...,. Eh r ln~t..d J""W" r=uirwd x 

11)'1.12 :!: 2U.fi,*,.,( oonnul (F~_ 3e • ,. ';1_ 

e Conll'oI 

+ rW \'¡i 0.5 ¡rM 

o • 

tnceI nor i. ...., .......... .- be at-.-l J.",r .,.,.;..-;- cr 
'""_ (81 Ta.: ndanm ia 'f"'" ......... p"p",I"ioa .oam'Y 
pnwIlKfIi ..,.. -.u»-n C->ddI.t lNat ud F>pIoo) le .-."" ...... 
_ ...... , (l-n- """,r • .d F"'plto). No,u, u.... ~ ........... .,...0-
.-"" -= • .....,. ~ Ioq.-I «> .... 1 ceodi,iono , (Q ",., r .... 
J.:.p. ,..... ...... , uprodllol:t..l dw:: dJecg .r iSAP*"""," Q.u.MtilK:.tio. 
or .... ~ ¡.u, dacñbed. io ....-aaH. U. (D~ n. r.>laa 
el , .... ~..a ,.... ... ore i.~ .. do. __ ::!: SF.M¡ rl 
"->'8 .. oipi&a.., oli""'r.c~ (P <: (5) ..... M lO ,m ... ,oI. Neu, 

duo; ""PJ'I---,I'I 1,_ .. 61 .-1 ,.Vl--4:l {Jo - 11 p"'¡""" YCI'}' oimi.br 
06i!cu, ~ .t a .......... ia ~ IpMDMI><lI :IoClimy.....t • 

nt.......t '-'" "P'"' ...... L 

Al dw:: a:lluw bd. ."... ~ tJ.c cA'"ea Di f3AP~¡; 011 th~ 
i",,'...oc proprnie. J f'1'~id..I Drt.un . ...... _ 11 ... DO ~pon~ 
......... anivi'J' "',. hil"P"""'mpU nrunm.. , .Aecud '" !:2lc:itlm 
,,....-...icn ........... .-ed by f¡"",,,,",,,,n.:c "=I;i,.. .... ~ in 
Fi!""" oiA. mernt.r.."" dqx>lariur;<>n J pyr.omidal nallDIlI. 11 

""Iagn obr la rhrshold levd, induacl ""¡~""p"ndm. 
.ullh.ahold cacilbrions th.. diuppuord ana tnembo&n~ 

f"'KauW IErU.oed la ;I!: ouring 1n..J (F"og. (A). Poon.. opn:r.um 
~1U 1p;i • .ha-.-.l duo ,Ir ...... l (~~ o( . LJd. ""h<b.-ohold 

~bn.l1I! ~ti:IJ aocilbDano ¡, ) .6 1: 0..2 Hz ¡" == l -ii). 

Ib,b !",,"(U'lOIl "',. ¡lAP' H' rrtluud. 111 ~ .ru"""~tr.I.io~ 
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AMYLOlD DlSRUPTS H1PPOCAAfl'AL NETWORK FUNCTION lNVOLVLVG f"IN-K1NA5E 8S 

A 
Control 

+ ~AP,.." 200 nmoles 

B 

~ ¡:: , 
• •• 

, ' :$10 , MI 

Lag Parlod (ms) 

)1GuRf.].. ~*" .. 111 ... _. llAP~ ... ". nd_ ....-y-
......bd Jo.ipp. =...,..1 ~;h """"'i.y. 1 ... 11 _ u,"""" _ oJ.c 
W. .'" ,~i ... h.......,.. r..&.:I roco:rd .... J ..-.. Iu_ 
~d NU bd.u .,..¡ ........ "11K>IY ai_dui<w hUI piIodo 
.... t 1Iqi ... u .... .....-l. O. dw: ......... '" ore CKpM"kd trloCCl 

....... "IIriI1t:..ubIo UtiON)' "-ul:ni<>A. \ " ...... BIibo-uiaa W"" 
1M .al ~d ...... n... 5-0 s ~r. .. "'" "I'rIa r.. • .he lo" ..... "" 
......... 105 s <aIiI. ...... opplia r- ..... ' i¡ho ..-.ouo.. Bdew oJ.c 
~ IIT .. II .. rlrfi ~ .......... ,.. ...... opocano- o("'r _¡,p, 
fUOIrdi-.p ...., praeatood.. ~ c..u a./ ..-er spcanom .. prcoawoI 
..... ~.opecu .... ioo"'r power~""""'-" ~_ tw 
~ pwJ>MH. ~A) c.-........ ol ........ :onimy Itdtre Ie __ 
...d¡ "PJ-....,......J .. +J a..I J • ..- u..-e¡, ........ ,n.:ubt "'¡.c. 

e 

.'" ''', .'" ,.,. 
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A 

B 

ContrOl 

+ JlAP05~M ___ "'-'. __ ~ ;r 

+ JlAP 1.0 ~M . __ ¡w .. , 

e tI 

.r~_ 

" = ...... 

L 
+ JlAP 1.0 ~M 

~: ~::--
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AMYLOlD DISKUPTS H IPPOCAAI PA l NFTlVOJU( FUNCflON lNVOlVl"'o'G Fl'N-KINA5E 87 

d.rpm~ nDllnn". ux:h "",mbr.: ..... pornuUl ~ubthnshold 

oscilbtionL Qu:.m,ir..:m.,.. of , ... ~«..c, ~ tIut p.AJ'~S 
O_~ f1M .....d.~ .., 6 L' :!: !O2'!' ni c:>ntn>l dw, 1""""" ,,( .... 
a.tlKhrahold ..::ilbóans, ... ithou, 2fk.alJ1g lILe. peal;. ~ 
{3-4 :!: 0_1 I-h;" = 14}_ Il>I:lTMi"J! ftAP..t:S-J'l a>1><rnU' .. ic ~ .., 

1 J.I..\i produ=d ~ Jiu,h.,.. rmut:,ion in ,h~ pawcr ni dw, 

",,¡"breohold .-:ilL.1iom. 'D 45_6 ~ 1~ uf Oln,rnI;u.d ind-J 

pruduud ~ .ipU""""" d~ in ,Ir ¡d. ... ftjLl"""'Y 'o 1_' :!: 

0.1 H1 (lO == l<4i. 1" rnp:tt1ll! 'o apa_puha or drpobrUins. 
rnrr~"'. I'l""mid;ol 1lftIr<Mn ,.,..... ..drcl .. ·id. • • ",in ni :oction. 
~UJ.. <In whN:h ....., _-'" abJr ... 'luan..,.,. borh :acñon 
p<>Om'w fnqumq and ITa¡uonq Gpatioll ""1<:. ..... nd .fm 
flAP.o-» I fL'.¡{ -"I'I'lit=-ion (Fi5- -'iR)_ A.. .n.-" in Fi.sw" 4R. 

¡lAP..t:S-J'l did nM Ñf;niliandr aAttr nri,hrt tIu:: aa>on pottn. 
..... (~ucncy __ d,,, ;od;,p'-"n i"do.:. ¿ nvU..\ .... ilU .,( 

..:tio.-. potnuw.. ( .. ., 10)_ Fuxu u.., -....lt~ ~tu h1"P~rP"'" 

..... izing "'I=-o! pulla.. ..., c'¡h:uh ... d .... tnbt2lJl" input raUc.nc.. 
(Ri) o( ,,"".'" Pr~i.LoIllftIrnru;. hrh..,.nd .. fin f.A.P.l:S-H 1 11M 
..,,-lio::,..m.. (Fi¡. -'i8)_ Unrie. orxt .... 1 cnndi.x..... Ri ....... 1 !JI :!: 

1O.2/' .. w: (" == 7):ond dwJ n<II s¡¡nihcandy dunr Uf"'" p.AI'~1 
..,,-lir:.m.. (11 L 11 ::': 19M !.lO; • = 7)- M...t.r • ..., p", .... i...I 
did 1101 ~ r:itha.lUr ¡iAP.l!i_U I IL\I "f'f'licotion ' - 69 :!: 

7.) mV In a.nuo.I.....t - 66 :!: '.6"' ..... pca<""" uf ¡lAPlS-~ 
Fi~.B;. - n-

A.. .... ncionod u:licr ..... abo ,.-el .... ,,~ of IL\P~-u 
on inli.-idual .poot~uo. nnJ ........ .:ti .... y in ,h" bipp<>áIn_ 

1"'-'" ~ .. ~ p" • .,...i:t.l~, ""t..:; ..... tr.In';...." 

(lUpp ... al., ~, 200); K...-r ... oI~ 2005; Ca"ill"...Rrid 
.. aI_ , 200R)- A.. ~ .. ed hr/o",. i. ;. ~ ... d i~...,."i:a", 

t.m..:n. ~i;,I aad txW'IlrW t:akiL1m 'nNi ..... Ok.q;;.)" <1 .... . 

100-4, 2005; K,." ~. :.oI~ ~). GlioJ c.lcium , ................. " 
~ "r Ionvr ,;.., trm~ ..... dK:..y . i ....... _11 ... Ion-
~ dw::nian tDmp<l....d ... .¡,¡, nrur".g¡ t3:i ......... .ansimllt (Fog. 
~A "PI""'" IrXb; I ~r:.o ~, aI_. 200-4. 2OO~; Kr.-, ~, . L. !005; 
(:.rrio...Rñ.I .. aI_. HIO&)_ A.. .... , ...... ".ien. wr ~tned 
t:dl_.tlz:hed _ding- .,( !",alM py=nwbl IKW"OIU and 
~ ,¡.m. ~ ..,.i.-i'l' .inru¡"~"''''''¡¡r ........ .a:;um 

.;~. 'X'~ .x".,....,.m ........ al """,..ro bJc,,~ flkq¡.,,, CI ..... 

100-4, 2005; Kcr-, '" :.01., :!OO~; Ca,nll"..iUi.:J ,,' :.01., 100II). u... 
rpiftourn;o::.,ntt .i¡n;ol .--:rrtW ...; .h tru ordr" ......... 1 .... h,r 
ECUnK icknril'it:a'x... ,,( crJt:ium t:3 ... ~ ... .....akd r." .. , a, 
....., xrian .,..--.,i:t.l. bu ...... h" ~ "¡nW~ ..:tion l""~n . ioJ (F"f;-
~A)_ w~ :.01_ a>,,~nn«I .... , .... lrin.ro:¡'" e ( dw, ""!Cllln ' <31>1;" 

...... I1!t:IIIded {,t>m nnfro ... <Z>LIld br cIn'7 ditr...uai .. ted Jñ:.m 

oh.- ol-nrJ in ¡li:aI "" ~ . (Fi¡. 5A). &.el on ,hrx ,a&.J,.., 
."., dccidcd 'e n::lltia IIW :uulym 'D r>rUr<><UJ.-likr XlMIy. In 
aHU,DI a.nditioru. .. ·Ir" .P""gn ....... ocu"",:.oI .:,i";'1 ...... 

~rdnJ. th..., ................ 1 ............ """ ni hippoo.mpa l IlftIrn .... 

m... shc.rcd t:akiW1l "DU~" t2G.9 :!: 4.:5 " ... rnns; Fi¡.. :5R. 
..... ..- pIou; '" - 8)_ By t«D~i"fli rho.i.'f'D""' ........ aaiyi'T 
......... 3 mino ....., .,¡,.", .... ed ,h.. • ........, nrtImnI ~ i~ ....... ~ 
;}.8 ~ 1.0 alci .... rnru:irn .. (nomtsln'!lfr.xt; Fis- )C, ng!" 
I~ " '" 11) duñns ,his p"rnxI. ni 'une. w" .. " ... _ abI" tu 

find nciu..r .,.wmnic no, aunbmi cc!luhr XlM!)' i" <>w 

........ a.nJi,iu", (.br:. nu' t.hu-..aJ. Iu. arpccud. p.AI'~, 
mdut:al hil'l"""'mpal . ¡oont-a.-..ro nrun:>r>OAl XI;";'y m~ed 

with AtlDraallDI! ;~ng ( fi¡. 58. tzm" pIats). Atr..r I:a'¡' 
:applic l1ioll uf ~r.l:S-JS I JI.\I."...,.... wn • progrrWY~ ~ 
;n .hr ...,mt...- .,( :acñ ... BrUnND (~Ji :!: L~ na1m ..... 10 
nun; 5.] :!: 1.0 n ......... a' 20 nun and 3-6 :!: 0., ...,........ " 
30 min:; Fig_ Se. \J. ~h: '" = 8). :oIrt....u¡h , .... ,,~m¡""" ni 
",h:ium .arui ... u ni dw: ....idual nCUlDRI ==i ..... .,~ 
{2_2 :!: 0_2 rwrn~arurnn •• 10 mm; 1.8 ~ 0_4 ~ntJnnuun 

:al 20 min .nd 3--3 ::': 0 .6 .,,..,,. .... ,..,...0" ., 30 mio; Fi¡. ~ 
rigN g~ lO == 8). 8Iodcing t:akium ch=n.J. M,h c.f t 
20d fL'.¡{ Olmp&..dy ;oIxJioJ",d . ~ caIci .. m tn~ .. ;n our 

hipp"""mp-ol.li~ 'dal:l not . .......... : ,. = 8)_ 
SiDDI! th~ apmnxn.s .h..-d in F"rgu .... I ago:rrcd ,fu. 

f.AP~ <><:J:!.uded ,Ir ~it- nlcK-~. '~g d.:ar IL\P~,.. 
~ht be :alTa:'lng oyno.ptM: aarwnWial1 • ."., dccided. .. , d~1r 
~" tbi. pauoibi"fJ. W" tb ... 1"',~tTned fW<> 'YI"'" of 'Df""ñ· 
,...".~ .... ,Ir " .. ~ ..... rttordrJ f>OPUtnion .piln in , .... 
CAl rrnmid&l ..,.... rvaUd ..,. SdWT ... aML.tI!r::U llbo'llimU· 
lo....., (Peiit~ n "'_. 20(2) ...... O~ , .... _nd ~ ..... rrt:orded 

'P"~"""""'" ~,i.: f"'trnti.1. (.PSP) in CAl py ...... id.:aI 
_..... ln bo," asa. ."., ,aIrd dw, d1eru el jlAl'~,. 
1 JlM _ A. . h ....... in FiJ!"'" 6A. ¡i:JtP.::H~ 1 J.I..\.f .;,;nilio::..n"'r 

~ tIu:: amplitud~ of ,h~ "",ka:! populuian "Pila: ISU ID 

64.;}I :!: ~}.-'i~ ofaxurnl (11 - 7 ), upon ............. u.., populr . 
tron .pilu, """"",rai tu 121.25 :!: 10_ 1~ uf run'ruI (11 - n. 
whim ¡,,"ud w.. aigni6t:andy hi!M dun ,h.. amplitud.. 
r«nnled u~ _01 c...J itior-.. (F~_ 6.\)_ ~r!5_IS 1 pM 
:01_ inhihitM.PSP. " • .I.own i" FT-t ... Gil. in ,h .. ~ ni 
tMl'~ 1 J1M • liguibcnt .....Juaia .. in botb aJ'SP amplitudr 
(te '76_2-'1 :!: Ii~ of CDIItr<tl; " = ~) ",..¡ .• PSP ~unr.q' (ID 

60.61 :!: 18.01~ ni ca~.""; " = 1) .,.,.... Dbxn-cd. U"'-ru. 
rutrly, __ ........ no' obl .. ,., ~a lunr'e<m ~ .--..:.x-d-
''T 'o ,_ .. · .... th ...- DI r>OI .... ~ ,,( flAP~s 1 .. M un 
oPSP migh, be ,_-1 upoll ...u-.,. 

