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mitrandiping fusron chfequiadas por 2=l Dro A, Scriakdine de Miles
Laboratories (New Havern, 7. WLES.A0) v ze  dizolvieron grimaro e

La soluwzicn placebe cdel Adalat (A1 g aliceriog, 100 @ aaua v

P Tweern, oe  marnara similac

It
1]

1129 g9 polietilenglicn]) v despund

gue la NF.

1. Inyeccion intraperitorneal de la 4-~anmincpiridina.

La 4-AF se inyechd am la cavidad peritoreal de los animales,

zin anestesia previa, =m las ziouvienbes

as
o3
o
-

[yl

v 7 ma/ka

dz pasa corporal,

2. Administracidén intratipocémpica de la 4-~aminopiridina.

silada cor halotamo, = manbtd e wn aparato

esherectdwico Fopf. Com la ayuwds de ura microjarings Hami Thom de

1 ul Y MR microdryector dosacdo en =l = =R ] &S

aobarectdxicon =2 adminiztrd la 4-AF (0.1 pl, 2 mmalas)  en el
drea CAL d=l hipocaopo deracho, Las coordereadas, de acugerdo al

Atlas esberecbiduwico de Faxinos v Watesor  (1736) ), frarorn las

siguientes @ 3.3 mn postberaior (F), 2.0 mn lakeral (L) v 3.0 wm

vearthral Vy, carn pespesecho al b sama. l& RAVET
comterndia disuelto =21 colorambe inerte Azul Directs 15 (Siana) (&

masml)  para la posterior veriticacian Bistoldgica del  sitio de



inyeceidn. La admivishracider de dicho coloarante por si-mismmo - mn

VG RTRGLR e Fecha comductuzl @

3. Administracidn de la nifedipina.

L& NF

acdimrnzstrd par via ST ArEa (S.Z.) o

irraEer i torsal (iop. ) 30 miy anbes

laa aplicacion  i.p. =

inbrahipocampica (1ube ) oe Ta 4-AF.

&

molacula fotosernsikde,  szsta admindstracion

cuarto dluminads con 1wz raja.
Er 2l caso de la adnimistracidsn 1.p. de la 4-0F ze aplicaraon

diversas dosizs e NF deszde 0.1 hast

500 malka. Er 1o

sdmividsted por ovia dlube la
vnica dosizs wsadas de NF fue oe 20 ma/ka, arlicacds por via $.0. ER

et 1merhos adicionales. e achitiz

Lraron ohras LHP . 1a
trisoldiping v la nitrendifping, =T =N

Ern todos 1oz sewpear imentos

atiinal == i vih

y/m Filmd zn videocinta para regishrar laz conductas prasanha

par &l andimal descde el inicio el tratamiento hasta que los
sitthomas desaparacian @ hasta qus el zndmal moo s,
4. Preparacidn de los animales para sH registro
electroencefalaogafico.
A) Electrodos de profundidad v &reas de registro.
Los animales fuseor inplantados crdntcamente con elecheodos
bipalares e acero ircedidable recubisrtos oe teflde 0.2 mm de

di&mebrn)  con o una superFioie de conbacto ce L5 mm vy una

Eeparacior de 0.5 mmoentre cada polo. S2ocolocd e) elecheocdo s

—
m

torre asherechdsica ogue va monbada 2n las barras del aparédbo vy

Lamante para azi aseaurar una buana  implantacidn

ma alirmd parfa
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e las  siguientez  estructuras amigdala

izquierdsa,. hipocampe dorsal derscho y rafé,dof;al ( AME,  HRFC
v R} rezpechtivansmte),
Fare la implantacidn de los elactrodos fusron recesaeiozs Jos

instrymertos para ciruoia sshberechdyica v el mébocdn gue

fue 2l que a cortinuactidr se desoribe o

B) Metodo de implantacidn,

a) Anestecsia.

