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RESUMEN: 

Durante muchos años, la Formación Reticular (FR) del tallo cerebral se ha 

reconocido por su capacidad para regular las crisis tónico-clónico generalizadas 

(CTCG) producidas por varios métodos de estimulación en animales de 

experimentación. uno de los núcleos de esta zona involucrado en este mecanismo 

es el núcleo reticularis pontis caudalis (PnC). Sin embargo, hasta la fecha no se 

ha estudiado esta estructura como sitio de acción de fármacos antiepilépticos. Por 

lo que el objetivo general de este estudio fue evaluar el efecto de la administración 

de antagonistas del receptor a NMDA a Progesterona y a fármacos antiepilépticos 

de uso clínico en el PnC de la rata, sobre las crisis provocadas por 

pentilentetrazol (PTZ). La microinyección en el PnC de ((SR, 10S)-(+)-5-metil-

10, 11-dihidro-SH-dibenzo[a,d]cicloheptén-5, 10-imina) (MK-801 ), antagonista no­

competitivo del receptor a NMDA disminuyó la incidencia de CTCG, mientras que 

el ácido 2-amino-7-fosfonoheptanoico (AP-7), antagonista competitivo de este 

receptor no modificó las CTCG. La microinyección de progesterona {P4 ) en el PnC 

bloqueó las CTCG provocadas por PTZ. La microinyección de ácido valproico 

(VAP), inhibió las CTCG de manera dependiente de la dosis. Sin embargo, la 

microinyección en el PnC de Etosuximida (ETO). Carbamazepina (CBZ) y 

Difenilhidantoína (DFH), farmacos antiepilépticos de uso clínico no tuvo efectos 

sobre las CTCG. Se concluye que el PnC de la FRP de la rata puede ser un sitio 

de acción de algunos fármacos antiepilépticos en el modelo experimental de crisis 

por PTZ. Por lo que sugerimos la participación de los aminoácidos excitadores, 

del GASA y de las progestinas en la regulación de las CTCG a través de su 

acción en el PnC. 



ABSTRACT 

The brainstem reticular formation has been recognized far its capacity to 

regulate generalizad tonic-clonic seizures (GTCS) induced by many stimull in 

experimental animals. Specific nuclei of the pontine reticular formatlon, such as 

the nucleus reticularis pontis caudalis (PnC) are involved in the regulation of 

GTCS. However, the effects of antiepileptic drugs in PnC upen GTCS induced by 

the systemic administration of pentylenetetrazole (PTZ) have not been explorad. 

The aim of this work was to evaluate the effect of MK-801 a non competitiva 

NMDA receptor antagonist, AP-7 a competitiva NMDA receptor antagonist, 

progesterone and clinical anticonvulsants Ethosuximide, Valproic acid, 

Carbamazepine and Diphenylhidantoin microinjections into the rat PnC on 

seizures induced by PTZ. The unilateral microinjection of MK-801 into the PnC 

reduced the incidence of GTCS. whereas AP-7 had no effect on the GTCS. 

Progesterone microinjection into PnC protected against the PTZ seizures. The 

microinjection of valproic acid induced a dose-related protection against PTZ 

seizures. However, Ethosuximide, Carbamazepine and Diphenylhidantoin 

microinjection had not effects on GTCS. In conclusion, the rat PnC nucleus is a 

target far sorne antiepileptic drugs in the PTZ seizures model. This results suggest 

the participation of excitatory aminoacids, GASA and progestins on GTCS 

regulation through their action on PnC nucleus. 



INTRODUCCIÓN 

La epilepsia es un problema de salud pública ya que del 1-1.5% de la 

población mundial tiene este padecimiento. De este porcentaje, entre el 25-30% 

de las personas con epilepsia son refractarios a los medicamentos, esto quiere 

decir que este porcentaje tiene una alta probabilidad de requerir cirugia para 

extirpar el área epileptogénica, que por lo general es el lóbulo temporal. Por lo 

tanto es muy importante que se genere conocimiento nuevo acerca de otras 

estralegias para controlar la actividad epiléptica. 

En la actualidad se conoce muy poco acerca de los sitios del sistema 

nervioso central sobre los que actúan los fármacos de uso común en el control de 

los diferentes tipos de crisis epilépticas. Uno de los aspectos importantes para 

abordar este problema es el uso de modelos experimentales con animales en fas 

cuales se pueden inducir bajo condiciones controladas diferentes tipos de crisis 

epilépticas (Fisher, 1989). Los hallazgos encontrados con estos modelos se 

pueden extrapolar hacia la búsqueda de nuevas técnicas o nuevos tratamientos 

para el control de la epilepsia (De Deyn et al., 1992). 