Fin.aly. '0 "'" ,b., ro&. of Frn.l.i..,. ... in u.., 1JAI'.l:S-.W 
;ndLlmrl hippar::rmp>l ..,..'"'n<:ti..n . ..., I"''''-tned -mi ...... 
P"pubtian rea>:di"F of tb~ CAl rrgwm in h~ <lian 
.... .,¡,..J ..... m ''''' cvll'ruI .,~ ... ol CDlluuI ",ice .nd in Fr"­
knocka." ~ A. .na-.." in F'l"'" 7. botb Swiu -..;rm,,'O' {lJt 
t=DI!I.~ a.nr..I 129SI/S~lrnJ ... drl 'rI'" (midJ/" t=DI!I.~ m,,: .. .h""",d 

'f'O"n"" ..... ~""" .:ti.-i". >rru.i,i..., 'D pA.P~n_ Sucb 
'F"nhllCtM.II pepuhrian """MIr. """"rdr:d untk, conm>! amdi. 
tior-.. • ...., ...... p"". (.-..:¡ ... ..o.. nl7Jl ::': OJi Hz ( • ., 12) and 

1_8 :!: 0.6 Hz (. = 1». ""~"'¡r- 1 .. c:>n''- . 'f"""Ilr'-"" 
popubtian anM.,. in UitzJ aIx:l.inEd ,"cm l~S l rs.clmJ F,.,,_ 

Kr.ocJ... ... ruioo (righ' • .--..:aJ, whid, ........ ~ (Hqucn<J ni 
8.2 :! 0.8 Hz. (" = ~). wcrr IHX .Hi:rud br jiAP~}S 1 Jl..\i . 
AlI thar cffer:u Cn br oboa-""'! Jirralr (""" .... u ...... '" FiIV 
ur~]A bu, .f.o lIT , .... 1"""""'" .~rum ,,"'plu ." _O n in , .... 

bTFR (F~ 7A). In .tic::. obui.....! (mm s-..iB Web....,. mimo 
P"f'ulo,ion :.od"'''y p' ..... r ...... lr'Ii.-I tu .1.8 :!: 11.,"", ni 
CDnt1"<>I 30 mi~ ~11r.. ¡iA.P2S-~ I }1M 'pplic:r.io~ ~nd ." ~1 _ 4 
:!: 11..2,. Di c:>ntml 60 mia . ftn jlAl'~,. 1 lL\t (Ftg. 78; 

JO - 12). In LoUrt a....., pdr. (.-ec¡""'ncr ~ ~ 
(,,(1.2 ::': rtA Hz..nd. &.3::': 0. 1 fu. =peclivl:ly; .. = 12). 1" 
oIicr.. oIrc:oin.aJ (,,,,,, 12?SIJs"I",J ..ild typo: mI"", p"pubiua 
:.od'~ity f>O"""r .... .."......lu.crd ... 55_6 ::': 1 _2'IIIt ur ttm'rol )0 min 
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• 

B 

e 
¡ 
! 
• t • 

Io"1GlJU , . ~n-.!' Jl'eao ~pa1 _.aai-IiJu .,. •• 
laa ..... ~ A. ~.....- u ..: ... :u~ ~_ ~ ... 

...Jo oIIWa.od &c.. sliaI (10ft n n) aAd ............... Irigl. troIa l 
<di ... No..., , ... ,.. ................ ...,. .. i . ,h'" atto .... ~ 
'" laap .......... uwI. '*"' ...... _ ... 11 _ ~ d ......... aIoaI· 

I"""ed 10 alci .... ,~'" iD --~ .uu..w.~ _ ... 
'-er loA sioa ......... ""lb. Ia.odcd ,..¡'¡' ..... nk ... iIIdicomr 101 _ 
"" "" tlte u- _ wlido _ ... aam CA. '"1'1- ......... ..,aJo a.d 
.n.r.. do. _~ _.m. ;. . _<"tM (NA.¡ !.no .... _it:.....,.pft). """ 
Wti... UpaI IlU'IF) al ..... ""'"" M!W_ .. -.J~ 
~ .. ""u .. ....d.. . . ........... _ ..... T' 1 .... .. "",nli", pi ... 

""" .. iBdK:nt<l "" ..... .-- kooI _ .. ~ ..u.a-ov .... 1. N ........ 
...i.rn ...... _ ¡:¡.. ....... .., ...... 0_ toetio . po<n><i" • di"'; • • 

pWbl. nIciam lipA! iI "'-n-ed. n. ................ ~~ 
... .... • icro¡np .... o • ...., 1rft nr ;.,¡¡..,. • .d .. A .... NA ..... 
mIci ... oracr. <JI,~ no.. -'''I'"''P'' .a.-. _ hi~J*I oIit:r 

• 
6'i1.' ,'" '-., 

, 
I~ t jw ! i 

! . 
ContrOl " , , , . , 
" i ' , 

L • " , , 
• , 

• • .... 1111 
'"'oo~ • • ~ * 

! + ¡lAP 1.0 ¡M 

! " 
i . 

!. , " • 
• • "'~""dr.'" '''' , .. '''' 

! 
! 

j 
• 

laa<kd wid> ,a. ...... ml<iwlo iIIdimo.a. [J.3le ... ,..-... ~ "go). 
o. ..... ir;"" _ ._rr pt.. .............. """= .... n ......... ~..w 
m- .aaiorr ...-- GbuiJwd .... ,a. RJ"tiH"'.t dia" oidwr ;11 
.,..oro! ~ I"PI- .... rr) ... i • ...., ~ m ~>1-M 1 
jlM IIowcr . ....... 1. Nou <hM ,a. ~ el .,uo:iu;ao ......... u iI 
~I, .roIDad iD dar p.---:r J 1lM'*"" I ji!.! . (Q Qou .. 
<iicuiaa 01 ..... dFen. 01 ¡Y.P'S-,I~ I ,11M ............ do<: ........... el 
..un ...... __ d ... tlw _ ..... 100:0 el akiua .. -a .. ", 1"" 
.,.... .... Nou, .... ~_ 1 ,.M redllUO, ;. • ri~. 

........... , ........... J ll.ipp+nmp" uD ....... ..,.... Dolí ¡apIo1 
• • 8) -..J. .......... .. . .w-. J ¡lAP,J-J • ...." ......... ;I'P""--
pool .................... "'¡r rmoMlI ........ i. u.., pt"aeDCC -al dw: ~ 
Odr ... , _ in ..... dw: '-t...-:y or cdci • • u...w. •• ¡ñ¡l" .... pb¡ 
.. . SI. T '" nl!la .... ;..{jallM .. la. ....... = SEMI 1', dm. .... 
.. .ip.iIicuo, dilT-e ¡P <: 0,051 .da ....... ~ ... .I. ( . ... ) dm._ 
......... o..io.o..iatlly ..... &.0.., d.i~ 
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A Control 

f"' ''·~ 
t.I~ Washout 

I:!J05mv 
2Dms: 

B Control 

~~~ 

tl(¡URE '- ~JhI' dcc:u .... """'al .......... woaolLl "Y'" 
... .............. lA) TlM lIf'I'8 W. D"ACH ..... rep""",,;w 
....ud ~ SI -'1 s:z iD a.au .... ""..-w..... dw .iddloo Ioñ 
,.- ~_I""...l .. ok ~ ............. ~ ... i ___ oIi<~ .r-
"'''''_)'1 I ,Al .pplioooriA • .ud _ 1 ...... Irfio ~ CAr~ 'JO 
tlo.e ewo"""¡ ""'''-_ Út .............. ot...I¡""uiool "f'PIÍfS "'" a.ll 
rcardi~ NMt: do .. ~'*"'" ~1ICa nob4 qaap<ic ........u.. 
UH (.a .. n. TM .. ~U _ me ..". • .-- me 'I. ...... ,¡s • .,i< .... r 
.... ~ I -pi[,""" C . P"'~ ~) .......... ,..~ ,....., "-:iI¡ .. .... 
(I' rF) 01 [ .. <ko.:ri~ ""l"'riBtB .... N<- doa[ ..., ..... ,...;:w. • ..I~. 

.tr... I"P,!:!- n I ~{ ,pplialicn :>nd .0 41.03 :!: 10.Miro d 

...... rnl60 mi~ ,1"..". ~P:s-~ I Ji1o.t (Fi" 7~" = 6)_ In hotb 
=u., F ("''l.u.ao<y .cauind wx:h;on¡nl 4¿ 7.1 == 0.5 I-b. 
....1 7_5 :!: 0.7 H .. onpram,¡y; n .. 6)_ In ~ obt.i.-j 
fn.m 129S I&r(m} Fyn-k....do:"UI micz. IL\P~J-~ I JI-\4 did 
.-- :al1oa popubtic" """,'¡ty ...;, .. 30 mon :>lttr I"Pl:S-:IS I 
IL\I o.ppliañcn (111.2 :!: 46.~ or IDntrol; .11 = 9) .- 60 
min ~{[ .. fJAr~ • 11M 1103.2 :!: "'_7"'0 uf ornn.ro1; Fi¡- 7B; 
lO ,. 9}_ ,-.en",li""Ir. in borh aoe. ~ r'"'l""ocr .......,~i.-l 

[ 
~ • 
" e • 

........ SI ~ .......... """' .. lo, ~*"""' jo ......::iI [ ... wrid. ... 
-.a- ia rl'F. (B~ TM 1If'f"U .of¡ UK<! .",.." .,. •• .....,... ...... 
"'opDc ... eaWb W'51') ;. CADIIOJ ..,..¡¡[ .......... ..n..-.ppia.. 
..... al" !lAJ'H--,O'O I p.M o.-- .... ~. c.l1I.n ..... ~ .... l;'" .. 
-m..p. """~ [Jo.. ~H-,), ....fue" •• PSI' ¡. • ~, T1w .,..ph 
_ u.. ...... __ me '!,,_¡b .; ... el d'SP &"¡UKY a.." ..... ) 
...".¡ 01'51" arapIiI • .t. < ..... b.on). N ........ , ~.,...., ud.a bMh 
sl'51" &a¡UOJOq' .-:1 ..,.iuadL 11 .. ~,.¡_ .... ~ LO lile 
__ :!: S[M, 4') '¡""oo"" lO ,.¡~il.mn. d¡8"~ (P o:: O_O ~) ni .. 

Ii"" .. coou ..... 

1IIKh~npllol 7 .4 :!: 0.5 I-b :>lid 7.~ 1: 0.7 }h, ""fIKl'.-.:Iy; 
• = 9)_ 

DISCUSSION 

Ou. ""'-']u d.IDORI["'''', ~. ,h .. Ji"" ti...... ¡f .. , ..mil' 

flArl~.» .... mi...;."~bon di..-upt' hi~l .--..1. ;o<'¡~i" 
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A Swl" 

• 

" i t1 

• 

~~~~ 
• 

1<. 
¡ti • 

~ 

¡ .. 
• 

,~ - - ,-

B ... 
I 
o 
'" • ... 
~ ,,-
~o 
o ~ 
~~ 

'---, 

.1t;UIUi.;r. ilAP..,...,. .... ""' ... ¡.,,¡.;au .t m .. Ioipp. =p" 
'P"'''Pft''" !,,"pool __ ..w,.;q- ;,. DO"..a-.....I. ;".iaoo ~ 

fram F'JII b.a.:b., aia. I,Al Upper uu ... LA! Hf..-xi ... 
<ec.nIia.p 01 "f"'"""-' p"p''''';''' ..... ity ~ rr_ CAl 
¡. 0.1 .. 5 ........... rr .. __ dilJft... 'l ..... J. _i<e, ... ¡ .. dio"...!. 
Tk.: 11~ ru ....... p ..... ..., oI!tWoal la CAD ................. .... 

~ ."""" <iD ....,,) ~ ohr.o-.... ...... ,.. ....... m ~~ 
I , ..... ,.~ !he k .. ,ocr tfUU wcn: .a.w .. al ia die '""""""".,¡_""'­
os;'" 1 __ \L c.Iilw...... "f'I'Ü"" fK all ru .. ..u..p. Noau mal 

JAP-", I ..,... úf""u "!,,"1lUIHaIII pDpIIIotioa ......,. ia .u­
M.-..M r...... ........ doe.iw!i .. Wdor. ..... .1 ...... iIoI .,.,.. .D l. .... 
..... iD ...... ~ r ... F,·. ~ . .00... (""",phi. i ...... 
..,¡d.dJ. M. doe ,......... lIJi'<"D" ,,1ouiaaI frn.. ...., ~ ... 
...,..nIi"f" C-..... .....- ..-n- .. """-1 iD .... "" • ....,.¡ .... 
P-U ~ ,., dw: popuWioa o.aml)' ia ........ """KI: .f 

at ozlIubr:and ncnrorIr. Ia.::b :and u.." Fyn-lU!1ZJE" :ICCt!I1 ti> be 
in....J-f in ,ud. .&d. Iu , ... r:dIubr 1~1, ¡lAr,s-» atl..cu 

'f"mb1>cUU. •• ,....p<K: aoiri.,. . • ~ "'~d tncilb,ion. produu.! 

F, o 
I(lIOCkoul 

,"JI~ ;,. ___ ia P"''' t-.. ............. ~1.o.oI "Da <JI 
...., ,c,....-...,,¡ .............. ;.;¡ ....... ¡.... ""'-.t . _ .......... i .. 
..... , __ Da . fllA JI"!'-M- n.. fre<¡-.:r uio hu ..... _ oaIe • 
..... L""I-Y ...... 01. .... _'-<1 ...... u ~ (B) Q..-'" 
aU.. J *. nptri_ ................. .,ffi,,-, o f ~ • .., .. 011 ... "ica ...bWa.ed. fr_ <1 .. : , .. ...,.. 1J"PCI ,., lIIict iI ohowa. n.. __ 
... .... ,..-........ cd '-- I ... 60 H~ ................ .... . 

""'" ............... opeanm Il~l O/""¡' dil:c ud "'P""." u'" el 
"",,,uoL NoMo dw 1"1'..,..,... rNti ... tloe pawer <JI • ..., .. .-.-
pepa!;u_ ........,. .. dial; o.bWaoed tr- ......... !ooriI.I W.""H 
(.. .• III ..... doe wiId 'YP" C. _ ~ mOu ..... _ ia oIio;", 

........ .... f.o.. ~,.. k-v.-_ "'""" < •• ". "J'h", nlMe> al .... .. ~ 

... .... J"""C" '""' ¡~ u .... _.5ft :!: !i!'AI II') dc.o."' .. .... 

..me- d¡¡¡¡""".., (P" O.!llil rd .. ¡..." ID e_rol. l .... ) .. .....,. .. o 

.. • .,iIticaiI,..Iipi&aa. diS"aucr,. 

br P1"'mitW nrun:>nl . and 'f'D" ........... aam'T ...,R..acd as col. 
onm , .. u .... o .. el indinJ~aI .-ornou. Socf. ord...:tion io nruro­

rul .... iri ,y oru,"'¡a_ . i,h a d;"~p<ioo in l"'Pul,,;"" ,""ti,ity 
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¡",n, in virro ,.,.,¡ in "';"". H ....11 H "";,h .. ~utti ..... in "Y"ap-
DI:: ." ..... niHi"n. rr. ....... llngJy. dw! disruption in popUb.NII • 
.am'r ....... .- ob..:.-veJ In blppoam~ oIi.:o ...... uxd {,om 

Fyn.t:noc:iDu. mia:. 0... .... 1. ..... r dn .. ~ ti ... ~ KUtdy 
diu"!",, .",,-0=1 hi~~ " ........ 1.: ~ D><I th... ,hao 

dy>lullt.i<m miJh' "'" ..-.:btrd 'e .... rogni.i"" .J.di ... ot-lTftI 
¡., AhJ.ei:rw:J Disax- (;\D). 

[. is impo,an. m menDan ,hu ,b.- dfa:", daaibod hDo 
mi¡¡J-t, "'" .-d..ord 'o ,,",, ~ni,i .... d,...~n<:tion cb....-.I in AD 
F~D"" ~ ..... arly .uS .... ~nd des _ NO!m rd..ud ID .-.-.. 

rocgJ o.:uh. Tbis ..... nm I.t: m.m 01> .h~ f..ct duo PAP. 
in<l~ Jr.,."" _"" ..--."ihI. (F~ 2 and 6)-A~. ;, is 
imporun. m poin. O" •• h:!! ~. af jiA1' pn:xllKed ~ 

rd>o"rod in popub ... " aamty . .. '¡'ich br ,.wf ir DI in.~,OKI"i 
'ndin~ .fu. mi¡b . hdp ttI ~in .n. h~ohility 
..bxncd in .r~ ID :aninuh (PaIop el d. H:i(fl; Bwd.c 
n d. 20011) IX thtr ~ "'-"plibili,y ID ~1 in AD 
FCDU (Ri..., ~. al. 1990: Mco&.da. 2005: Hom.nxt el .... 

20(7). uwI AD rula: ... ..dd. (Dd Vecdtio n al.. 2OCH; 
~m.nl.,. al . 21X181. 

SfonIDloClDW DKilI: .. iam ...., .. 1XtWCK" ~ do.dy 
>D<><ixod. la "",!!:"iñan (BuzgJci. 19~. 1002; lWw.a el .... 