la dozificacidrn  del amsstdédsico s determivd por =l peso

o

corporal del aminmal, &1 areshbédzicon ussads Fue ketamina  (KETALAR) ,

e dosis oe 100 ma/ ke Aolmimi sted por o via inbramgscular.,

) Montaje del &nimal en el marco =sterectdxico.
Aresbesiado =1 amimal =& rasurd la parte supsridr de la

abeza & Ffinm de facilitear la  interver

cidrr i rdrg . R

it

Fprocedio  a mordar 1o em el apardbo eshereotdsioon, introdus i e

laz puntaz de una bareita metdl ica
cada uree de los conduchos auditivos (Fige SR), v =& fiid la parte
taztminal  oorbraria ol lédpiz a ur bormillo  swiskador  gus =a

localiza en las barras laterales dal apargt tavo itz o

que 1oz lapices guaedaran equicizhantes v gue la cabera cel amimad
i bgviera moviniemtos laterales (Fig. S0). For ohra parte,  RRE&

avitar movimisehoz

alaz, 22 colocod un aolicicnal &

&l hecico oel] aninal el ousl Jala los diasrhes hacia adelaebe

ok




immurckhistoauini <
las  cor - Forma s piramidals lgunas

Tambidr se ha - vieto: que’ péebidos

cEiaides ) ST a laz PR LIF S E

Fokbmreck i vy Daomirno,

Etv la Figura ¢4)

apraciar wn corbe del Popocanpn e

& ur ok arusess la reglonalizacion

Loz transmizores  gueE s

SNETIN- TR enlruchura,

4. Efecto de la 4-aminopiridina sobre la regidn hipocampal.
e el e similar & lo observade e wdchila sspinal, =2 ha

demostiracda e e

ades de bipocames de raka. e 4-0OF

TAERE e incremnsntar baoto o log poherialas poshsitapt i oo

excitatoriog cono oz inbidibitorios (Buckle vy Haas, T

Albwiz,

Ere cultivos de mEuroras

capas ole aueerbar e ampd it e las

v  Barker, 1 . Taunlai e bz
oz bracdo LA S & corcenbraciores pMooy &R ELASEWTL & a2
st inulacide, imduce pobenciales espdntaness (Buckle v Haas,
15322 = las  reglones wiriticas  y  zomdticas  de Lboda la
sebruchura, aunque 1oz més grandss se registran en los eshratos

v radial de las regiotes CAZ vy CAT (Voskuyl vy Albus,

Arlaméz., J &

CREAT fu -3 irchucir auntiviclad

aplleptiforme en rebanadas de bipocamps de rateas axdulbas (Buckle
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Fig., &. PMetnodo de implarntecilda de electrodos para resistro
de mctividad electrics cerecral






(fia. S . Corm todo 21la =2 evibee o movimi

Cualauier  sathido,

c) Procedimiento quirdgico.

La parte doreal de la cabexra del acioal fue | ansstesiaca

Tocalmnents cor SYLOCATHG e qeroscl,. Se practicd oma incisider deld

[ W= o R Tludo, en la linea wediza, de aproximadamsnts 259 mm o de

lovrgui tuad

La izl v @l kedido comjunbive se rebiraron hacis o un
tado de fal forms gue el crdaees quedd sl descubierto, sl Ares ==

Limpedd parfactanzrte para procecdsr s

(inberzeccidtn de las placas fronbal v parietal en zu Tinea mecdia)

b

(fia. SE) va gus fus a partir Je esta referencia de donche e bizo

la calibracide y posterior localizacide de

coordernadas de cada aestructura ze bomaron del
de Pallearires y Cushnan (1967) v fueror las siguiesenhes @ AMG (F=

0.0 e L= 5.0 mm, V= 7.0 mm), HFC (F= 3.3& mm, L= 2,3 mm, V= 2.7

mm) ., RD (A= &0 mm, L= 0.0 mm, Y= A0 mn) v

(A), L= 2.0 mm, V= 1.0 mm) .
Ercontradaz  laz coordemadas, P oo anterior () v L totales,