La investigación básica ha demostrado que los fármacos de uso clínico son 

efectivos en la supresión de crisis convulsivas en los modelos experimentales de 

epilepsia (Loscher y Schmidt. 1988). Se ha propuesto que las crisis generalizadas 

son reguladas por estructuras del tallo cerebral, en especial la Formación 

Reticular. En este trabajo se muestran resultados que indican que los fármacos 

antiepilépticos útiles para el tratamiento de las crisis generalizadas pueden tener 

efectos diferenciales en una nlisma estructura importante en la regulación de las 

crisis generalizadas como el núcleo reticularis pontis caudalis 



ANTECEDENTES 

La Organización Mundial de la Salud ha definido a la epilepsia como una 

afección crónica de etiologla diversa, caracterizada por crisis recurrentes y 

autoiimitadas que se deben a una descarga neuronal excesiva (crisis epilépticas) 

y que se asocian con diversas manifestaciones clinicas y paraclinicas. 

La principal terapia para controlar la epilepsia se basa en la administración 

sistémica de farmacos antiepiiépticos (FAE). Se sabe que el tratamiento depende 

del tipo de crisis que padezca el paciente epiléptico (Dodson, 1998), (Tabla 1 ). 

Aproximadamente del 25-30% de las personas con epilepsia no responden o no 

toleran los FAE sistémicos (Deckers et al, 2000). 

En las últimas décadas se han realizado investigaciones que utilizan como 

blanco a los diferentes receptores de los neurotransmisores que están 

involucrados en la génesis del proceso epiléptico, principalmente los receptores 

excitadores como el glutamato (GLU) o inhibidores como el acido y-amino butirico 

(GABA) (Mcldrum, 1996; 1998; 1999; Meldrum y Chapman, 1999; Czuczwar y 

Patsalos, 2001; Temkin et al. 2001). No obstante, se requieren nuevos métodos 

para tratar a los diferentes tipos de crisis que ocurren en pacientes epilépticos. 

Uno de estos consiste en la microinyección local de compuestos con actividad 

antiepiléptica directamente en el tejido cerebral epiléptico para reducir o suprimir 

las crisis (Eder et al, 1997). 

Las crisis se clasifican dependiendo de su sitio de inicio en: parciales 

(focales) o generalizadas. Las parciales se dividen en simples -sin pérdida de la 

conciencia- y complejas con pérdida o entorpecimiento de la conciencia. Las 

generalizadas se dividen en: 1) ausencias que pueden presentarse con una breve 

fijación al vacío o con breves automatismos y actividades motoras coma 

sacudidas de parpados y 2) tónico-clónicas con caldas, rigidez y sacudidas 

acompañadas con pérdida de conciencia y a veces con incontinencia urinaria. 
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Tabla 1 

Fármacos antiepilépticos efectivos contra crisis parciales y generalizadas •. 

Crisis parciales y generalizadas 
tónico-clónicas 
Carbamazepina 
Clobazam 
Clorazepato 
Clonazepam 
Gabapentina 
Lamotrigina 
Metsuximida 
Oxcarbazepina 
Fenobarbital 
Fenitoina 
Primidona 
Tiagabina 
Topiramato 
Valproato 
Vigabatrina 
Zonisamida 

Crisis de 
ausencias 
Acetazolamida 
Clonazepam 
Ethosuximida 
Trimetadiona • 
Valproato 

Crisis 
mioclónicas 
Acetazolamida 
Clonazepam 
Felbamato 
Lamotrigina 
Fenobarbital 
Ácido valprolco 
Vigabatrina 

• La trimetadiona está contraindicada en mujeres embarazadas ya que es 
altamente teratogénica. 

•Tomad~• de Dodson. l 1JlJ8. 
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Existen además. otros subtipos de crisis generalizadas, mioclónicas, tónicas, 

clónicas, atónicas y hay algunas otras que no han podido ser clasificadas (Flsher, 

1991 ). 