1m. 2001; 8u=ki md D~n. "2001)_ In r~n;rnbr. hin­
I::I~ ~bri",.. ~m ... b. ~,;..¡ ro, ~I ~iri.., 
pnxesa .uc::t. 21 lamine :aJXI .... m<><y (BIlD:llIa. I~. 2002; 
~na .. al~ 1m. 2001; B ....... ki .. ,.d D~. MCH). Iu 

mmtioncd ar1i~~ 11Ct'M:l'" ... cilluiens p""'¡'¡" wi.h In opa'" 
.... ..,,¡ 1ud¡."..,..J ~ .JlDWII h.i~mp..J <>aUanotI c"""mbla 
.... p~ ,~, ... ~ . f'"X"""'i~ _ ..... ~. an<l rraJl .,J 
inlD.ma.ian rr ..... b el aL. 1m; E..gd ~ ...... 2001; Hum 
n d. 200); Buz.ai .. mi D~ 2(04). n.., oIgh' ",lAr ... " 

'--"" .. .-iIbrion. a..J rn=KJOy lO mnfnrrr..J by .... hndin¡ 
.,( drusr ..... incrnx or • ..dua m'''Da.y pn>a:ain¡ "';mul",nc­
"'""'r ,no"""" _ ,nl...., ... .-..-k .-ill..born. (ln.ng ~..J 

Drsbornu¡h. 1 9;8~; Kinnry "" ~I_ ImJ_ 
[n ....... aa: ... p~ l2f"',a ~ .M menie npau.t'" 

k> ~ ~1'!'.,c,..J .... ....,.-1.. .-iIbriorn. botb in '''''' ~..J in "';na 
(Sun ..... <I A1lu,n, 1001; ~ ~ 3l. 1002; D.n..". ..... _. 2007). 
Hn! .... "'P"" t1u. l!Af' xut~1y :llft!t:D bipp<><:2l1Lp:t.I fUncrio ... 
.Jil)' (n:><n ..... 10- "..n.. "" " .... "'n.;¡J ... tw<xk. in vi,,,,, .....J in 
ti .... o..r Clpu;"""'t:r. ale", ..mb d.....- of otb ... (Swo aDd 
AlIwu.. 2002; w....g c' .d .• 2002, Dri-.oac "" .... , 2007) ... añdc 
... id. ~ ... LICtMUi ......... rxpbn~.ion "r botJ. th..- EEG .1_ ... 
Iia ... obEn.:d in painu. ..,;m AD and .... aognirivr ddKits 
dmdy ~ wi.h ..do EEG dysfunaian:r (H~ el .... 

1m, Sch.ri . ... -G""", ... l. 1""; Ibl n aL. 1 ~; Nobilii 
n ..... 199?; M.n.1oki .. d .. 200 1). 

L..u an our apmmmr::al t>borrnrions. --.1 alIuw 
m.duni..-n, .ruuId b.~rd tu ""pbin thr h.il'l""""mp~l 

...,..".. .. dWu¡xian inducai br IL\P. F .... i:ucn.:to. our 1""P"u­
Iia .. aporim~ .. agm .~. IiAP:aft"eas oyuapric = .... miaian. 
0.., unOc"lILIl..a, ~rdiT- ... ing p.rcn cbmp. ~. tIut: 

liAP ... i¡h.. b.. ..!kaiag thc ion amena u .. .ci .. cd wi.1. .Ix: 
~..,., e( .ulxh,ahuld u..::ilb..iaou. F ..... lIy. <l,,, UIUt:rlluw 

ruani~ "";"!Ii R~ imaP"l'i. :aq.gm mili ,M..: an:. 

.. la... N'O ..m.n:. of hiP'f">'3'"pal ..... 1Ie IU """",rdin, la thcir 

.,n';.mty ID ~Ap' ""'""" J .h.m ~ by , .... ~. 
whnnI:. an:ill .w. .... o{hippacmp:rl neurons ~r 10 be ,e­

.... ~ ... JlAI~ 
~ .h .. pa:aibility .b. liAP m;p: b.. :Jrcail>J!; lt)"'"P' 

'X: " .............. " ...... "u .... ,ha IlAP I ...",1 ,,"!..da tia. cl'tea 
.,( Qfh 200 JlM a. ,¡,., ~"Dn n..l h i, .... dI.lna.n-o .b... 
Cd l 

.. 200 JI.\i bloda onI.~dcpcatlcn, cok:ium dWII1d .. :uod 
thonlDr-.. 'r~ic: .,.....,.;,..;.". ir. KVa:r.l ~iDru Ip.,~ 
,.,.,¡ R...mi,.,. . !CJOoi; P"';~ ~ . ,.1.. XlO4)_ Prn-iou. cl-lYoIIbum. 
obaincd !mm AD n:::rt1lfi.""ic: mia. Iu ... .n.... ... .dra:uXx. in 
lJ"UP.ic =nmtiwon pmdlHl!d by ....... 1> .. ¡iAP (IDo- a ~ 
"""" ~ rI ,,1..2006)_ Fo, i ...... ...,.. H.u ~ .... _ (1m) ,~ 

a 40'911 rod1ll:"on oi ~ <r=p'ic O"uwnlDian in lupp<><:2mp:>1 

dXa ob",inm lTom PDAl'P .~"'. mlOE. In tho gm~ 
~ ... --=:>nd ~ li ... ,.,.;m ..... s-.:!.id. mllb .... n ....., 

..I.awed d..aaJDJ 1f1l3plic: m .... mi..t.si ..... (Hoia el al.. 1m) . 
o......J "l""'p'K: dptu..:.iu .. ""'" ..1 ... I-n "'poned '" u.., bippu-
t::::rm.pw .,J APP2.3 u.lUgt'nic mia: (Rada el al. !003) :uod th. 
APP695-SWE "--unOc micr (Fi..¡.hn el al .• 2001). Fi .... U,. 
i. hn I-n rq><-'''~ ,b. .. ~r. in¡'ard illl • ..-.,bo-u.-.n,,-iculnl,. 
pnxIw:CI a .... uaicn in bu.aI :ry=p.x ~iDiOn in ..m. 
(Cae ..... al. 1996. Srqiun n al. :!001I. ti". finding Ius 
I-n uun.ly ~ • ...J in ,,¡ .... (Nimmrich ...... _. !0(8)_ 
A.ltn.,'-W> ir i. importo.nt ... mero' ..... ñu. ,J..n, ¡" """'.~ _ .,J 
~ abc.insl (mm .... ~nil:: mial! :ti _U :ti ITom llAP 
"J'plir:..,;"'n in ...;...., n'" in "';'rD, ,¡"""'¡"'g dut ft'P ti.,.,. .­

aRUt "';,Irr m.:.Il)'IYf',E lI~n tlCr p;ri..-d p,w.. !K:iIi­
~IWI (Cul lcn lIS ..l .• 1m. ('~..., el al. JIXIO, Sun :aJXI 
AI"n. 20t)1o; w..", n .. L. !ú02)_ o.,.pi.., mi, a>ntr<>vrny • ....., 

ha .... found .ha •• in OUt aprnmcncrl ccnditicllS, jiAI'J,,-jS 
,-.,.1..,.. ba<h ...... ke.J ,,..,...p<ic: ,~....,.,.., ..bid. ~ ~ 

..t..d "'¡m m inm",-"" in p"frOd 1"''''' ("o l,""oon (Fis- MI ~..J 
,,¡ .. ~ both ampl.i.udc =<1 fr...¡,urnq of >pontancDUI 

"r""p';" P"'rIl'''''' (n¡-61l)_ TI.. ,no"""" in p>i.-ed pu¡'" f..ci .. 
i ............. ....,i..<ed "'¡m .... frOduerion in (rr<p'nq ..t 'f"'nb»rr 

DUI .I}"D.lIpric: poten.w. ...... n.gl:r ~ th» IL'P*-~rindlXed 
tmlE!m in ')'"'UF'''' "In,misslcn '" amc:i;,.t<!d widt a ~=pm: 
Jfen (P",;,,~ al .• XI(2). ~ u.., fUt,P ..o-, ~..mdu.a,d redLrlion 
in u.. ~mplinH!~ Di .oponbMOUl t:y=pDc po .. rw:lb ~ .hu 
JlAI'Jjo.$'induud red...,. ... " in 'P"'p'K: ~m"""" ..... 
in\'CMs ..AOca U u.., posaynap';L ~. p"b.i .... IiAP.lS----W 
i...Juccd P"" .. ~DI:: dTa:u ... .- ",Be.:.eJ '" ~ dun¡r i .. P1'" 
""mid" nnuun 'npu' ..,. .. ,~ (_ ,¡", ..".,Ito_,oon'_ 
W~ hn-.: ""-n .hu liAP inhibia lullltuohal<l oocill..aiom 

in CAl PY""",WW new ..... and. baJel! 0J1 mi. lindin¡. ..., "'!. 
P .b... I"P <Dllld .... ~in¡¡ ..... DO ,.....,...1 uf ,¡,.. ~ 
CUlIC"I'S imWra:l in....d. intrimic: medu.nism. J. ;,. wdl..1cmnm 
tJu. -nl nnm:HlI in dt~ CNS ahibi. rubdunhDl<l DKilb-
....... MJd ,.,d, .-i1L..iDOl1 ¡>by 3 lO'" i" OJn.rnllin¡.,. .... ,i .... 
ing ~ nftWt:Jr"~ aam?" (XInl;. md AIDruo. 1993; L .... g :md 
Yu. I??;I; Hu .. d. 2002; HE.m ... al •• 2OOn. A1,hau¡h th~ 
~ mi-.,.., at ion;" 111,..,." ........ p" ... a,¡" f'Dr ... bth..."hold 

m.cnb .... DC poRnIiaI DEilb..x..... ... ay vary in di¡¡'rut' nn1!t>l'Oll 
p"p.d .. ic .... (KLnl ~.-..I Alonoa. 1'", lean¡ ~ad. Yu.., 1m, 
Hu el :.1_ :2002). dt= i. Mdcn.., tIut iccr pb.,..,.. in dtc gen­
cxicn .,J .ubduahold -=ilbDom an: ia"""rd <:W'=ta ..do D 
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d... prni. .... , N.a" CUrl'n1' (X1inlo::ond AIc~, 19B; Hu n ... . 
2002; HJUa El :11., lOO1l. DWI m~ .... (\VhII~ n ;¡J •• 1"); Hu 

.. al .• 20(2) .... .....JI ... .an-c¡¡¡) K" ..........-..J can .. '" .....:h '"" 
lea .. cum:n"" (l<Iin .. 300 Alama. 19931 •• he 1.1.1 (Hu n ... . 
2002; \"adud.r and Ak.11K>, 2OO7J =<.1 oh. lA (Hw.. n ... . 

200'71 No .. !f.o uf I\AP <Xl ,fu, ~....., ... ...Lwn cum:n' ....... 
a n.cn. Ik DI" 1M h.u bem rcponed .. fiar (Prña .. "j .• 10061-
J-.o-wr . ........ Q/ rqooru fu .... ~ .Ia, IlAP auy m.odub ,~ 

lA' Wh..<r.ü ..,,,.., rrporu i..Jio::¡, ... ,h.., jlAI' p<omDtI<l lA (Yu 
.. :11 •• 19')8; JUmsóm <!t: 2I~ 2001. Angula <!t:"'~ 2004} ......... 

~1"tI india ... duo 1lAf' i"hibtu ruch 1:WTm' (Jb"" .. "br 
"" 3L. !ú01. Y .. n .J .. 2003)_ h .... iU ~'f tu .! ,," .. ,mm.. 
du! .If'a:t al ~ 0<1 ::011 u.. =r ....... in...u.,.m in ..... pElxioa 

el AIhthruhaId .. Hia ........ 3rod i( .ud\ ..ifK1 conuibum. t:EI 

.-....n.: ~~"'n_ h ¡. imp<><nnt 'n ~.aL, im" >tt<IUn, tlur 

t:hc p<>Wbk dIC:a .,( ~ <Xl t:hcx <1JI' l:IItI da::s n« _m 11:1 

..r..a ...Lu in,oou.: P""I"""" .. ,h. ~~d In-o.L .ud. 
;a aaion p",nu:ial Iiri"l: DI" ..:::n.. .. pc'I:IIIW fra¡uomq 4 .. 
rian 4Fi~ ~BI o, !XX ..."., dunF in n:mll! mrn:tb", .... paocn. 
.... 1 (_ In. ... uI .. --.iun). 

frtIIU 011 . ""h:iwn ima¡i nj!; apcimen... ..... Found tlur. 
dapi.c th~ fxt ,~. llAI' prt><l.uat:I ~ dnm:uil:: .muclio .. iu """ 
nu",b...- el a<1L ........ ...-un. in ,J.. hippucom ...... d....e ,. ~ ...boa 

01 hiPF"""'mp;oI nrurnru; tlur. nOf .....,. ..... in....;n ,hñ. "f"-'n .. nro 
DII!l ~'i.r bu, alm """;nain thcir b...¡urn.:r al' cIc:ium t<=Si­
..... inr= in tho:- 1"""'" 01 pAr 1, .. _¡¡'b-own ~ ..,.,.., 
ro::p..n:. al,¡,., bni~ u .. .......,~b"" lO ...... p .... ici'T rbn 

...t.en {~ 2JHI S,~ I~n. &ni. ""'rE, "un lnIIU ' " be 
,jj~ in d... ...... m.r J 1>ft11'O~' ""'in 0"""""';1"..: .,,¡,.. 

t:lliL Far imnnCII: .he cntCIthinaI ClNla {EQ. 1 .... CAl r..Jd. 
....-..l 11 .. ...LLuI •• • ~ •• ~ ..u ....... 01, ...r~~ ... .J i .. 11 .. ~ •• I, 

~ ,,( Al) (l11"'"n .... L. l~ .. ( ~ I-L...o:r, ..... l1,m,lO. 
1990) . ...n.rcu CA! and CA3 ficJd., ut: ,don;"':I,. .p.....d 
(Hyt=n "" ..¡~ ¡~)_ TI..: ";m"""" n:pl,;uu.i<m ~ . ...dt di(b. 
.....,. i ....... I'>ft& r<Jn> -..;d. dit"f.:.-.:nr ",m.l.i';bc. 10 IlAP m")' 
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Beta-like hippocampal network activity is differentially affected 
by amyloid beta peptides 
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__ .dlour 
.. Iwh I pplic.riDaflUruti! ... ~ innuUnz ",nr~lI .. b, ¡>aUEi ..... ~ _ U!!Ilm whe¡¡"" DI_ 
diIr ..... 1'f ~ di~1y .""", broa.! • .-;~ 1"'"_ .... w. operiAnIly , .... ed .u~1rrno --­~-.-

afliohdDlDlYallIjbo.. .. ond<>lipmeril.d,o.p......, 0Dd l'auIId lh.r; ~nd""cd<lKilatolJartwart; 
attivity....." ~ .. . ,.¡i:!I¡,tly~._ ~""....,., ... r. by ""'~ f~~ __ lm,,,,I'" 

M!yIDI<l ...... pI- ........ .,,"')~ ..... "'~ AP_. la COIltr ... t, ¡><Il¿zi~ .....:il ... I<JI)' .o<tivitr. _ l. 
mlumI ~ alip>mcric: ,o.p. ....... iI _ .i!kne'd by ""'rIII-.iI: 141 ....... ., .." Dl"w .... .....,I •• ómI. U!!Ilod. 
O"'..,.... .... I'P"'" 1,,",'" _ dilrfe> l ~ ~ lIIish1l1loer ,......_ "" .... . mr< .......... , _le tIttr ~~"A uf >p<rifi<.-,.",] _ .... ~.a<tiori~ imtu~ ur " F"u"'",ed _I<JI)' ~rJeCt 

afl4l¡>eplid ... onDrUl .. ruI..n......t fwEti<n. 