= procedid s Localizar la Voy o a raealimar wn Lrdpane SO un

taladre  dertal para caoda slechrodo (Fig, SF) . Raglizadosg

2 Torto la durespacdre para asi o permitic 21 libre brdmsibo deld

W

i

lactrods hacia la coorcdenada vertical tobtal (Fiag, SE5).,

Adicicomaimarhe =a Ficiaer clog Lrdparos mAE patra colocar 2
tartillios de relojerc gus sivvieron de  soztén a boala L&
ashructura,

d) Implantacidn de los electrodos.
Erzortracdas lazs coordenadas tobales, =2 bhizd  descencer =1

T
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de la coorderads

oz los elensrtos mercionsdos se i3

T

==y

I
]

cenetta aord Lios (PROALONY  que, &1 endure&er,kdajd 1@

Fijms al cr&recs, A combirwacidn se retiragron  las

v s procedid & saldsr los alambees ternioales &

(fig., S5I). Termirado ssho Qltimo tods la sstractura
za Frid con el acrilico &)l crémeo del animal v ose  probegis con
sass v cinta aodbhssiva (Figa. 50D,

La rvatae = rehicd o2l aparako

postauirmirglicas (fra, SR b &

ardmErihal) v 1atra elactrosrcafa logrd Lo,

e) Registro de la actividad bicosléctrica cerasbral.

La ackividad eléactrics  reoogida e las dishinbas

implantadas =2 ampliflce v rasnsbed en o wn poliarafo Grass

780 &l cwal lleasreoen las For medlio de e sistena o

@lambras de cobre sislacds que

LIFTLS L s

da la rata, por

L4 (Fime S . v & 1oz amelificachores 21 podiarsfo por el

chro,  En sl poligrafo oo registrd la achividad e papsel & wna

vilozidad de 100 mm/ 523,

5. Inyecciones intraperitonealeas dz la d4-aminopiridina en
ratas implantadas cronicametrte con electrodos.

Se hicieron el mismo modo gue e las ratas nornales, [ X<}

0

¥

QL L1y =]

e cazo la rata se  regisherd 30 min e sochividaed

i

sléotrica  ocomn oconbrol vy despads se adoninistrd la 4-AF  para

w

deberninat =1 patedn alactrosmoefaloardFicoe producido por la



droaE.

6. Inyeccidn intrahipocampica . en -ratas implantadas.
Fara aplicar la 4-AF en el HFD  fus mecesaric,  oom o el

procedimiento quirgraico pencionade antericemente, impl atibar

adicionalnente  wma céamala idable (calibere 21 v ouma

lewmanitond de

mmn) e =irvid de oadia pera arbroduoie la Eau)a

de anys

Gy Gzalibre 27 v ooma lanaadituad o 240 mm) b

reqldn o

real del hipocamnpa, La carwla agia fuse sellacla con otra

id

cArula, para evitar bapormamientos coe sacear

i
R Y

Yoo G

retiraba 2l dia deld

a) Sistema de microinyeccion.

La aplicacidén de la 4-AF v del  vehiculo =

raal iz

i

ubilizando un sistena microinyector TonstituddD por e mice dmsbr o
v umn sujetader de nicrojeringa los cualas se moptaron &@n una

torre ssterectderica, Corm la ayuda ode gma microJeringa Hamil bon de

oo inedio e owe fuber de o podista lers & La

carmala de inyeccidn, =e adininizterd la 4-AF o al vehiculo durants

o peEriods de 1-3

mim. Ezta téonica de inyecoide es la que 1=
cormcenz comd inyeccide e likes movimiamho s dsbo s, aoe & &

wrtd giendo registreacdo, sin arestesisz

VII. Analisis kistoldgico.

Car 2l fim de  verificar =] sitic de inyeccidn vy la

trodos dnplarntados, 2l cerebro e las
ratas gue recitderdn la inyeccids i.bhe fuas estraddo v coasl ado,

Err 2l zaso oz las ratas que Fusron Lnplanbadas, fus fijade

]

ot




ol lEac dy e

evrtraclien i} aetaeds

i it Fues

yhas qus recilderon 1a

Rl

el cazo  dde las rat Jquis Fusrorn el sededts

Formal &l 10 % medisnte perFuside drbracsr ol joa.