La crisis, caracteristica principal de la epilepsia, se produce por 

alteraciones patológicas en las propiedades de las neuronas y en las 

interacciones sinápticas entre ellas; también pueden ocurrir después de la 

administración de sustancias químicas o toxinas que producen alteraciones 

agudas reversibles de la función cerebral, o por el desarrollo de alteraciones 

estructurales permanentes debidas a trauma, enfermedad o anormalidad genética 

(Macdonald, 1991 ). 

MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA 

Hasta la fecha. las consideraciones éticas para experimentar con el cerebro 

de pacientes epilépticos humanos ha sido la principal restricción que ha dificultado 

profundizar en el conocimiento de los mecanismos intrínsecos que generan y 

difunden las crisis epilépticas en el cerebro humano. Otra de las dificultades para 

estudiar los mecanismos del proceso epiléptico es que el inicio de las crisis en 

muchas formas de epilepsia generalizada en humanos y en animales de 

experimentación es repentina e impredecible. Una metodologla importante para 

superar este problema utiliza modelos animales de crisis epilépticas que puedan 

ser iniciadas por un evento experimentalmente controlable. Estos modelos 

simulan algunas de las características clinicas y conductuales que se presentan 

normalmente en la patologia epiléptica de humanos (Engel, 1991 ). 

Los modelos experimentales de epilepsia son necesarios para: 1) estudiar 

la patofisiologia de la epilepsia o crisis epilépticas, 2) estudiar los mecanismos de 

acción de los fármacos antiepilépticos utilizados en la clínica, 3) estudiar las 

------------------------··-· ~ 



alteraciones en la eficacia de los fármacos durante el tratamiento crónico, 4) 

estudiar los mecanismos de resistencia de las crisis a los fármacos y 5) la 

búsqueda de nuevos fármacos antiepilépticos (LOscher, 1993). Con base en·estos 

factores y a las variables a estudiar se debe elegir correctamente el tipo de crisis 

que se requiere inducir y la utilidad del modelo para contestar cualquiera de las 

preguntas anteriores (Fisher, 1989; 1991 ). 

Los modelos experimentales de crisis están basados en la aplicación de 

sustancias quimicas (penicilina, ácido kalnico, bicuculina, pentilentetrazol (PTZ), 

pilocarpina, etc.), estimulas eléctricos (electrochoque, kindling) y sensoriales 

(fotoestimulos, ruido, etc.) directamente al tejido cerebral, por vla sistémica y 

estimulación sensorial. Todos estos tipos de estimulación dan origen a 

manifestaciones conductuales y electrofisiológicas que simulan a las crisis 

epilépticas que se observan en seres humanos (Fisher, 1989; 1991; De Deyn et 

al. 1992). 

Con el fin de evaluar la eficacia de los fármacos con propiedades 

antiepilépticas de reciente síntesis y de uso común en el mercado se utilizan 

principalmente dos modelos de crisis convulsivas que son: el electrochoque 

máximo (ECH) y la administración sistémica de PTZ aplicados principalmente a 

roedores (Loscher y Schmidt, 1988; LOscher et al, 1991; De Deyn et al, 1992; 

Fisher, 1989; 1991 ); el tipo y severidad de las crisis producidas en estos modelos 

están relacionados con la intensidad de la corriente del estimulo del ECH y la 

dosis y ruta de administración del PTZ. 

PENTILENTETRAZOL 

El 6, 7 ,8,9-tetrahidro-5H-tetrazol[1,5-a]azepina, también llamado Cardiazol, 

Metrazol o pentilentetrazol (PTZ). es un derivado del tetrazol con acción 

convulsivante utilizado desde la década de 1940 (Richards y Everet, 1944). Se ha 

reportado que la trimetadiona es capaz de prevenir las crisis inducidas por PTZ en 
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roedores. Por tanto, este modelo se ha utilizado para evaluar en roedores, gatos y 

primates, fármacos con propiedades anticonvulsivantes que son potencialmente 

útiles contra las crisis de ausencias en humanos. Por ejemplo la etosuximida 

(ETO), fármaco utilizado en el tratamiento de las crisis de ausencia en humanos, 

previene las crisis provocadas por PTZ; mientras que la difenilhidantolna (DFH), 

farmaco utilizado para el tratamiento de crisis generalizadas tónico-clónicas en 

humanos, previene las crisis por ECH pero no las provocadas por PTZ en 

animales de experimentación. Como podemos observar, los fármacos que 

previenen las crisis por PTZ son potencialmente útiles para el tratamiento de las 

crisis de ausencias en seres humanos (Loscher y Schmidt, 1988; Loscher et al, 

1991; Fisher, 1989; 1991; De Deyn et al, 1992). 