OscUbroiy .C1MIY. whicIi is .1 pJ"OlllilllfIll furort! of lbe h1p­
poc=p.¡.1 ~OO!.. h.K bero ~<'CI UI 'ió.'Yl!'r.l1 ro¡:n lrlvoi! 
Jun«wru 1 11i.l! ~ A1¡u.oo~ ID , ud¡ /II.'(WOI"k .il.tIYlly h.I\/e beetI 
< __ Iy 1I!t.led tu lb!! rogni¡il'l!' dediroe ob!ierwd in p.ilti~lltl; ""ilb 
AlzMlInIK DI.e.lSol! (AO) 11 9,l1,l'~ AcmrdinsJy. rKt!nI ~ru 
~iOOwn tll.lll: ..rnm.lB _reI(~ng 1M m .. .It<'C1 hUrnMI =y. 
loId prKUnOf pIllU.JD (AI'P). .Ind [OIlSoI!Oj~elllly prodlldnj 11"" 
~ of ~ ..... Yo! • def\ch: 1ft rtIf' IndllCt1oi1 of ! .mm.1 (K{ ~IOI · 
tiom in ........ 171 b~ DX In tIk> V....,..~ lion of shMp ~ . 00 
~ In rñv (l 5~ lMpIle wm. llmilOllilÍl!!i in thoe /M1Mlrk 
~ lnvoIved In me. ~er.ltk.n 01' dHfelo!Jl[ OKill.i.tIasu, 
~\fic mlJn:~ 01 001 'Jft .:ornpIeuo1y d¡l,rMlll~ InuilKIc 
MlII synopric ... 01""" ..... p.oIricipau> in (No, V".".~t.m of dlf· 
fIlll!llt OR:illOlwry piltllitnu; 1]3,44.-4 I~ /'6. ll!YiI!Y.Iet! ~ ioi!VI! r'" 
Mllhou. me dJUert!1ICt!1 of celluW' mK1wIISITII in",,*-,ed 111 dJf· 

.. ~"'_EIJCpOIUmO_ .. F ... -.~ 
CItt. .. lO< n_ ns.. [;0(. ~ CAo¡I>.. IClII_ W_ MUII:IL 
l ri..:_Sl 55 _1 351;""= _:I2!oJ3051 miL 
~--"O~~ ..... =-....,. I;f. frIa....Or_) 

I __ .,-,-~",- ....... , 

O1!1&S1S! /I- _ ..,.. no.. ........ e 1II1a u...¡",. k. ..... r\JIIII.........c!. 
_ ,1L10I .. I~I<U1U1D3 

[eo¡1ml mc:ill.JIÍllrui k1dude lhe ÍfM¡l\>e mellt 01' dlnemll !ilJ1Mu 
oIlnlemeurons oH. _ u .115 dllJi!rend..lll oonulbutioru of I"fClIm!nl 
+Xdwloo ar elH:tric C1IUP!~ l4,8,l'II,l4,l' •• l~ DIJe lo the fxt 
mil ~ lm¡W Mdlbmry p .. ln~no; RIOIY reIy on ~11!hd~ dlfferml 
<el lul.lr ~Ci,. • lJ.» MR Io uoo tIl.It I~ OSIl II.OOIti 
~xhib!l difr~1II ¡¡lulTTl.lWlo!lluol WI15it iYilÍft 1-4.21~ T1II!'Iefufe. 
1I II pou i blt! !:NI dJlferHll AP 1pedH., wlllch MrKt dlfrom!nI 
IftntllSlc 4"" syROlpdc plOpeonll!'; 12.¡?,lI.lO,! ..... lt';,46] . llUy dJ· 
reftlllblly úfea dlsdllCl DerNllrt: a5d1btloo.L liH"e, _ rHred 
rhls pos:<;lIl1l1y on d mibr I!il'Jll.JiIlly xtivtIIes Ind~ In Wro 
by Lli .... le [&.1.1 .... by .! isJItly Incre.oslnz, W .... r"""lluw 
poüWum WKót'/lIUlioo 124.43~ 0Ur reults ¡;IXPW th..u wlM!r~.I!i 
n ln.IIHndoced ~ iCthiry Is .Ifferu!d by both ~5-H 
400 A~....u. poxu>lüm-htllCM tJet~e ~lvity I!; rHl5l.1nt 10 
Af'iz;...¡~ 

We performe<:! tt-.e e-xpertmUlu 111m, h1ppoc.ml~ ill~ 
obulned 'Iom:l· ro +-_k-okl W~ rola 1:t9~ 1I1e upertllli!n · 
r.lll pmrocuk we ..... .Ippl'lWM by1'he tLlal Commlm!oe ~f fl:hIc; l1li 

AIIim.II fxperimelltoUioon tCICUIIL -CiIrie:l;r .... J"OO Iiltlowedthe rt'S· 
uLaiom I!!iUblilhftl in 1Iw Muic.m OIIKul Nolm Ior (he I../!.e and 
Cil"e al ubor.llOl)' IIIIImOIk ("Nann.a Ofidill Ml!ÜUD.I' NÚM-06.2 · 
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.. ,." .... ""'_ ... .."",.Afl I-.. ~_<Ior~Io~amñy_Afl,-<>~ ..... II~.., ..... ~ .... l oI ___ 
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ZOO- I999). Al l ~ ~ hooHd ill12""t: .lDd IlUlrILINd 00 1 

12:ü-h Ij~hl/difl< cy(¡" .¡Ih f_ ~ro food ilr<l "" .. , ..-. 

A/iI;...as w,ll. pun:1wet! from SizIIl.il ($l. WuI!;. USA) MlC 1\16 
IrHhly dUselwd In dlstilltd wu~r juu boffQ~ )fjns lile!! rOl 
1M up"rilnl!nll.. W. ~ prt!Yiowty dIOWn t h,lI d'oilxtHÚ..l · 
riCIA oflhll wlllion by ~sIs Mklo!l«tIcnic rrkm5copy 
• """"~ •• [ti. p''''''''''''' oi Aj!. .............. " 120 ~ ,o.¡:¡, .... , w'"" obuined 
Irom R.oo:t..m I~ Cftm.my) ~OO oU!JlOfriud trou!h 
• >t,illJd..-d prarowl d_ribecl be{o~ 13J. lI [id~, 1,1.1.3.3.3· 
hn,¡fh .. ro-~· p'""""", (HflP) 1\I~~.odded lO solio! "'f'-'EI. ~[ .. fi ..... 
prptide ronc:mtr .. tÍll n oi 1 mM. .. IIII i nrub.all~t:I foroSOmin.llt room 
II!mpeUI\lrli!, HFlP "'lIS. .. lIowtd tD ft .. por .. t. wftllight MkI .. 5 · 
mM IoIl IUlioo W.l5 pi'.¡wM by addlns OMSO. $ud¡ IlOoIIItIoJl 1\I.os 
!bHl dlhlltd wllh F12 miNIklm ro r • .Id! • lin.il CCII'anU'il1on oi 
lDOJ1.M. ~ §cludoo w .... incul!..3rEd,. .II( 5<'(; fOl'}.Ib. 1boo 1M 
"'¡UI;"" 1\1"'" ~rif"l!l .. ed ~[u.ooo x,s: for IO ... Jn in 1M ...... 
Tbe iUpmu.I.nt. <00I,;¡¡¡¡i¡¡1 the II~ oIi¡;omen. WiI!i <allKlrtl .. nd 
w:er::I fa.- Ih. v:pi!rimnru p ~ o... ... ctefÍ1ltlon of llús iOOrloo b,­
~opt..re.ls .~ [t.. P'''''''''''' of bnth Af. ~ ~nd 
alÍJDIllel]. lJ ~ 

To ubuin hippoc.llm;p.¡.l:lJktt Mlim..lll:i 'ftere ~ wilh 
IOdllM'D pentalwbluJ (63 m-ifI:s) and pe,r1ilsfd ll..llf'lK..lll"dultywilh 

rold plOtKtM! 5..IIIll'ol! OOI\r.lllnlnt!: l lBmM illCrost!, l rnM KCI, 
2.3mM M$1~, ~mMN.I~ .. n<l CIOmM""1':I~. pt17 ...... n<l 
~ wilh c..1.bogietI (95Xll,. n §:w;M;, ). 11-. ~nIm • .,,_ .. 
d .... ~i"l~ tftI .. 00 br.im 'eme ...... .md d~1Il!d ;1\ H---«>Id .. ni­
flci.ll <m!!n~in.,¡1 fluid (.ilCSf) oonuinlns 1l9mM N.ICl. 3.mM 
I(~ l .3rnM ~J. ImM 101z0:!. ~ ~ mM N.lHtl'I¡ , ..oo 1ClmM l)­

IILIW5e, pH 7.4, .00 bubbll.'d wUh r .. !bofen ( !I§]; (b .lloo 51 COJ). 
Orw rewbul hem~pher. 1\16 maullted OOtD MI.IIpl block with.il 
311' lJIdlnlltloa.md borIzont.Il4DO..,m Ihkl:: itlcH. ronaWn,g 1M 
hlppocilllp.iil fOfTlLldoo. wel"o! 011 wIth .. wlbnrome (Vibl.uolJ"of • 
~l. lJIuls." loIO, U~A~ ~U~ Wffi' Ieñ: ro ("ND\'H" m JCI>F, ~ room 
[em~atu",. too- ~I 1e_lIDrnin t...fore."Y r...-me. ~.I 
m.onipul .. tion. 

flor 61r...",jILJb-Ii~1d rernrdinp., [he hippoc, .. """I<I""",,_ .. 
u ·.".; .... r...:l lo • submiers...:l ........ di"! rt..rnber con li r-.u<ly 
pe.{LISI!d it 17- l()mlJmin wilh uxypn..IIIl!d .iCSf ,n 3O,I,2'C 
[em~atu",. n-..li e ld ,ecordl"", wer ......... ned "';th SlrIion """'_ 

lIodei fil led witb.ilC5l'.IIIId ¡e,i1i00ftl un che JlYr.llmidal ~r uf 
lbe hiJlpocM1lp.itl .11[9 CA l . ltJe l ign..ll W..II!i .lIIlphfwocl md ~llflll!d 
(b lshP.oss.. uo5Hz. ~ 1.SJ(¡-U) wll tl. ~-b.looo AC. . mpü­
fift"(Gr.IM IMmlIJIHIII , QJaIncy. MA. U.sA.).!l.H.tI hlppllfimp.ll 
,¡(rMty W¡¡I ("N;)rded 1 '>-20min p~ ro ¡¡ny plullNol'oif16-
","11.-...01.-..[ (ro!"llml ,econI",,) n..... """ oitw«> ~.I 
oondItiom w'"" ;¡ppüed (1) inluc:~ "-id~ .. tory ;nimy (Uin.ot .. 
lOllnM 01" InCl<!.lslBj wnallul.u- pot.llU.lum oono:lHllTitlon 101m 
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~ .......... (" .OJlSI 

~ ro "i mM ~ o..,., ."'-' O§( ilJ.¡¡ory ""dvity . ffil .. ...,.¡ <om.(;on( (af¡.". 

:romín). .. lIw<-lI_Wy .... .-A~ .. I ,.. .. I~ ll ."<>ligo ........ ·_ 
ized AIloI ..ol,;! 10nM PI .... ;0,0; ~ to Úk> "" ... ~nd I~. ~If_~ 
W'ere .xl1l'l'oYd f..- 6Omin. JnW1l~. wr LI5l'd tluie (OIII:entr~ ­
tillJl..l tl.II.ed 00 tIII! I.at ÚUI w. h.iive pIl!'YÍow.Jy di'tenrúned ÚUI 

pro:IUCft! "¡milor inllibition of <pDIIt.> ......... hi~ _ ­
__ k _¡"¡ty ¡]~ l ~ t.toreoYef . _ ~"'" i~ndenlly lesl..:! ~ 
lD_r ("'Jf-Iog..-ilhm) ~nd ~ hicher (h.iilf-\osMithm) (Dlll:entr~ ­
tiOlli. 1'lniI1J~ . lidoc..Iiroe 1 mM w.a. ~ 10 1Iw billh .mirlj: to 
~ any I'oI!IIl"GIW ~JYity . .lS ~ rontrol 01 1M vbbihty ohbe 
slic~. 

AII reoordin~ Wrfi! dJ~ldJ:ed .11 ) -9 KHz ~n.d WUfo Hored 00 
I ~UIID.1l rompuroM" wllh an .Io(qlll!~ ¡y5tHI from NUIoNoI 
lno;msml'nlS (A1K1In. TX. U~l u5lng rusrom II"Ild~ Wtw.:;¡1"f' 

desllfllHl in thII! ubVW ~nvlronml!n1. TiM- rKllrdlnp obulned 
~ .AR.ll1'Ud at/..J1IlII! by P'".rfo~ d.uslnl po\I'/'f!l spectrum 
aN~1 1].].11 ~HlU 01 ~s W~lf' ~n.1Iy.!i!'d usI~ iI JUpid 
FoorIeI l r.ardlllmAlglllil~m. w im ~ H..IImm l~ wiMow.ln (bmp­
~ I (""""",,1; ... o.",m) n.e ~ spe«r.o, fmm 1 lo 60Hz. wer~ 
inl,v,ol ..... D.nll .. r ........... ..,.¡ liS meilfl "'~ To""-'"'l re.- .ud. -
OO! ditf8 ........ w .. ....,,¡ AHOYA .00 Sllftnr.. f- ' .... ' uoing lhe 
Q"¡,phl'ild I'ril;m:iOftw~ p«bg~ 

&u.b .owlic.ltÍlm or IWrwIf' 200IIM produ.: .... uuillilUIf)' .ocliv­
ily ill hippoc~ !ilirti. wIIkh v;hibit w~ pi!.lk flKllWIK)' 
IWtr.l.Jl1II In l Ll,1, l .lH2 (berrliu. .Ktiv:il)'. fl,g. 1 .¡~1t IJCIW'I!r 

'l"'"'tr.1- 1C.Jtn...u> .. b<> prod ............ t.I~ incr ....... in pow~r IIuI 
""...,~ 51 L.oI '" I :!!;I.!ttoK c..., .. DI(n _ ll). Onoo ....,iII .. 'ory_ivit)' 
........ ined ", .. bI~ ( ....... lIy .. ft .. · '!Gmin 01 binill ~ .. pplinliOfl). _ 
initliIJ~ b.llh .,plied eiIDeI f1eshly d~ved. IfI(Zitly nlDllllOlt'"fk. 
~I ( 111M. [3 1D ur oligonwric Atlol-CI l 10IlM. 13D iIIJd qUin­
titiM t~r...tr ...... IIft ..- )[)m!" of ........un! IIpplic..rÍ<ln. .. twh 
(flIf .... pond to 11 "P4II~t.M~ .,¡fe« (whil:h i ... LI\"iIdy r~...,bed .. fteI 
15min fiom IIlr be¡inniIJj: or ~ illpplll:.llionJ 13.31 ~ Al YloW1l 
in FIs- l . both ~ ¡wpIidei . itnitiunlly redllO!d IIH!)XIW@I d 
bln.ltf-in.docfd OIdhllllY KlMty 10 111..6 .L.-4J..a oI00ntrolwl 
~Ik.ldon of ""lS_U I .. M (II-S. Fl .. IA).lDd ro IU.6 ... l9.t:I:lo( 
(ootro! i/ttr .lpplk.ltk.n of Aj3 , -CI l[)nM (1 - 7. ~ l íI). Non ItuI 
Iudlr~wu~~imjlar~ l~dlfffll!lKl! Ln ronan-
1I.u1on usK ~ It'duntan In power WH MI 4CCOmpanled ~ ~ 
(~~ In asdlblCJr)' pe.lk frtqUiI!ncyt 1'.l",,,.oHl JÍf.H" ilppl~ 
don of ~.~, ~n.d 1'.7 ... 11IHZ iI/ter i ppUalloo ot ~l-U ). W~ 
100 tMUd ~ ~ .. oo a hl~ oonc~nll.lllOll (h;¡lf~MÍ:hmJ 
ot b"llh poepdde1 .llId lbe- /lnlO Ls :!lIIIImalbM in FiI- lA .lIlld I!, 
~;""'I)' 

In • "'1""'.'" SI'f "r ~ ... rio;;inz .... ' ·..,..lIubr ...... -
.i .... UJI.,,,,,UlllÍOn fmm ] «. 5 mM prod ............ .üLillr.ry IIctivit)' 
wilh iI pe-ak Irequerq o( 16.6Jol.3Hz ( Fig. 2. ¡eh powe r iJlfi' 
tri). HiJh I!!Itr~nrihllu ~Wfl ~lio produu!< MI irlaNi. iD 
""""'" to ~20.9.r. t2.ox 01 ffIIlIml (n_ 10). o..:.. ....,illo,ory IIctivit)' 
rernilned st.ible l.oft ... ]{)mln 01 "-' ... ~ "",,;.,ellubr ...... -
:¡i .... ) W~ i~jQJy b.llh .ow1ir'd eir:he l II'oOOIIi1rIÍl: A¡l.25-lS I jI.M 
or ~rk ~I-'Il 10nM. Al; ihown in 1'11- 2. lhele ¡¡re dJ"l!f ­
ffICfl hit 1M effKl of lhasil! Aj3 IliI!ptidH Ofl poluslwn-ino:!tJcH 
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A....,..-_ .. _'....-Jl f7I'H" ~I-I_ 

(Al Kainate + Ap25-35 P01assium + Ap2S-35 

Ap Concenlration (~ M) 

lB) Kainate + Ap1 42 

11: 10 * 

~ ol"';T¡""'.-
:¡; 
S 
';l!. -1 00 

L-"3----C, Uo---~~C--

Potassium + Ap1-42 

A~ Concentratlon (nM) 
"," :L ~ __ oI, • .n.c.<If "Il ........ ..,.... _ 1IeY-_ -=_"'J.IAI_ ..... .... <lf ,"" JIeg .. .a;tI'..-_~ .......... 
(U-U" ... , ."...,.....,toI ... lI: J 1010II_'011 tI><.c-,. .... "*1 1IoIl..n ~ ~ (Id't ,iOpII' _ .... p<><.&IIIIm IIlfl1< tI'""~ -..,"'" -..... ~I .oboat<I 
~_od h ...... _p, ' ..-, ... ..u ~ ... "" __ .... ""pdó< 0II0I!lO..ti-... P"" '- h1"rr<l ~..u.'q .. ..., .. tI>o ~[ .. _ 

<tn!<lII) ~ ",... ot/Iea 11 <IIftonoaI:.....,~ r/ ~""'lJI..-1llJI"" ......,... .. z d .... _,., ,... DUlJUIGIy XDnJ' MIICH IIV UlIUIO-,Ioft 
JCIIIII)D<ruppoc..- (.t(ll'''l~INI_Ajl'-<.l~DWI...-tD<l~..:IMry.ll: I ~>I1IIJllUoI, ...... J>e!*It~ ... ~ 
~ antnra "~I_"'-. lo .,.."... ... ñar~ tfI<a 11011"'-__ 01 <11< ~ lo _< .... _a 
_..-tq~ ,.. ... .,.,. ... & oI_MoI>ftIndl<.lo ... H In" _l~n~. ~ __ ~_ ... _(P'. QJl'iI 

MC1II.loHlly a.cr\lIIt}I. ~ 111M /:Ud OO! lJ~lk"lIm:¡Y rMuM::! 
me. power ol ¡hI! poossl lnl -Induff<:! osci lLuiIIY JoOlviry. whid1 
IMIlII~M in :!05..~ ol 711JS ('Jf mnrrol lItt.!r lIppllndon /Jf t~l' pep­
OO.(n - 5. Fig. 2A~'" mnl r;osr. ~,""" 10 nM ..... uad ""' pMV~r uf 
1M poc.u l ium-h :luced 05d iuI OI)" ioCtIvily 10 6ót.l .. ll.7:I ol ron­
UlIIlI f(j!' .Iw!iu t'\oa ol ¡t¡,¡" ~l' ( ..... ~ l B) ~ ~1ICdor1 
In pllWH" prndlll'M by AfI.' --'I.l .... lI!. MI .kXompanlHl b ~ lO mall,gJl' 
in ....,ilbror» "",. i: flftj......:y ( 17_7 ol 1 n Hz). In cOIllr;osl. despite 
me. Loa al e/lat DI! ~ ~ .. rl...- .oppIiiul ÓDn aI~?i 
1 ........ ....,h peplo. ~nifiand)l in<:r .... ....t 1'" ~k r,"'I""",), lO> 

2O~ollnHz. Wt:.ol>o lr!l; laI • 1oowe1" . OO 01 h ipr cOOI:enlr.l1ioo 
(. J¡¡¡Ir-loJ;lrillun) alboth ~ md thoe d. u Íi wlIIIJIMlnd in 
F1I- lA .. Dd 8. /tipe«iftly. 
~r.. I"" r .. cl d ... t """ ~ .. ~ ",--" Ih.ol diff",, ~ .. 