CErekro B brlrieraor secolonesn Fromtales ohe 400 &

A0 upt e =] Lot T ol

[=IQ (o B el W Y-

G Ty Pviermrr BEREE oorprotorar T2 Toosll Tacide oe

oz electrados inelantados v sl sitia de teoye

Tiew e la e oeza.

3. Prusbas esstadisticas.

Farm  oomprobar los efectos de Loz diferentes bratamientos

epal inerhal ez, 1l Hatos mlrhr o

[l g% by i n] ]

estadisthicanerta  oon la prusba ©oole Stodeet,

Sid



VII. RESULTADOS.
1. Alteracicnes motoras inducidas par la administracidn
intrahipocampica de la 4-AP.
La aplicacider de 1a S4-AF (2,1 mmolss, G.1 pl)o@m ba regidn
CAL del hipocanpa de las ratas provood la aparicide de unea secis
[a =1 concduziaz esbterectiradas oue 2r condunto ze cleruom i nar

Moorvil 2lorees linkicas", v oalde sar zinilares a las @y it aclas

h

dezpuds  de la admimistracian i.p. o Acico kadirica (Bari—Ari.,

193 . Ezte tips de  oomvalsior = Carachar iz Eor 1&
aE Condushtas oo 8 oo] Fateon, v iml e

ez vibrizaz v orejas. iperexcibtbhi 1ic clomdiaz e misnberos

arbaricres, movimiemntos nasbicatorios v Tevantamierto oal aedinal

L emni s prstar o

T . Actzmas 2 praszrdal LI

comnEpotbani enbo asociszds a loz anteriorezs, muchs mas  evidernts vy
cuartificable.  Ezta conduchta e deromina "saoudidas oe perra
(DO E=Yw I (wat-dog shakes), tdrmino gue hace aluzidn precizs &  la
cotducta obzervada,

Tados laz  corductas mencionadas

momerhoe s que 2l aninad salid de la imadamsrte
20 wim).  Sin embaraco, lasz sacudidas  de  perro mojado (SPMD

audmerntaron paulatinsmarte [=a] Frecuamcla Fasta alcanzar

3.5 (MISEM, m=ed) e el periodo de 29-60 mirgtos despisdés de

aue &l animal zalidé arestesis (Fia, &), Aproeinadansmbe  an
LA larso de  doz horas desde su aparicidn, tomdog e

compaottamniehos merionados dezaparecisron vy ozl abamsl o mostied wune

mogencia de SPM mosted une

carnacta mormal, Com 1o anberior. la fr

digtribucion en 2l biemnpo en forma de canpans.

96
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2. Efecta de la nifedirpina zobhre las sacudidas de
provocadas por la  inyaccion  intrshipocampica
aminopiridina.
oz NMF O30 madlbg, -3} I ol g El

el as, .1

[N R N
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de la 4-

1 e d
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sramificativeo de la Frecusmcia cde SPHM dursethe Tos porimer: k]
A omim (Fig. 770 3R mif, MEES. m= QLR O
NF N PR O/OED mav, MIES =L =R W TR S A I
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INYECCION INTRAHIPOCAMPICA DE 4-AP
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4. Modificaciones por la nifedipina de la acktividad eléctrica
epileptiformne aenesr ada por 1a administracidn  intra-—
biipocampica de la 4-aninopiridina.
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TABLA 1
AUMENTO DEL TIEMPO DE DESCARGA NEURONAL INDUCIDO POR LA NIFEDIPINA.

TRATAMI ENTO PORCENTAJE DE T1EMPO TIEMPO TOTAL DE REGISTRO
EN DESCARGA (MINUTOS)

4-AP + NIFEDIPINA
(n=6) 60.6
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admirshracda de 4-0F fus de 4.2 pmolas, 0.2 pl, ik
bratadoz con NF e lez adminiskrd 20 ma/kqe, o, 340
mir ant . L datoz de la primsra colunmz estdn @xprezados Qomd
fos par rikajzs del bienpo a2n dezcarga, rezspecto d2l tianps btobal
de tregiztro. MOr ES. b, PO 0L02: dd FoOL0O01.