A nivel molecular se ha informado que el PTZ se une al sitio de picrotoxlna 

del complejo receptor GABAA /Benzodiazepina (Ramanjaneyulu y Ticku, 1984). En 

neuronas de invertebrados, concentraciones milimolares de PTZ producen 

despolarizaciones paroxisticas (Speckman y Caspers, 1973; Fowler y Partridge, 

1984) y alteran la conductancia del ion cloruro (Prichard, 1971; Pellmar y Wilson, 

1977). En cultivos de neuronas de médula espinal de ratón se inhibe la 

conductancia del ion cloruro (De Deyn y Macdonald, 1989). El PTZ se ha utilizado 

como modelo de kindling químico, es decir a dosis subconvulsivas aplicadas en 

períodos de tiempo constantes puede inducir crisis parciales y secundariamente 

generalizadas (Pinel, 1977; Grecksch, 1990; Corda et al, 1992; Schünzel et al, 

1992). 

El PTZ se puede administrar por via intravenosa (i.v), subcutánea (s.c) e 

intraperitoneal (i.p) a dosis de 50 a 100 mg/kg en ratones o ratas. Sus efectos se 

pueden observar desde menos de un minuto después de su administración y 

hasta los 30 minutos posteriores a ella. El tiempo de vida media del PTZ es de 

aproximadamente 3.8 horas manteniéndose constante la concentración 

intracerebral hasta 2 horas después de la primera crisis; 24 horas después de su 

administración las concentraciones cerebrales disminuyen en forma significativa 
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(Halonen et al, 1992). La dosis convulsivante 97 (DC0 ,) del PTZ, es decir la dosis 

a la que convulsionan el 97% de los animales es de 85 mg/kg en ratones y de 70 

mg/kg en ratas, administrado por via i.p o s.c. Conductualmente el PTZ a esas 

dosis y en un lapso de aproximadamente 2 minutos induce, por orden de 

aparición: a) sacudidas mioclónlcas, b) mloclonlas de miembros anteriores y 

posteriores y c) crisis generalizadas tónico-clónicas con pérdida del equilibrio. En 

el EEG durante las crisis se observan espigas punta-onda y pollespigas (Fisher, 

1991; Loscher, 1991; De Deyn, 1992). El origen de esta actividad no se conoce 

con certeza pero se ha propuesto que se inicia en sitios subcortlcales (Velasco et 

al, 1975; Mirski y Ferrendelli, 1986; 1987). También se ha demostrado que las 

concentraciones extracelulares de GLU, aspartato (ASP), glicina y taurina en el 

sistema nervioso central (SNC) aumentan como consecuencia de las crisis 

generalizadas provocadas por PTZ (Halonen et al, 1992). 

FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS 

A mediados del siglo XIX. se utilizaba el bromuro de potasio en la terapia 

anticonvulsivante; posteriormente se utilizó el fenobarbital y en 1938 Merrit y 

Putnam introdujeron el uso de la DFH que protegió a los animales contra las crisis 

por electrochoque máximo. Desde entonces se han probado una gran cantidad de 

compuestos y sólo algunos han sido aprobados para su uso en la clínica. 

Debido a su participación en la epileptogénesis en animales de 

experimentación y en tejido de pacientes epilépticos, se han realizado muchas 

investigaciones valorando la efectividad de los antagonistas del receptor 

glutamatérgico a N-metil-0-aspartato (NMDA) en el control de las crisis epilépticas 

(Rogawski. 1992). 

Se sabe que las crisis epilépticas pueden aparecer a causa del aumento del 

principal neurotransmisor excitador del SNC, el GLU y de la disminución del 

principal neurotransmisor inhibitorio, el ácido gama-amino butirico (GASA) (Gale, 

1989; Avoli, 1991; Olsen y Avoli, 1997; Olsen y DeLorey, 1999). En este caso el 
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bloqueo del receptor al GABA provoca actividad epiléptica como se ha 

demostrado en varios modelos animales {Fariello et al, 1991; Meldrum y 

Chapman, 1999). 

También se ha reportado que la administración sistémica de agonistas de 

GABA protege contra las C:::risis en varios modelos de épilepsia {Gale, · 1989; 

Palmer et al, 1992; Deckers et al, 2000). 