Al! peplil~ 1Jl.l~ arrea hll'JIOI'.lffip.il network .aiwil, wtm di!­
Iom! nt poIl!IICiei . fl!...:hinl :Wnu i"MIitDl)' ftfew. 'WÍ lb AlS I....u 
l DnM md AP, ... ]§ 11'-101 13.31). _ IHtlfd dllferem cooc:emr .. rIord. 
al t:hI! usIfd AIl pt'pdodtM. UIII qlWldlled melr elfKtlI1fter 3(J mln of 
ronsur.t .. pplic.lOOJl 1).3 1 ~ 1M ~SLlltlI lhow t:h.il AlJ I-tl ¡e,:¡Wres 
kNi 11M mocenlnll loru 10 inhibir 11II!lW<l11: xtiYky Induce.::! flthfr 
wIttt kl!JYlo!'or wtrh poaW OOl (Fl~ 1). _w...-. __ d ¡¡t I'lOl fiOO 
no!':.r Cllncenlf.llloo~nt InMbltloo al lnducH-hlppoc .. mp.iI 
lIftWOIi:: .. ctlYlry 01 dII! used J><1lCIdH ..llI __ d ld befllA' on spon­
W\eOUiI hlppoump.ll nerwolle i<tivIry Il,l l ~ we .. 1so coofonned 
tIw AIS~ .. [j U! II poxeM ilOO ¡e,:¡WH ~h 11M ar ewn Iow ... M 
C'OOíl':ntlid0r6 ro U!..m Itl; ~ft"M 'I CfiJ:_l. llll l-Mo~r. _ found 
1iLlI:~" ~ OO(.lffoOCl po¡:¡Wum-lndllMd bet:;¡ -1ikf>..nM ry 
.. 1 .. n ~ '" 1"" .:or-.cenI r.llion IeSled ( tig.l) 

Owfl .. ll. oor ~II'I 'iOOw rn..l ditf8ern AfI 'ipedM dlfferl!nibl ly 
.. rr_ oimílor- hi ppoc~p.ol "sdll.J tory _¡vily _ tlu r W(;¡ l',,,ti.II ly 
rorTobor .. tll' porevb.Js find1nss showIn~ dII! .. myloold tleiJ. ~j)dd+ 
m.J y lruo!'rlfu, wlm O5dIl.irory ~worI¡ ¡HOpH11iM IU. 7 .}tUI 1 ilM 
.!:iIIe:'> fun"" tJy s~lftJl llu! me ~~ al .lITlyIoid pepo:lde­
mi d>< "" ...,ofi c lor c..u;n .. myloid JlI'IKid.... .. nd enl .. ;" M<ilb-­
lÍ<>m. 18 ~ We fou nd 1"'" whetP.l< Lo'n.lU- in<i1lrN ....,; 11.>1;., ... ;ore 

.. rr-..d ti)' 1"" lWO pepI~ I....ud. poIolSsium -induced ""';1"'1;""" 

;¡re~.uJ1 toAlS:6-l,' [\espite mil' nleMM IlIn.uu~ YlC'I'I'inJ: 
Úlil 11M! I!'lferu prodlJCed ti)' .-.¡!;:s--» lll!' iDIl'IOlly Ifproduo:ed II!' 1Iw 
Iull-l HlfI b HqIXIK! 16.9. 11l.12. 1 B,15..31l.l2. 4{)-.42,A9.51l ~ the It! He­
' '-'1''''"s ~inz, Ih.ol m i<. b r-.x . I ..... ys 1"" USIi'_ Fo.- i""Unce. il 
b.i:i MIl ibown Ib.u Ihr ledUt:lÍOOIn lanz: trJDl pllkllti.aillll (LTP) 
pntdocftl ~ oIipnl![ il: Aj3., .... ii: OOI Il' [l[odlUci byA¡:h~~ l34 ~ 
In rontr.ast . wbe~ ... fTHhIy diu otn.:! AIS:6-l . Induces InnXflIu­"'r JoC1in lu:~pllon mil illten J.XOJIiIIlnrupon. fteshlycllssC!lYed 
API---U doe:s r-.x 1 1 7~ $.lme sulWio OOCUIJi wlrh me IIICIl!_ In 
Inrncel lub r u ldum ob5:etwd ~r« .I pp1lczJooof ~5-H. whlcb l5. 
fIO( ~plodUiOM by"fli-ll' 121 ~ ~'III! dlfferftlces iI~ nor ~ 
IOA~ aBo! ~,....u bm .. lo;¡¡ illdudeAlS, __ Far lno;u!W!'. l1 hM 
bei!n foond th.lt WhUU5 tJoI h AP, ... ]§ ...:1 AIS,-tl ledLlCll' ¡¡yn­
chrooou5 ..nMty in blppoc.mlp.iil ruh ulH, AlS I_ Goe l lIOIt r)S~ 
A1 l lbH1! rvidefKH, lloo~wkh 00ll., 5uppDn 1M ldII'.l INI dlft"emu: 
ilmvlold pefKldes m.J W J.fIiN:¡ dlft"f~nt moIKubr or n!'llulir Ilr~B 
.. 00 Ii'oeN, fou. rhII6.i! d1ffno"lKll'S lII.l'J' expLaill mel l dlWfil> e4fern. 
MI " p.orti< ...... physiolozic;ol ~ r2. 1 7.11 ,l(l,~oI----~t\4II l U" lor_ 
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IUUlHy,.x IIIk poInt _ do IlOl h.wt 1NidMa! a, M whk. ~ 
..-HK al ....... proceses Me .,o1'ouM, .. ffKU'd by ~ ~~ 
uW Inlhls RUdy. Byloold.,.u IlItoetluUr LtIIULIo~ ~lht8fKb ol 
dv A4ipqMWe _ Mw IDund ,,,-"'h~ ~ 1!4l1-<1l 1...bo:I! 
~p:1t u .. Mfttis5lon [1.111 . ... CI)AlI4lSI,. JIJSI ~I_ ...tfKt W .. · 
ll1Id4l JWIIIOO Jiq (unpublimed d.l.LlI). wbwus doH nDI AP&.l'; 
131 ~ ~r_ mlf, If, juu; _(lf WWf.JJ pauibll!dJl"lM"tilEbI wweu 
thK nHd 10 brlfntd. 

To mab IIIok pkN/t' mote compMartd. tMI! I!; ~ Uu.1 
shnl1K phY5~ plOOeSSK. retytllg on 4¡pr1y dlftefflll a!I ­
Iul .. r ... bslr.x1!i, ... d .... fN'nl!LoIly oi1fKIeII by M1I)'IoId P'"pt:id~ 
FGr 1muIKP,II tI.u bfft f .... /ld r~ I!4lJ:l~ rM~ Lt .. , iII wls­
tal" r.u,......to.«. ,!lb pk10lc ~~ i . Indüad by.......J. bu< .- by 
won¡ 5OO1u&.t1oCl prOl.OQII [11 ~ In lb/!:ioi/Ile U1fCIII iI W.I5 sbowo 
1M Aj53.l!; dld nDI hnp;rlrtd LTP, ~l MI, Itimul.lllllll prcrtoo:ol 
In ~ dlfftrrnl r~1 Jluill I 11 ~ A. llimil.u lirldlnl w.u oIloiDed In 
Lt1' producrd..,. dlffirf.1M JdrnuI.M:lCIft proIomu C~MIWI \I!II. Ihtot.l 
b1Jul, 1191l (W by cG.1WllnriolA 01 ,dmul.w. plLK ~ "'1-
~I" ,h600 C'On",.¡khJt)' lind"".p, ,t". .. ud~ of me di"""'",n-
1i.l1 efff'C1:5 ofdiITeftnt ~ 5pfd!$ ~uire p~oiI mev.mt'e dIJe lO 
1M tia 1M wnilf pLloQI>fI; «Xl~n dUrll1!lll AP wqtII!DCI!i. be .. 
"#I1_.nd "#1,-41 INo IIlOSI ..buAd.nl bu'.I1so ir.doodi", AP3-35 
.ni glha" ~ncn 113.23.l21. 11 b.luJo:wm 11\;oI:.r\D p.x:iftlCi un 
oIbo .KC\Imuloltl both A15I ..... tQ ~nd A.$lS.l~ 113.20~ Al. 1JII!00ioa. 
141~ produi:ti Ilmi!¡r fffffu UI thoil produ.:1ld by 1M ru~ ­

t.enllth ItqulllCH ('(Ir !NWIC. AP .... II r~lll1 'HI dI.uh 1:ll,5OI. 
_ .lIilt ~tmphy 112.42L syNPric Io:!& 112 .• 2L "s ___ 1I5 dlsrup-
00. al s,-n.~ic ploIS( lC '" t9. I0,1 I1~ .nd ...........,. IO'§,~I .• 91 
lmipill" 1M rol('{ 1'" APlIi .... k lirss ~1Il in Ihr blDJ of lID 
p.lllftItL COOIfWed 10 tbf flJ. l ~ it l. kDowa dul iI; IDO(t 

~. ud .. , la ioljea 1 .. ....... nd prodWt ...... ,~ 1"ffK1 c..... 
~'.Q I·," 

Id mKrioM'I1. b.utd (11'1 OUt d.Iou ¡nd me ~ fioDnr 
DtMr bborMOrieI (17.2I.l4.lS," _ pt~ tU 1M differeati.lil 
I'ffKl'!l pmduud by diff_ ""'Y'olcl pt,..~ llII IIId.It of"IOtH 
D'ldlL1llom .t lr.asH (11'1 pur.-lw diff .. ~ ('dlll~r fI"IKh.¡~ 
lnd-.wI In ttw Jl!'nft' .. tion 01 dlO:Ol! ..,ilb'm-. ..... _1OnN. 
It k .,.¡tU t.rwlI ltw1 do(feren\ ",1ki1M m«t..lisIru ¿JI! 1II111011ftd 
in tIw pnenoÓOll or IImlLu GIdILltoty DeIWOfII .KtiririH (rOl 
~ ~ ""~. I ':J,""AI~ _óch c:.o:pI.oon • ......, , ......., """'ilLoo: ...... 
d1Dw d¡ff_ pNl~~ ~ru;itMli15 [ • .171- Dftpill!' me 
t:Ioct INI ~~uc:td and pDu."ium-fnducrd lIKworI:: QlCU­
LIodons ~ ro ... productd by q lUlf lIimibI ullulM medunlsm 
18.1 OWl. m..~ m~ bt $tlInt silpr d~ In ¡t"p, p.lrtid­
p.lrian« 'IOmII! p'.un.,.. ~i.lllI\tdu.nb.rnl. w r ~I'I! dlflo'!noo~ 
4IrKt«l.".~myloid ~pclóe'5. Forlftst~""'. il .. m.- lh.M w'-.. 
blll.ilte-indld'd OKilLulOlllI"IUiI., lIJe idlullOO of pmlnLLlrly 
f.w-spikll1l Inl_rOl'd 1)).oM.olS • .u~ which ¡¡, ItlllllllkDowa 
ro..- ~lum-jllducN osdlLillons. Hilh-~wn,¡ppllut1oCl b 
0lil W1qJl"CHic oI¡"~\I~11on prDc .. :hn th.Il m~ produ.:1!' osciIl.I ­
rloons wilh cUft"rlnf ph.I~DkJfIalltrll ltiVlly amp.uflllo thoH 
lnduoed witll mor .. 5ptd1'1 t proc:flILJI'fl (lA!. Ulll.illf~ ICKfftl rtpOru 
I l,la1 hiw shown III.M AP q:oec l1lul~ atrKlSdlff1!1MI: popul.lo:loo.l 
.. f i ..... .-om In Ir,¡nsgnlc- miel!' ......... 1. 5 in hu,""M.. It ¡. stil 
Il«~ wtnt wl'lf1ha" DlIlIM ~II"" appIiCollioo« ditre-I.'II' ~ 
pl!pudrs -IIlK1I di (ff/t!lI 5UbpopuJ.ltlllllH á hippoc~ fINClIJI1. 

In canchBkln. __ findin;p '1I9POf1 1M ldulh.i.t ,¡mj'loid pl!P­
Iidn p\llllb:r ~ifk ttUUIu <lkC~iolls. nlber ~ ¡lolNl <lnd 
WlIpI!dlk: .ttentloa of _(lit .lCIMly. TIus DpI!lIme plMibU­
Ity la IXpIorI whkb J.,* the «Ih.ll ... l1li ID6IK\.Il.Ir medunimr 
imdwd 111 mf tff'tru of J.II\)Y*I bKI NI .. re .l15tIiIbo:td ro W 
*tr,nlon Df p.lnlrul.1f O!If1ILIorions -:1 p.lnInbr MgIlifIw pro­
[t"WK. o..- findirop. "¡oaa w\lh 1M""""" ,,¡ .... ~ duo: u-,. 
nu¡IM bt <l1ll)'1OId-cntSl'¡lIl D!iOU.Iuxy praa::ssrs Ib.lIl mllSl be pro­
moled ... ~ lIwUpfUUc.¡.ppro.w:tr 0II(lf odIftoKi:tbliom.- a-e.ldy 
,¡ffea.d durht. m.. NlH 01 AlzhUnlft d il.UH. 

,~ 

'to\II! 1Ib! 10 rhank JlIMl jIvI« l.OptoJ-Guen<!ftl,"'" bloiDIiiD f~-
1YOdt~....d Anuro rr-. nm _leCh • ., ... "'~~. n.. --" _ 
' pomo-etI by Coouo:yo; -!!lllI'7. Mbiro. 

111 ....... _ .... 11._ , Cee'.· ~_v ............... ,........ &1._ l,~ ~ ...... CooIoo<InI ...... _."" • ..", WJI'" "' ... -. " 'I_~"n~_~""p­,..,.-_INo .......... Ok .. ,. __ 
IZI ......... T .... H._'._ ............. , ... ...... _~_ ... _ 

..,....,- _,... __ .... _0Iirm _ 'n404IL 
IJI ....... nflU ... _~.-...·...,...._.....-·_~ 

.,.. ................ ..,. ..... d P< .. =_.Oon~·_Io"""L 

1"1 _11: T<r1.ifdIk,,'-'~.uI." ¡joo' ............ " _'-"Ik ,,* 
"'~J..-"*fJ .......... 1I\ _4,..,.~ ......... 
_~_41~ 

1 'IJ ~ [". c ... 1Irol.o MI.""""'" c.1'Iu<G,c...rt..Ho<...-.,,_. 
s, ..... u.dIoIS<pI'" o..-.,ww ...... ,......-..... ..,. .• ", ~ -"'''''''' --'_"""'10\ "flIIC :llXll:lI :45-$1. 

I~ ~ ... J, "' ..... "- """"b '.10 ............. ~"'J.a ...... __ p<"'*" ps..:r.;¡4ood_ -. l ........... t ... 1 ~ 1!I'fJ:ll "l1: 
, ~ 

111 lJ.- __ JE,1IiIXi c. ~!roIO. T_.IIII. "- (M. WIIIIII.....- ..... 
.. oL 1mpUm<= '" "'I""'R"""" ~ ___ l . ........ 
-"_~ ... _____ "'-(~-J-
JIII7;2II, I DO-&. 