La doziz
A 1oz armimal
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5. Patrén convulsivo inducido por 1a administracion
intraperitoneal de la 4~aminopiridina.

Cloms va e habia remor TR EV LRI el

ER L= PO

al, 1987 ta  admirastraciden e de la 4-AF, &b

AlTerac1omnEs nohodras Y nolvidl €108 ol s .o ldmioas oy msrbe e

oz armimales.

A la dosis usasts en este trabedo (5 oma/kg) . las alteracionss

T oy Mapereacitabilidad,

I

salivaasidr, ol Faten, mvimilentos masticatorios., EEr R
mimclomias  oorporales vy oscbaalanlsrdn, Eat EoF 1IN ELrTOMAE .,

T S D TR Lol 1) DR W s 1]
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la droaa (MEES, m=lid) . Foster aormemie,
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%
{0
+

4.7 mann (M & FE

i

. P 150 . Ety EL BN I
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w1, los marhaomAEs dssaesreTiar o gEroscimaciEmsete X by

caspuaes oe la sdministracion ole e d-AF v &yl e |

FaEcUEeE e ae oy orE betamnantee.,

6. Efecto d= la nifedipiha sobre el patrdn canvulsiva
inducidos por la administracion intraperitoneaxl de la 4-AP.

Eory las ratas  hratades ooon 4-AF 0 (5 maska, 1E) l&

Aot pravia cde NFE, 9 & =c (001 & S0 malb tryie Py

adming s

sobre el patedn cornvalsive anclicics por la pelnera,

1E TAEY O (7,5 a2 50,0 ma/k ) . 1a  NF

s jercide ur paraddyion e

no Eohemcrador, simllar &l ersoerhe sado
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TABLA 2., POTENCIACION . PROVOCADA POR LAS DIHIDROPIRIDINAS DEL EFECTC CONWILSIVO

LA ADMINISTRACION DE LA 4=-AMINOPIRIDINA.

INDUCIDO POR

TRATAMIENTO

4-AP + VEHICULO

4-AP + NIFEDIPINA

4=AP + NISOLDIPINA
4-AP + NITRENDIPINA

DOS 1S

(mg/kg)

VIA DE
ADMINISTRACION

NUMERO TOTAL DE CONVULSIONES
TONICO GENERALIZADAS / NUMERO
_ DE RATAS TRATADAS

PORCENTAJE DE RATAS
CON CONVULSION TONICO
GENERALIZADA

PORCENTAJE DE
RATAS MUERTAS
EN CONVULSION

XL T Y TN encsscsmsase L e ey T Y Y L L L LT hm e et e —- - P P T T T ceancen

0.1
0.25
0.25
5.0
7.5
10.0
20.0
50.0
20.0
20.0

i.p.

i.p
s.C
s.C
s.¢
5.¢
$.C
s.cC
s.C

5.C

11/15
26/30
15/20
877
16/8
22/16
14/8
7h
10/6
8/5

103/119 =

0.8

0.7
0.8
0.7
1.1
2.0
1.3
1.7
1.7
1.6
1.6

73.9

66.1
70.0
70.0
100
100
100
100
100
83.3
80.0

12,6

20.0
16.0

5.0
28.5
75.0
56.2
87.5
75.0
83.)
60.0

Las dihidropiridinas,

por vi{a intraperitoneal
promedios mostrados ..en la cuarts columna indican el nimero da convulsiones tén!co generslizades

las

NF- nifedipina,

NS- nisoldipins, NT- nitrendipina,
© intrahipocdmpica (ih) 30 min antes de la «-AP (S mg/kg,

dos Ultimas columnas se refieran al nimero de ratas tratadas en cada grupo.

fueron aplicadas

ip). Lo
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VII. PISCUSION Y CONCLUSIOQNES

1. Convulsiones limbicas y tdnico generalizadas inducidas por
la administracidn intrakipdcampica o intraperitoneal de Ia
3-AP.
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