ETOSUXIMIDA 

En seres humanos. la etosuximida {ETO) se utiliza para el control de las 

crisis epilépticas de ausencias {Bromfield, 1997). Se ha reportado que 

administrada por via sistémica {65-125 mg/k9 i.p.), protege contra las crisis por 

PTZ {Loscher et al, 1991; Mares, 1998), antagoniza el efecto del PTZ sobre la 

actividad epileptiforme inducida en la corteza entorrinal {Stringer, 1996). La 

microinyección bilateral de 100 nmolas de ETO en la FRP no protege contra las 

crisis provocadas por ECH (Peterson, 1996). Existen pocos estudios acerca de los 

sitios dentro del SNC en donde actúa la ETO, se ha reportado que aplicada en la 

sustancia nigra no protege contra las crisis provocadas por kindling (Leite et al. 

1990). En la sustancia nigra, produjo un efecto proconvulsivo disminuyendo el 

umbral a las crisis (Turski et al, 1990). Hasta la fecha no se ha estudiado su 

efecto sobre las crisis por PTZ en el núcleo reticularis pontis caudalis (PnC). 

ÁCIDO VALPROICO 

El ácido n-propilpentanoico; valproico {VAP), se utiliza frecuentemente 

como la sal sódica, valproato de sodio. Esta molécula se conoce desde 1881, y su 

propiedad antiepiléptica se descubrió accidentalmente en Francia en 1961, ya que 

se utilizaba como solvente de agentes antiepilépticos. El VAP es particularmente 

10 
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útil en las crisis generalizadas mloclónicas y de ausencias, previene las crisis 

febriles de la infancia y ayuda a controlar las CTCG. Puede ser útil en las crisis 

simples y parciales complejas. Este tiene la ventaja de ser menos sedante que 

otros férmacos antiepllépticos utilizados (Simon y Penry, 1975; Rowan, 1998). 

En los modelos animales suprime las crisis fotomlociónicas de babuinos 

(Patry y Naquet, 1971 ). También protege contra las crisis audiogénicas e.n ratones 

(Simler et al, 1973), y las producidas por agentes que inhiben la neurotransmisión 

GASAérgica como PTZ, Semegrida, Sicuculina y Estricnina (Frey y Loscher, 

1976). Se ha reportado que es efectivo contra las crisis de ECH a dosis no 

tóxicas. La DE50 i.p. contra el ECH es de 169 mg/kg. en ratón y en rata 272 mg/kg. 

(Shenoy et al, 1982). También protege contra las crisis provocadas por un foco de 

cobalto en el hipocampo del gato (van Duijn y Seckman, 1975) y previene el 

desarrollo del kindling amigdalina en gatos y ratas (Leviel y Naque!, 1977; Salt et 

al. 1980). 

Se piensa que los efectos del VAP estén mediados por el aumento de las 

concentraciones del GASA (Godin et al. 1969; Simler et al, 1973; 1976; Elazar y 

Goldsfeld, 1975) debido a la inhibición de la enzima succinato semialdehido 

deshidrogenasa (Macdonald y Sergey, 1979), que cataliza la degradación del 

GASA. Inhibe a la enzima GASA transaminasa. involucrada también en la 

degradación del GASA (Godin et al, 1969; Simler et al, 1973). Se ha reportado 

que el VAP bloquea las corrientes de sodio por lo que la inhibición de los canales 

de sodio dependientes de voltaje es al menos uno de los posibles medios por el 

cual éste inhibe las crisis (Ragsdale y Avoli, 1998). 
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CARBAMAZEPINA 

La 5-carbamil-5H-dibenz(b,f)azepina (Carbamazepina) (CBZ), se utiliza en 

el tratamiento de todas las formas de crisis simples parciales y· complejas, as! 

como en las CTCG. Tiene cierto grado de protección contra mioclonlas, pero no es 

útil contra las ausencias (Mattson, 1998). 