111 _A,c __ ,,-Tl-_m_lII. _11'. l1II:II;oOo q.-. 
....",.. "'" _ ~-""QoIS _CIuIl5" UIfta .... _ 

O!ppK_J'_-'-"'J-"~_ 
1~_O"_""'CL~ __ .. -..-_oIAIotuI----4l 

_ .......... ......-........ ~CoII ' ....... _J_ 
",,-1IIII1;:ft:Z!I , J-2¡¡' 

1'-1 _ .... ~ ...... _a..A .... lS-_..,...-...... 
....... ~ •• .uColI .. __ ......... _ ... _.-., 

_........,....?OOJ·-~l .... 
1"1 "...."'~YA,H_'._IC..." ..... "..--,...~ 
!Ir~1_"_"'-"'" p'ld(lS_B)_~_ ... __ ,.--..t_ ........... __ t:q __ lm7:11!I:1Ii:t1_ .. 

1121""""" .... ·_CoI, ........ J ·~ __ ~ -..,-..,......, ........ - .. -.~-
_2OCIl;Il~J. 

11l1J ~"""~TW,_ ....... _ ,IIQ,-.." _ _ .... JiI.-"O ___ ............... _ 
cuu.~_ ... _ • __ e • , ......... I(2S-JI5. 
~n __ --..I __ lIID7;lK:III -U. 

1'''I ... ,...,.,,.. ... .. _u, __ .. _c.....,~ ......... • _, 11 .. ,..~JlC It ____ -sl-.._, 
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Amyloid Bela 1-42 Inhlbil. Enlorhinal Corlex AclMry in (he Beta-Gamma 
Range: Role of GSK-3 

Fernaooo Pe!\:i..()n:ega L.:'..to, ~ngel ('S Soli~isI"lCl'()SL, Bcnilo Orda2 L.:', Hugo Balleza-Tapial and 
Juan Javier lópe7-Úui'J'l'ef()" 

rD~puI'1iUIWlIhJ df Nl!UruhJolu¡¡iu Ikl Daarrultu y NeurofoJoJogW. llUJJn¡(u J~ NlNroblulugía. UN.~M-CulJlfllU l,.rI­
quJlliJ, AfhkiJ: zDi>pdnt1",-mro ~ FOrMdoobliJhg'd. O.n_rIN-IPIV. A~Jii'f) 

Ab3IIrUI: OII:iIIo."' .. y ..aiv.y" lb<: .".,..,¡,.¡ aJI'U:II hubrc10 ..-..:in .... ,;u" RV ..... I ""I..nv., fwxdans. flJl" "".,..k. 
AIm.:..:r oaa-~laU'd cot;nm\., da:liar bu b!= ...,wl:d 111 amy ...... bctHadIECd d"'~" sn'~ml .c.rlhl:H 
.criaII_1J' paltcm:l . Wr ¡y.,..., prma...¡y.txr..1I Iba """" .pphau.- of unylotd 'txtA milo;" W (alcnuon uf llDw. 
~ """ ... _ (1010 II ~I- 1" o)nI,... ... Jlmlo ..... la r .... rr- " .... blo ..... ~ ,. Aw.r-. Di~IIl.~c 

~ ....... u"~"";unylokl brU hn,. r-", rur-.....-l so..a, 1r1oII.~.-.,~ p<úduO< ~ ... "'1'0)11_ ..... 
l<> rotIlJ-"líIf)' nrdl_""" ... lO., taIat u... rff",--! "f.o_ lppI..::lbo...t lmr~ ""'" ón .,,'" """t1Lo1olJn> (bct"'1!i ......... 
b''''l!IlgGII:r:ucd by ..... rfllNJ CID<IU ~1iI:1!II;'"IID" .J.I!i'..m.. ilDlLlllion. W ... w. npllm!d Ih poIrticip ..... orllll!..,.. 
Z'j1III! gl~ s,.,......., km. ] !(JSK..J) in tI1 it: rlT«!. Ou:r m<W1I !lhaw IU b:uh ippILaliaa "r I dma.J.Jy ""1 ... ·: .. 11 
CDIlCI."IIEmiQllo ot :am¡1cid bEu (10 n.\t) lO;"'3lI!, GSK-l ..:1 rrduCi!1 ..... paw<:r riI ~ bInb '" 1M """"minal 
a.1t:\.. n.", mb:I .... ol bc:tI.¡l1IIUI1II b1U3. b)' amylr::"d bI:ta is bJoxkd by iaJtibi¡tIIl CiSK. 3 CItbet .. ';Ib l ll.blwn DI" ""lb 
SS 2 1 &71>].. 01.1, ,."..] ti ""~ lhooI U1\l'bd bcta.i1lduc1:d IfIIuIHti01l of cn'odn"'¡ ..-.. lxI..-.;=mo Klt\·iry ."."""", 
úSK-J __ o .... 1Id! lrUJ' pn>"I'id~" IIIOlcnJlar II"oCClMr\um ¡¡" tInI)·lood bdl>-tndutcd na¡...:J IIt"twc,", d¡'¡~1ioc1l ud 

.uppOCl Iho....., ,,( ;510:.. ], .,bibibr~ to_ AldJ"""'" Di~ 

K f}""OfCh: Alzhcilll~r'l diKtic, ¡gamml a.cilbcioru, ....,,.,.,·Olt ICtivity. amyloid bt;:u prottil!, GSK.-J. lilllium. 

IXfRODUCTION 

EnlllfhiDW ronC"A ost: illal iort; in !he bc\a-p1R1I3 rWl;': 
(20-80 Hz) bavc b.:t:u L'i:iOCil1al \IIoi ab 5C"1'C:11I1 oo¡aitivc: fune­
OO!l5.:wcIJ 115 bindini, lcamin¡. mCllJllly. allcmioo. el~ . 11. 
lll!lld alu!f1!IioM'" Ihilaclivity ba ...... bun clcroic:ly rdaloo 10 
abt rogn ili\'~ do::liroe olKen '\I'd in p:!Iticnl.'l wilh Alzhciml!r 
Dis.!~ (AD) (J.()). 11 u ako kM .... TI lIw l1li' all:mnion in 
oonic:ll fUllL""lioll eloliCly rom:l:110 \IIo' ith lhc WI:ICtiC1l ladli 
of !i01~ b lC" alllyloid bc1:I ~roll:in [1J... 111. Acoordngly, n:cml 
reporu llave slt0"Wl11ha1 sliccs from l.Ilimals O\'CI-tlpICSSin¡ 
abe mutllloo 1I11ll111l11 nmytoid precursor pro¡c,in (APP). mld 
oonscqucntly ~cinli': high 1c\'els Qf ~myloid bm. hll\'e- 111 
dcficit iD the indllll:OO!I Qf 05ei1lll ioos iD me kllll-pmma 
n.nS'" (15-80 Hz) [1 2 ]. but dl t animall baVl! no &f~iI in 
gmm¡.ting ~ _ " H .. d ripp l!!:'l: /11 , '00 ( 150-300 Hz) 
113). h ii krMn!o'D lha!. imitar OliCilblOry ¡tlIltcrllE, Le., ~ 
Ib :l1 IIJC" in ihc: 1iaflX" fra:¡lIC:oc.,. hand blll rdy 00 ilil:]hll.,. dif· 
ferem cdl"lar llJL"ChliniW1E, u .h ibil difTen:nlill ~ili~il)" 10 
!io.'"Veral phnrmarolDSical 1I1~lIipulaliOOi 114. U1. includin¡ 
acule amylo id be!a nppliclllüon 116). We U\'e- pra'~y 
W\\1I Ü\a¡ acutc appIicalion (lf nrnyloid bcu inhibits me 
gmm¡.tion of IflOIlWlOOIJl fll!llOut activity (7. 12 H21 [1 7. 
18).ti ",,"dI .ti boa oJCillatioM t 15· 20 Hz) {16J. Howncr. in 
\-¡". of Itot;~ Ibat diff~rml typu of o~il lation.J mi~ 

·~~"'III .... IWhDrIl"'~"'~ ¡po ~ o._~ y .... .....,,;oiollopo.. _ ..... "" ~iIt&ogi.o. u.o-w. 
JooI Nw .... oI b,*- * ~1oo'úo. lIoub..l. "rifpJiIIo .1(1)1. ~ 
~lO, .~; 'r<t ~ ~::!(""'::~II»7; Fu; ~:l-~!!nlOOS;; 
I'.....,;~~...-...., . 

bt; diffCl"lII tia l 1y :lff~d by :lJl"lyloid bcu., úOC; alm of thc 
rrHtlll vudy ..... .ti 10 tHl. whcthtrCJI n.JI . nyloid beu: I ff«l~ 
bcu.-]!l3nIllJa OKillalioll.il in Ibe CIllOlhinal axto.. Thc <lIhcr 
:lia! W:iIi 10 U IIIoA: dI!: p!lllici¡IaIÍlln of!he mzymc ]!llycogm 
sy~ I::inasc ] (GSK~J) in IIIm)'lcid bc1a-~ di!n1p­
lioo of cnlOl hiD al rn:twOIk lK"t i\·i l)' . 

lhc molecular mcd!aaiSllti by M¡hich amyloid bcai. iml:!"~ 

feres "" id! ncr...-on: M livity remain Lv~1y on.lmown (ltI!, l() j_ 
OS.K·] hti btCII widdy implic:lltd in Alzh~imcI'l diY:a'lL'; n 
.. ,.dl:ili in Ibe effcx;u uf _yluid bt:tI [ 20-]1 ). NWIK.1UUi 
mldin hlI.n:: dcmomlr.illoo lhu lIffiyloid bc-b iKli"ala GSK.· ]' 
[ 19. ].2-14J:and Ib:ll Ib il iKUvll1ioJ1 WDil itu .. :Il:l nujor" lial:: 
bct'llt'CcrI me N.a bi:uopatho~1 Inñas of AD ( lIIIlyloid 
beta llId TI1I) (17. 28. ]3 . .34). Mon:o'o'er. arnylcid bcm· 
indUOOll activation Qf GS.K·] DO!: ooly proIOOlCS tl1c- pitas­
rt.Dry b liolll of Tau, but :lho mooi3lcs ~l omrl" JWho­
Iogic:al actioM Clf :tmyloid btu, 111m 11 ndOClion of rogni­
ti Vl! impainntnt. [li--JCII :and g lia l Mliv:llion [27, 2K¡ ti wdl 
u inhibitiotl uf lan.!!-Iam palCDli:iIl ÍDn (29) :m.l polC1J.iatioo 
of Iong-lmn d cpn:iiion (3 1). So f3l", tb:re Íi; JHl a-iJOICC o f 
GSK·] mvol\'Crnml iD lIffiyluid bcu-indUl.""l:d di!i"~tioD o f 
nrural nerv.1Irk aeti'l'iry 111. 16. 17. ]~). lhl]!¡. in !he Pl"esc!ll 
SUid}'. v.'C eumined !he role QfGSK-] in dl~ aetiOOi of &my· 
Ioid bc!a QD ¡aroma buISli lec()fdc-d in ¡be CIlll>l1linal CQflCX. 
Fn. of aD, w~ hypolhui:ro:l mal amI>'! badl applic:llion of a 
dillica lly ",blDl ~n[l';lñon of arnyloid beu: (W nM) 
""'oo ld aetiVII .... (iSK· ] and oollJCqllrotly .,ouId kad 10 thc 
rcdlJC1ioa uf !he ~C"I uf bc\a{]!lauuna bW"!;u. y,'hich "'"Quld 
be p ... , ... "'u.oo by ......... iDy GSK-]' eithcr .,.,ilb ia; n<lll-~~""'u", 
inhibitw lilhiLIIIl (36] 01" iu DIOa" i~irlC: iDllibi lCll" SS 
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216763 1'26 l- Ir M. our rrmlu: .. ~ ~ue'lt chal mlylrud 
bd.-iMlvoN inhibilioo uf e'l1lHbimol rork..o. bna-pmll3 
.. ¡¡"il)' imvhl.:lll GSK-J :I~ti\..ol lmd \ululd iuppDr1 Ihe 
U$t oflilhium ÍIII AD U'eIUllo::IIL 

~L\T[RJ ,\ LS ,\ ND METHODS 

Wc pcl'furmed dw: o:lW"imeru..\ Il!Iir,S hippocamplli­
CIUBftliluol ~ si"" obu. ... !'ld fMtn 3- .., 4-wrd-<l1d Wis-
1M rln. 1k apcnmmul P'~s Wl:n: IPrmlór.!t by m~ 
Local CornmiUCCi UD Echo of AIlIIl1Il üpcnmcnmooo 
(ClC\JAl.-CiavGlav wd INH-UNAM) -a folJa.nd mr 
n:guWiOM ~lidIcd in dlt MC:I~ Offic-ial Norm flX" me 
UN ....t Ca.oe I.Cl ........ u.ry AIliInak ('NOflaa Ofie.,.1 M""¡' 
(:Iu' NOM-061·ZOO-I999). AU .. Unan "-CR: lIouial 'lI1 
12*C wd m3iJulincd on a 12_b:1 2_h liv'tAhrk C)'clc wm 
free ICCC5IIO food and walCI'. 

".)""Id Iktll Puparlliol 

Amyloid bcuJ_<:""IIIi obtIIiJl.lld fr(lm llM'km (lIcllk-lbcrg, 
Qnma!ly) .and 1'lI~ Ihrougtl I ~lMWIard proIOC>1l 
d~ibcd CiJ"licr [1 8..37). Bricn)', I.I.JJJJ-hcullllDro-2-
pt09UUl (HF!I") "" .• akkd 10 wIid anl)'loiIJ OCUI-<! al 11 
finll prpcide 00I1CeI1lr1llioa of I m.M .111 incablrm foc 60 
mil 111 room 1e~llIIre. HFIP .... Il1bft'd 10 c"uponllle 
O .. -erai~ i1nd I ~ mM soltxioIIII of amyloid bcu " ' 9:5 IR­
pM'I! by lIlkli. DMSO. This SlJUtio,-. W1I5 dilUk'd with FI :2 
malium 10 rrxh 11 till.ll OOIII'tOW,,,,,,,, tIll00 11M.. and tbtn 
mcubated • 1-C for 14 •• r ..... w .-t!d by celCril'uplÍon at 

14,000" , fur 10 m .. iD tbe _ Id, n.c .... .-natant, .oontain­
.nI! thc am)'loid Mta oligorn.en. was rl'llkc led, characsnuro 
byekc~is. Mid stoo ... ·ft:I!he pt~ of both arnyloid 
bda monUIIJI:n ud ol igumc:n: [J. lli:.l'l 

SlIc .. Pr rp llnlllon 

To <lba.in 'ippoenmpu_lOrI\ tlltl l ooneJI sli06., mimILIs 
\I,'Cft anesllteti200 ...... sodium pcnIObIl'biul (63 1fI&/K.a. 
InmapcmoneaJly), perfilscd nnscwdialty willl oold prolClC­
"ve sallnc: rooumln& 2311 mM $UChlK, J m M KCI. 2.5 m M 
MIO:, :.'!S mM NIHOl}, Md JO mM O-J1uaKc. pl-t 1_4,and 
bulIhkd wilh ~m 105% ~ ud N CO:t). n.e.. m .. 
aallUlli .. -a~ dccapitall:d; lIIeir bnlllJ ""CR: KIIXII,.'Cd aad 
d._eu:4 U. ~ ... Id anifieial ct1'CbrOlipmal f"ud (aCSF) 
00IICIUD1nfI 119 mI\ol NK.'l, :> mM KCI, 1.5 .. M CaCI~, I mM 
MICb. 25 luM N.HOl.}..:IIId 10 mM D-¡¡ktwK. pH 1.-4. and 
bubbkd w i1fl 1.'af00ic:n. On:- e~b<'1II bcmÍl¡p lxre W'J.S 

I'D(WtI((! OfltD an a¡~ blodL v.ilh a JO- ¡~U~lion, and !tori-
2Oa1lll 4OO-jlm. tIIkk ~kcs, oolllailllaa dI~ cnlollfhinal OOrtu. 
\I,'Cft rul v.-ich • vihnllOlllt (VilInIlOttte, St. l...otM, MO. 
U.5.J1.). Clll'lul'll dietll: " 'ere Idl 10 ~ .ICSF al room 
toIIpCnlllfi!' for:lll Iau 6(t mili bt:Wc: IlIy finhcr apnirnrn­
UlI m_ipublion.. TrHJcd Ilm .... ~ left., r«O'\·n-" ~n­

ocaI aCSF .,.. w illl 3dded litüun (l, 3. S. or 10 111M) IX" S8 
1:26763 {lO lI.\t,. 

h,ulal.n ItKOrdup 

FUI" u'n . .. clluw fidd rreordin¡¡~ dl~ hi¡lpOClIIlplt!l­

cnlllrflillal oona dicr.l ... -cr~ .-a/Id"crrtd 10 I 1lI~ ~ 
MrrlinJ mlmhH oonñnuDlliOIy ~~ 11 11-20 mlllllin wm 
o.It)IJCfl:Iled, magaesium_frt<l! aCSF [311 , lQ] al JO ± 2"C 
(CMtrm !11m). TM O/lcil!.J...-.ry ~t:IVit:y mduor:d urodcr IfootlIt 

eOlllbtlOlU 11 hi&ll ly JqlI'od~ibl .... robuSl, _d tans ro- !ICV­

crallIoul'll [)8.. 19). Sueb K livi¡y 1Cr1J": 1(1 n: ty gn inu-imie 
b~8 nt:\ll'OOl al '\IIdl H Ofl !he IctivallOll ur NMDA f~ 
el'plíl"S [JI. 39). TlCOted slil:es v.'ffC" ptr1Wtd lI1der me liIlIT\C 

COIIdilion$ bu! io me prescnct orlilltium (~. 3. S. or 10 mM) 
or S8 126763 (10 n.\{)_ The tield rc-rordil.cs v.'ere obL::l ineil 
..... ¡tII 1olIC1io. ~lerlflxl ¡:¡; filial \IIoi 1fl m .. ne~iJfD-rlW IICSF &nd 
"",ilion«! MI tJ.e suptñlÑl 1.a~'ff'J: al m~ tlllOttlinal conexo 
Tht !UgMl . 'M m1fIlirled lI'od filrftM (hlJ~ <1.5 Hz; iIII .... -
pau. 1.5 KHz) ...,d! a ~d AC an1J'IiflCf (Gnu 
I~u. (hHncy. ),fA. U.S.A_)_ Y_ ra ... ~gnal_ aho 
rtdífied and IIllqra ltd usIIIg 10 ~lIk ti hcr (nme COII ­
gan¡ or ~SO mIi b.lik by lFl ck-ctumics al "T'hc UMn.nny 
... rOúcaaoI(40. 4 1). &.5OOIilll.l a:JI\i:X actIvJly _ In:oNc:4 
!1It I S-20 uun lIu cuabl i¡¡h thc b:M:l.ine Ul =iIdl , IIa": 10 11.\1 
aruy~ld ~ .... 1l5 !hc:tl addod Ul t:ht hü. &lid iti dTect Wti 

follo'NaJ rOl' 60 mili. Final!)', I mM ~ne ",'ulddcd 10 
!he: bath 10 blnd l1li)' JJalRI w;livity. lIS D ¡:QDIfOI \lf lile 1<i · 
ahiliry orille s licc. 

WU'I!I'I8I., 

TI» evalulk" OSK-3 pllllliphorybliun. ~IUIi ",,'!:fC plll:cd 
ID ~II rubcs and boomo~ 1.11 10II-C01d ty.:u: buffa­
COIIlalllilla: SO mM Trizm.l BMc, 150 mM N.a. I % YnlOO, 
0.5 % SOS, 2.5 nlM NaF. I mi N'aJ'~, 10 mM NIIlVo... 
20 mM klyccropho¡¡platc, :aad proll::aOC inbibiWJni fCulII­
pltlt Proo!ue Inltíbnor Cocln:IÍ l TabIcls: P..oclle:: Munbeim. 
Go:nnany). Samples ""cre JjR---deaned by CUllrifu¡II(iOO an4 
SlDtI.'d 111 -!K1 "C. Fo! dec~ ttll'omofeML!S ..... ~ 
boil((! rO( 10 mm Ind ttntnfu¡!.td for 5 nllh. Af\c:r addillS 2X 
l.aenvnl i !ilmp&c burra-- (Sigma-Aldrich, Sl. Looil, 11.10), 11 
}l L pcr larlt or me lotal homogrnlll~ WIlS Wded MIO a 10% 
SDS-PAGE gel Afta- dcctropllDut;is. prott:ÍAI ..... en: 1nDI­

faTOo! onlO 11 ollnlrdJu~ lllUllbr.llflC IB~lbod labor:no--­
rici, Herwk$. CA) aJIII Wl:rt inc:uhllru b I h in I blocl;in. 
buITer ron5istinl of TBS-T (lO m~t Triu1a bale, 137 mM 
}I,'aC.l and 0,05% T .. a:n, pH 7.6) ud 7.5%lI(WI.fll' dry milk. 
pbaipbo-GSIi: -Jw1J iSa2:IR) mhbÍl ¡JI)1yd¡Joq1 lflIibody 
(Ctll Si,bIltin¡ Tcdu,ololY. lne.., DM\'Cft, MA) diluled itl 
TBS-T burra- 81 4-<:. Alter t!lis, me ntlDbtlnc5 \I .. e~ 
.. -ulItd rwice wilh TBS-Y Md nr.Yt I¡;id! nonnal ms 00 
mM Trim'Ia ba~ and 137 mM NaO, pl l 7AI), thcn irK-ubuoa 
v. .... tht hnlVrW!i511 pttoWMr-i'mljuplM lI««Idary lari · 
body (8QI! anb-nbbll 1,gG-IIRP A b; SIIlUCrut IJtOOXhnoI-
01D'. I~ Sanlll Cruz. CA) 1I a I~ IO,OOO di lulIM m YBS-T 
fo- 1- 2 ~r. I'rotám "~R' vislu.Iized WlIII8 WUlcm !llo! l u­
mino! R~rnl (Sa rll.a Cruz Biota:hnolo!)'. Inc..). 1hc DICflI ­

bl'lDf.1; Lhen "'en: n:lImIly«d fUI" loul GSKJP Uliiltg!lc OSK­
Jp (27CIO) ~bbil IlUlOCIonaI :amibo:xI)' (Cdl Sigulin! 
Technokl¡y. loe). Yo do !lO. nitrocelJuI<lw: 1IltI!I&m.ne5 v.'en: 
~ in • buffer soJutial. (ooll13i1t., 0,010 ml 2-
nlCn:aplDdir:lllOl 2 mL 10% SDS.. 1.16 m1. 0.5 M TrÍII_ pH 
6.J. _d 6 .61 mL dciollizcd .... _ ) for 30 mili. SO-C ",-ith 
MC':IISionalasil'lioa. ~ m~ th.e mnnblJlll!So .. I'(ft .... ·moa 
fourtimts wi1tt dcionizcd "''Mer, lYti ce .... i tt IIQI"II1lI I TBS. anII 
thm procc.ucclu ~cd ab<l\·t_ 

Ilafa J¡ ..,.,Ird~ 

Al! t-ceordin¡¡l wcrt: di~iliud lit 3_9 KH:l :üld ¡tan:d 00 a 
pe!J;(lQal C>C 1~ta' ... ith:lll1 iiICl/Uüilion ")'U>In Íl OOl N'atiooal 
IIl5Ir'lImCIIU (AtISIin. IX. U.5.A.) by lll!iin¡ (U!iIOm·nudc 
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!I()(t.,.'AJ't; desip!ell .... "'e LabViII: ... mviroftllrnt. ~ r~­

mili obuiaaJ WI'I'C ~.IyJ:QJ 00"-1 __ by pcrfomliar; e~l 
poton ~1r\IRI .... )'lis [ 11. 41 4 3]. Scgmc:nu or 60 KC" 

" ._ 1II11)'2td \lSiIlJ • Rapid Fa.icr Transform AI,oñIua. 
" .¡m a Hanvnin, wiMo .... in Clarnpfit (~Iokadar Ilt:~). 
l1It pou.'~ sreeu-. (mm 1 lO 120 H1, lIilYi: inl~l':IIl td :md 
_ Ii%td 10 dw! MfI1J'OI, Le. . Ibc OIINrol 11' ..... « ~UlIm 
_ ~aroJ. '" lIIili , ... "". arbitnrily lel a lOO%. 

Quanlificariocl ",( Non _ camtd om by t.eaIIn ing l b/, 

pbalOJ,raph~ aDd calo:u)Q.tin& opci¡. ... 1 liaüity (OD) . iJl¡ Im­
It,ld 1.43 ... -.1 i5 prftmlN in milnr}' ... ib (LII.). To 00-
Ulia the GSKJtI pbusphoryWion ratio. !he 00 uf poospbo-­
GSIOfI WIll dl\1dtd by me OD o r IOaI GSK3~ fa rontrol 
an.d aJI'I)'IOkl beta <XNItÍOlls. 

[)aUI art" e1pr\:Ia'\J u _1111 t SEM. To II:it ror wtllitiCllI 
dJff~ ..... ~ ~ ANOVA ltIJd 1fIc SUIIkm's-r ICIit lOr lile 
ruIlH101'm.al!zr(! ~a. In 1hc ~ uf ~onnalucd liau wc ha\'e 
us:d me WiIcOl«l!l l'II'Ik wm ~ LISio, !he GraphPad Prism 
sottv.'1Ire peckllae. 

itEStl lTS 

Al p-cviuu; l)' rc¡lOftcd [l &. 39]. irm .. ba.rioa of ol1Wbim l 
conc:r. djcu ia a Mi?" -rJ\.'\' fDlulioo ioollCn IipOIIWIL'OIal 

~ tJI polpulGrion lICt ivil:y ... 1 IICCUI" .. id! • fr"'1~ of 
0.(13 J: 0 .0 I lb and .... e a duntlioD of 11-. ± 1.0 leC (N- l O; 
Fi;. lA). n.., poooo'cr ",«nIflo1O' lhalllK" :ll:uvity 5 00mi­
lI3II:d by • bto.J rarI~ or frcqucocy roalfKJllCfllll chal fa.U 
mili !he bcb-.amml ~ f l. 1. 12). C .. u idcring tbe wNlc 
~ of fttqlk'lW:tes prcsau. durml tbe l!tnI: of papulado. 
IleriYiry . ... 'C f41und. .... che pcat fIWlU~)' (tm:¡1aI'IIt:)' ... iIlI. 
fl'uninlal pi,Mer) ... -s 11t..5 ot; l ,4; Hz \1"=10). This lII'tiviry K 
b411y ~producítlk W rotNA. aad 11 ~ws IInaherod fur 
lC"ienl luJl$.. prt'vlO\Aly n.l)(N"kd 1]11, J91. 

Applieatioll r¡j 10 n~1 amylold ~u l lleB ~ gmnariIXI 
orbcta-¡ ....... bur>ol aeli ... ;11 by k CIIlod'¡"'¡ c<>AD... ... f~r 
60 ain or Q)lIti .. UQUI .pplinoon elr 10 nM amyloid beta. 
l:u1IlJ /XICur al tiJ,,¡raMIy k1 .. w fnqumcy (0.1 1 ± (I.CIJ 
lb:: P ..-: O.OS) aM bave 51gmflCantly shonn d urauíln {9.S:i: 
5.5 -K"C; p "-: O.ru:). III)WC"WCI , ~ nc:t dT~d 01' 10.M .wnylotd 
beta 00 bcta-pmQ bY.,.. actil'ity i:I; I rooOClion in pl:Mn 10 
lS.5 J: 12.1 % uf colltrol (N:IO: p < 0.05). Al; pR"l'ioudy 
rc¡xutcd for OOll:r oa:ilbtoJ)o lCli ... iliCli ) 16. 17]. 10 n.\t :Im)'-
10.., bwo rod~oe. me powa of III ~ pcpullllion actM1y bUl hu 
no prdcttnri .. df«:t on I parti.::ullr fn:qumq' domain Fil!­
(1). The peak (r""1UCf1C)' nftlle bcu -gamml bunt in dlt prt:'I ­

~ of 10 11M am)'klid bel. (41.1 J: 6J HJ:: N--I O) j,; not 
diffl:flml {r .... diaL prudllcN i .. control oolll.litÍOflli . n.: dTa:t 
oC IIIIl)'Joid bctlI _ opxirlC r ... dx-- oonnlll K'qllall.'-t" (I .... U). 
~lrI'lic.iOII ofw ir",~ne Imykl i.:l MI ~ __ (42.1 ; 
Fig, 1~ di.1 l'Ol arrect ~lt-pm.ma bu15t fmqucnl'Y (126.6:i: 
31.6" or oCMO'llI; N- l0; Fil . 2). cb'lóon (111.1 ± 18..~ % 
orCOf1llOI: N; IO, t' lj. l ) , puovo-..T ( 121.2 ::t I S.1 % of 0IlllrW; 
N;IO: tl g.. l ). (Ir pe_ frn¡ucn~ (40J J: Hi Hz; -- lit; Fil!­
l ). 

Tn::aamCII¡ or ¡;Iio;a IfcltDJ wilh 10 11M lIIuyloid bcu lIS 
~ibcd In. Fia, ( 1). sip¡'-~tly rtWccs phospboJ).· .. doll 
of(iSK-31' . __ ru;ldue 9 (N- 1¡ P < OJI5; F1S- 3). Tba ,....I! K roll.li:u~1 w ltb 1Ifl":V1OII~ ohtcrvIItlOllJ 111 odI« ~­

~ 119.)!. 141. o. lile od'Ia hand. 1hc inll ibnlOrt oC (iSK-

CotIlfol 

¡ ~~II ______________ ~~ .. 7~UIL 

"-L---
Amy10ld B.ra 10 nM 

Ii 11 111 1 111 1111 1 

11 1 11 1I1 I 1I , 
1I " I 1 I , 

• ~ 
AArJIOII 1M' ... ... 

• !I 
}, I! 
!" 

M " M M • " • ' 1 • • • • M 

.~ (1 ~ 11 ........ 1 __ IU. C~I" C ..... "arw .... irfII an 
.. .. illk ... '" . _ ,-WII _la, .\. ,apubtion ra:uodanp atuinod 
&..n ft ,~I '-Y- .. rllllr __ al cona. (EaCIIt) In en._ 

lrDI a.Dl1DU Ibbck....,.J .... alta- bIlIIII'f."'ballOll o(...ybd 
-.10 di tlny - J. .............. tIMo ........ _ ""..,..,1 
.. _ ~'I!i .... , ..... üo: """"'" 1 ...... ~ .... _&..! .... _Ir_ 
~~. ",,. duo! _hUUI c-.. _;.,il} ........ a VWldy or 
&BfU'!KY ~ __ ClI8. be iMIu~ '" DI' pam:I -.. Il. 

llw pDWft" splEln. of!be rw:ord:Illp pI'I'IC1'Mld .. A 1"''''-& tkII _)._ 

Iod bcla mftIC!:¡ tII<: JIII"I"7 tpr Ip«tNmI or .. G1IOftt.,.¡ _,. 
.ay axIIparnI D ....... tblad lfI)«InmI). Tk mtt i::1 lbI: <¡u;mhfi. 
GImo. oflb~ ~ pollo'.,. tu ~ 0I_1rIII) AT.rI) .... bda 
""",lr.~ tN-lllj, • mdlr.-......... ific..,I.Mr .. ..c .. «lqlanoJ lO 
.,......,¡ (p .. O.OS). 

). cilhl:T wirh !he nI"l~ir ... • inbibilUr lillliwn lit wilh Ihe 
l:pI.'Iifsc inhibiwr SB 116763. paMlI)' fII'C''<:IIl:il lb", lIIIly loid 
hcta-induetd I.berarion~ 11\ betlt-Slmma IIIIn l acm ily Fiss­
( ., ~). A. e~mrljficd in Flg. (">' hcta-Slrnm. bu~ Klivity 
~ IlOl 1(f(Q'd by 2 II"I~ lillllum ( Noo6); bcUt -PrnrfII ~ 
f~cy (O,G]:l: 0.02 lh.. N:6) atId du,.,¡ÍOIl (I ~.I ::t S.6 
1l!C; N""l !In" lIOt difT~t (rom rhllli-l: obit:tvc:d in ~OIluol 
dica: (cumpacc with FiI, 1). Ho",,'evn_ 2 .IM lidliual .,.. 
IiaIIy prf!\'_ me errecl o( IIITI)'loid !lcn 11ft bctll-Jlm .... 
htnR. Allhoug.lt ... yloid bcll stin ~ d!.f fmqum!")' Clf 
hu-!amnu bul!llJ (10 2 ... .4 t. A03'" o( COO IJ'OI; p « IH)~ ; 

N=6l, • doctI DDIllffrxl Ibe. dw'aIlUlI (1I130 J: 2O.6J % o f 
eOll1Z'01; N=6) ..t fiu tbc,nDOI"C, lnrnum .hdXli Ik rab:-­
tiun in kL.~ ~C1I _ 10 1IU)'kIio;l ka (114.4 J: 32J 

" o( CQDlrol: N=6). W« alto lCSICd NiO lIi¡ba'" COIICCfItr.I­
ÓBIIS o f l il1lillm ~ f~ bMie8ty 1IIIte _ me R'!iUIs. In 1111' 
.....--.. (I( < m'-4 (N"")""'" 10 mM (1'0:-""") .¡"', ...... ""'ylnid 
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beu dllH nI)( alf~ bl1a-g.mma 1""""11'1' (IO.tO:l: 24_1 'K:lIId 

11J..2 ± I ~.ti % of COAtrol, rcspcctiHI)' ; Fig. 5) . ,.... Control r"'I\ 

• "'''''~ .- • 11" 
Invor"o Amyl(lld Bota 10 nM 

1" 

• " " , .. "" 
Fla- 12 L llr ¡nrne UII) lDid Mil. Hq. n.c:1" d •• <lot . ftrd 
I •• m' b ..-.t It"IItr:ll llD.a ¡. IlIt I"II Wrbi llal CIIr1r.L A . J'opulaticn 
=nIin., abtIIirx:od flllm Ih,o, 1Upl:rfil:1IIoI l.yen ..r h: <:nlmllNl 
<Urtr:Jo i . Mn ..... <.-l Jti ..... /b .. á 1_) -.1.11:..- ""'11 ó1.Jl1>Iit::.otion 
cr Ihr inv..., ""'ybid bdot. ...:¡'"'""'~ 10 .. M (~~ n.:c.~ h. """lo 
~!!Jo, .... "" Irat .. '~!Ua>11hc: lO ... r.i,¡¡a.U. :oad lb: ~_ 

"'P"' ... I u.. nrli/h:d UId ial~pa'" 1i¡u1. B. llr p<IW<I' ,.,..,.,n 
"rlhlo =«dinp I""""I'Ift! ..... ,.",.,. IhiIIIIH: ,avax ...,)'1c1l1 ~ 
~ doa _ .rr..,. !he:" pa....-o:r Wa~ ipI:CUWn) or!be ... ""ta;' 
... ¡ -=tiYlIJ ~ Ió otúIllról (tobtl. >prrtrum) nr,., .,,,,,1 .. lhI' 

~_;rotlllior. "r lhI' IIÚIIIIIOli""'¡ .,.,..-..- (B " ~ tc.1IúI) . Ft..- i ... 
,."..,_~' luidbrl~ ""1""""''' ~~ (N- l)_ 

" la- PJ. " di • • I .... DI eSto ;" ......... 1 ~Ii~ b~' .c.'" . ppló-
no". lA • • , .... r..,1a. A. w" ..... bIoI uf kJtiIII <>eI1 ., .. le /i-nm 
""",.binll >.I.:e.. aIYIIperl lO , 1'~1II1lon ~ pS4.o;l)ÚS"]P, .. 

.....,n • fix ICUII aSKJ.PIt-GSlOp). B Qumtü",,:uiaa r.r CiSKljl 

.. mr~IIIion;1I nsponirIIlO VIl~1oid lxu tn:I.la\aM 1.,...7). 
• ..:1....,. I .Iilpufi<anllliftn.:nn, I:<!m¡>aIJ:d kI CDIItml (p <: 0.05). 

Firt l lly , th ... ~ifir:: inilibitioo of (iSK. ] ""ith SB 126"163 
pR'Vc:mcd !he: ahcnUoa!ii in bcu--g:lllllll:l. bu l"" IICIivil)' in· 

dtII'Ñ by 10 nM .myloid bl-1lI Fi!_ (1IIi)_ B.n-gamma buf§l: 
freqUC:lII:y (0.00 ::t: 0.02 Hz; ]I,'=8):IIld dW:lLion ( 11.] ::t: 3.:5 
u:c-; N=1) In !he prOClIl"i: cf SS 126163 IIo'crC nUl diffrn::nI 
from tbQ¡c o~ in cooU'OI ¡Jj~i (co~nt'c \liitb Fi¡. 1). 
HOft'CVCf. SB 1:!:616J (10 11M) abolt>lM!d lile ejf~ oflmy· 
Ioid km on bc1a-vrnma b~ In th~ ~ or SB 
12676J.amyloid beta dGe:i OOlltrC\.'{ ti1ltcl f requcrocy (1 163 

::t: 24 3 % of oonrrol; N""lI) or dur.l1ion of bna--g1l1llJl1l bln u 
(118..4::t: 26.1 % n.f oonD"OI: N-8)_ Likcwist: , ;IITlyloid brur 

Iu.d DO ..:ffOl:I <lIl bca"1lanlUu povo'U' ill die pramcr ur SB 
\ 26761 (&6,.j:l: 16 .1 %cf "",,"rol: N=l1 : Fil. ~) _ 

(lntro t ~m m A" ~~".u ___________ ;"''' • • 'i'-'-_ 

Amyl(1lr;1 Bola 10 nM 
~ ~ ____ ~h-~I __ _ 

"'7o..,,:':::,':;.~'.~c.;;-, •• -.--;¡.--.-.. • .. " 
'M" 

.'1- (4L Lillli ... pm"b IlIt PD,... • • ,,1 ... i&tfi .. i llll.~ 

..,. . ... ) .... ktI i ll Ibr ntorll iuJ cortn.. A.. I"aptl .... lOIII r=ard. 
in.., obIII<Ded fn>m lIlu: .. pafi<:lo.l lll)"1:rill:lf"" ..,I .. dn"'" DDrIc::I in 
ctIaIloI n-lili.x .. (d i r"" ~~ .... itlir l i ... i~ 2 .\1; bbd 
Int",,) -.1 ~ftrr- hlltll .IIIpplir:~tio. ..r .... aIn,tuiol bdo 1 o ~~ (IPY 
Int""l- 1m "",,11 U>iI!. lhI' .... ·..-10<:"" ~!hr ....... ~gn;ol...J 

lb!! lIJlIICI" tna!, rrpr1!K!1Ilb< .... lIned .,.¡ ia ..... 1I:d diJlllL B. TIH! 
p""' .... lpI!ar~ .. r 1M I'KICI<diaJl!ll ........... «1 in A. dIa1o" NI in lb< 
pa:K1lI:lI! ot Ill11l .......... "Wid bru'" lI<>l !"I!dIao 1,110 JID"I'ET (a<"&)' 
~tn.n) ..r ..., "", I".-tu.,.,¡ ;K:1I_iry ~ ID rootroI ~bbd 
~bum) (111-6J- TIr •• i~~ .. .,.. q~_r .... ~ ot .... IIOnrIIIlozat 

p""'''-l''' % "f ~);a/k ... ylúid ""\;& wk ... ", .. ia tIr .. p'''''' 
0IlC1! "r lithiam. 

m SCUSSION 

11-.: ~ utpO!llc uf IiIr p lfiClllliludy ..... -u W II::IiI lhc h'fJl'lllhc-­
¡;j;¡ tlul xllylctid bct.a w ilJ !ICti \ 'li.lf aSK· ] :md COw;c-quatlly • 
reduce Lb ... po'fIo'j!f cr bcu-Kamma bufiti. ud IIw dlis J~ 
ÓOIII ""in lito ~'mtM by bloclr:i", GS,K-1 .:i1h.Y .... idl i li 
DCIIl--spcdflC" inhillitOf H¡t.[um (36) Uf ilS mae s~¡flC inhibi· 
lOT SO 2 16163 [26J_ Our rcJllm !ihcrw mM MUte; IIpplic:tttion 
of.amyloid beta ~ducrs bt:ta--gamma burg activity mooldfil 
ia tIw: cataminall."llfll::.: ;and !hal wdJ iab ibilioll invo/vci thc 
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xlil'lltiooll <lfGSK,·J. "I'IIcK nlldingll lIIay hdp ti) upbin Lh~ 
ecllulaJ alCdlaDlims ill\1I1Vcd in arnybid be1a-ilIdüced dii­
rupoon of neural nCNo'orIr: aocdvilY. ar.d ~bly its culy 
dcll!lcrioUi cfforcu on cognilion, u 111'1:11 ti providto ~pon 
f01 mor USi'! <lf G SK-J inhibiro1"!l ir! me trtiIIlmetll ()( A Iz_ 
heirner's di!lC85C" (AD). 

• , 
,ª 

, " • "' • , 
" , , 

:5 ;; • • , < ;; 
• • , . 

+ ArnylOid beta 10 1Ih1 

J"i¡..(SI, r .. <;K..J i~ io .·.h·...t i. ,." i • • ibil .. .:.l . ... m. t..n l lo, 
•• ,1iMd Iort . .. 1100. rool ........ . . rk1. A.."......, u hb" 'lu.:tl;' 

ro1:llbun ur lb/, IJO(JJl;Il]u...t po ...... ( .. % "r rnoIrúI) ~ ;om~·1oid 
beta appI ica .... (N-.O), ............ :uD)'lDid bI!uo ~ oppIicaiDoo 
{N - 1),...t ""'tico ...... raDlJlo:IioI bI!uo"!he ~.,r dirr ...... , 
......... 1nIO:.ns otlhr ... ....q>K'It"" GSI.:..J m"¡¡'¡ ,,,," , ..... ..,.., .. 2 mM 
(NI - Ó .. ~ mM ("'- 1), :uod 10 m.\1 {N - 6):!JI .. ",11 as ,'''' 1pI!d1l~ 
GSK·'] Wdbit« 5B 1:!6.l13 10.M ( I'O-I), N_ lb"" "lIlI ... htbi1lm 
C1 SS 126213 P"""""~ IIH! .,hilÑtialo ...r ml::lrt>iul cort<I!I: X1;"-iry 
by unylDHl Ix:ta. • iadinl", • .;p,r .... dltr=-:_ """",,""...t 10 
...... 01 (p o: 0 ,(5), 

TIMo C~lul:lllr M~nlglU 1I!\'oh'N! In AmyWd D.n­
IIwllN:IHI (G SK_J-.\tlHlu, loI!d) InMbltlon . f BEr..Glmlll:lll 

AdMI}' 

A~ mentioncd in Ibo: inUoducl ion , GSK-l :IC1.inlMln hu 
alteady bttn impliClltaJ in lDlyloid bocta-induecd d iifupOOn 

ofncunJ funclion and AD [20-J4]. Hao:. "',o: pramL tbe fin( 
dcnDJw:ltwn 11111.1 :lfllylaid bc\a-indllC1ld inhibitioo of ni:!­
...-od: OSL'ilbtioM IIio invoh"C:S thc u:livaaion (ir GSK-3, 
...-hicb mises imñGuin~ posiibi1Lti~ abour. me ccnular 
rntcbanisms irt\1I1ved. Wt ba\"C prrviou;;i}' sltO'\\'n tII., am)'­
Ioid bt.!_induo::ot irlllibitioo of 1k!N'0I k: o'll::illaoolU corIT­

laus wi1h. TMuct'.orl in 'YJLIPlil' IP'Ift'Imiision lIIIId tllal tIIi ~ 

n:.:ilctiDlI i:¡¡ mOOiuoo by 11 prcs~l!ap1i,;- dfca uf lUliyloid licia 
[ 11, I Xl. CClincidrotally, it 118 b!!1l'n r.hMO'II WI oolll amyloid 
bcu [44-46J md (iS,K-J :liCtivBlioo [47] 1m prn)"l\Iplic 
xfiloily by ... lIibi .... g 1'"1Q-1),Ji'C C.:I-+ ch3n~ds 11 wdl n by 
aI1.:rmg SNARE fun~lia111. TbUI., it il poJl5"itllc Ihat lUIlyloid 
bcu and (iSK·3 mar .. «lIIImo~ mooIreulll wl!tH; II ll1!ma­
ñwly, n ~ponro by our .u1a. lIIII)"kMd bclll may allcr mt 
neuronal nefwork. by i1CtiVIlin~ OSK-1, thrn:by modulatillg 
illl molt'Cut. IlI/lJ.cu. lhi, IiCC1IIIrlo m~1l 1 aplair:J 001 ooly 
ow &1:111. bul liso Lbe :I:'r'MPIic: pl.tiñciry :IIIltcratiom muero 

by amyloid bcu, :wch a ihc: iIH:n:tic in 1on1:{-1o:nIi. dcprn­
:!.ion [31 J !Ir me d~ iD Ioal-lcnn potcnliation [29~ 
1besc df~l> W"c no! <lnly m~iIlttd by GSK-J (29-31]. bl.l 
thq ;II'(! lhe. mimickoo by !hto indqlcndcnl atlivaliDn of 
GSK_J [31, 4~:§1]. ~dr.(' ~pmmMIS In n~ ICJ trsI ir 
mis ii jusI ooincid~(' OJ ir 11 oormirutts 111 medwliWc rela· 
1ioa:ship beN,'('M !he Ictioru or amyloid beta ud GSK·3 <lCI 

~irlt: molNu l ~r wgtS Ihu IItrol'lO nrurl!l l fulldioft I!nd 
pU.IIidty. 

GSK_.J 11o""~·~ II».t In A llIyl.o.ld 8oi!1'I- llIduu'd J\"foura. 
N_·orll: 1l}'lif'lln .. I .... D.uk I.d OJIoIH1 N:oI!lf.vIlIoU 

Our o~tioa thaI I mykÑd bo:ta milll.'n Ix:ta-t,¡unml 
o~II:uio1Ui in tbe allomRu.J OOrtl:1, aIong with OUl" pn:\'loui 
nod i n~ th:i.r lJuyloid b;:ta ralllI:1:1i a ~lII"iety uf ou:ilblor.,. 
plUlCf!li iD I~ bippoc:arlljl lJ.:j¡ [ 16- 18] lIIId w medial ill.'prum 
(35, i2]. i U¡1pOrU lho: rJlMiun 1ha1 &m)'1oid beta hao lIfl =-1)' 
inhibilOf)' dfcct un t1r wc:ilblCJt)' propcrUClI of Kvo:n,1 cil"­

cuits mili migbt u ltimalCly be refkaed in m,;- EEG wIOinll 
ob5crv~ iD A D patialls.. wlti~b ~lo5¡:,ly oorr-elalC'S ',\' ilb me 
cogniln.'e dcdinr. oMmol'd ro Ib~ p.añt:~t'I: [3-8]lf 1M in ­
rrp:n~u.rion is ~~, findirlg lh~ Itkll ocular mocballimn 
irI .. · ........ M ro IIIH di>ru~ Ii<ln mig,hl ro:<o'l':IIllllOloI!aIllIf W!",3 le 
cithcr pr.evCflI DI" n:vcn dt~ eognitiv(' !Iy¡;fimelioo in AD . 
1la5N M Oi!l" filIdin!)l' Illd IIk:KI! M mm;, llnI' wcll targt:1 
mplli' pr<llcin "¡n;6(' (iSK- J. 

Inbihilkln of (iSK- l "'"a'i rrnroJtrl fOl" AD thcrRpy Ion! 
:111&0 [5J.57). bul .:.ur datl m~!!St li lI~i!lt:ic n; r laaation 
i N IIw! bmd"1dlI1 d"(ecu <lf lidtium in IlIto ot3r1y phtit:'I <li mt 
dw::II5C_ 1be WlC of GSK-J inhihilOn 10 !real AD and <l!bcr 
nnLrod.>gcroenrin disclHt:!l ',\'M orig inal ly pr~ ba.'ICod on 
11M: :iIWImplÍlHl dIal GSK-l is in~' olvcd in ~CDCr1IlioD 
(20, 54, :56, 571. Withoul di:U;::lJdi n~ mi:¡¡ well·docuIlK:tlIOO 
poWbilily (20, 5-1, ~6., ~7] , our milllu; :mol tboooo: of 0lIM:n 
wpp.:IIt 1bc DOIioa Ibal GS,K-J mighl :11100 be: n \'Olv.:.cl in 
0::.1)' ~fuacUoo.r liRcr:iltionIl dl lll III"t 1101 neccuarily 100blOO 
10 llcurodo:gcno;:r.tioo :IIIIId Lhat miglu IC."COWlL far Lbt C3JI~ 

SY01lIOID5 DÍ AD rN·J I ]. Hcrc,...-c sbDw lIlaL Lb,;- inllibioo.ll 
of GSK-3 prevt'~1S W Im}'lo:.id beta· iruUoo1 inhibLtion uf 
atlCJmnal oolla U:LÍvity. ~1i:l:SÜlIi.lh31 GSK-J illllibitiOD 
mp havo!' I bme-íll' i91 df~ o n 1M: EEG ~Iov.;~g 1M mol' 
as&<lei;:lIcd ~ti\'e dy5fitoelioo Dbscrved iD AD pali~1I15 [3-
8]. 11 has alrl':lldy b;:Cf\ sOO'NII 1ha¡ lilhium ¡!"Calmenl modiflC::5 
EE(i X'liviry [5.1-61), MId cl iDiCl I d.U 'I irodic;lle lhlIt 1iI(Kj! 
p.3JKnu ... 110 n!oOI'n.'oo l ilbitll1ll EfClI.lmcnl otlII"l)' in life 1ft! 1c:u 
li"ely ICJ !;Ilff~ fronl AD [62, 63). "'-furMvo:r, Ih.w: dinil'lll 
tri.3l!r b3\~ dIou.'n 11 brofflCW dkcI: uf Iilhillm o n t~ cogni ­
tlw. rcrforT1WlolX< of AD p9tirou (54, 64, 6'5]. 
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