Se ha reportado con varios modelos experinientale;;:,de ·epilepsia.·que la 

CBZ protege contra las crisis fotomioclónicas en babúinos, pero sólo a dosis 

tóxicas (Meldrum et al. 1975), inhibe las crisis provocadas con estricnina y 

bicuculina (Theobald y Kunz. 1963; Blum et al, 1973). y aumenta el umbral para el 

ECH mlnimo en ratones (Julien y Hollister, 1975; Bium et al, 1973). La CBZ 

previene las crisis focales inducidas en gatos con kindling (Wada et al, 1976); 

mientras que no provoca el mismo efecto en ratas con kindling amigdalina. aún en 

dosis tan altas que los animales presentaban coma (Wada, 1977). En otro trabajo 

se reportó que, en ratas, la CBZ previene las crisis secundariamente 

generalizadas (Albright y Bruni, 1g84). En monos rhesus la CBZ protege contra 

crisis provocadas por focos de alúmina en el HPC y la Cx sensorimotora (David y 

Grewal, 1976), y contra las crisis inducidas por la estimulación de la Cx .visual en 

gatos (lto et al, 1977). La CBZ es relativamente inefectiva contra las crisis por PTZ 

(Theobaid y Kunz, 1963). 

Se ha propuesto que el probable mecani~mc:;: de acción de la CBZ es 

porque se une a los receptores cerebrales de benzodiazepinas, por lo que se 
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supone que sus efectos anticonvulsivantes podrlan estar mediados a través de 

mecanismos relacionados con el receptor del GABAA (Marangos et al, 1983; 

Skerritt et al, 1983b; De Lorenzo, 1984}. 

DIFENILHIDANTOINA 

La 5,5-difenilhldantolna, difenilhidantoina (DFH), fue reportada por primera 

vez como anticonvulslvante en el modelo de ECH en 1938 (Merrit y Putnam, 

1938}. En humanos, es efectiva para controlar todas las variedades de crisis 

parciales, ya sean secundariamente generalizadas o no (Louis, 1968; Majkowski et 

al, 1976). Es útil para el tratamiento de las crisis generalizadas principalmente 

tónico-clónicas a excepción de las crisis de ausencias (Browne, 1998). 

Actualmente se acepta que la DFH inhibe la difusión de la actividad 

epileptógena desde su sitio de origen pero probablemente no impide la iniciación 

de las descargas epilépticas. En gatos se reportó que a concentraciones 

terapéuticas, la DFH incrementó la frecuencia de disparo en un foco epiléptico 

inducido por penicilina (Bustamante et al, 1980). Edmonds et al, 1974, mostraron 

que la DFH no disminuye las postdescargas que se originan en los focos 

epileptogénicos corticales inducidos por penicilina en ratas. 

13 



Se sabe que la DFH se une a receptores especificas cerebrales (Spero, 

1982). En el cerebro humano los diferentes sitios pueden contener una o dos 

clases de sitios de DFH (Spero, 1985). No se sabe exactamente como actúa a 

nivel de receptores para el bloqueo de las crisis. Sin embargo hay una interacción 

entre el sitio de unión de la DFH y el complejo receptor ionóforo de cloruro. 

También se ha observado que la DFH inhibe la unión del diazepam a receptores 

de SDZ y de ciertos ligandos a los canales iónicos de Na._ Se ha reportado que la 

DFH produce una calda en las concentraciones intracelulares de Na+, este 

mecanismo es el más aceptado mediante el cual la DFH produce sus efectos 

anticonvulsivos. Asimismo. existen estudios en los cuales se establece que 

también afecta la acción del Ca 2
• uniéndose a los canales. disminuyendo· la 

entrada de éste (Pincus y Lee, 1973). La DFH altera las concentraciones de varios 

neurotransmisores como GASA, ACh, 5-HT, NA y DOPA. 

Existe la posibilidad de que la DFH ejerza su efecto anticonvulsivo vla 

eventos mediados por GASA ya que aumenta las concentraciones cerebrales de 

este neurotransmisor (Vernadakis y Woodbury. 1960; Saad et al, 1972; Mari, 

1974); reduce la concentración cerebral de GLU, precursor del GASA; e 

incrementa la captura del GASA y su precursor GLU. en sinaptosomas de cerebro 

de rata (Weinberger et al, 1976). 
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MK-801 y AP-7 

El glutamato (GLU), es el principal neurotransmisor excitador en el SNC; 

además se ha reconocido que el aumento de la transmisión glutamatérgica resulta 

en la aparición de actividad epiléptica tanto en animales como en seres humanos 

(Fisher, 1991; Olsen y DeLorey, 199g). 

Los antagonistas del receptor a NMDA son aminoácidos análogos 

estructuralmente al GLU y al ASP, en los cuales el grupo amino de la cadena 

lateral es sustituido por un grupo "fosfono". Esta cadena de carbono puede ser 

lineal con un grupo amino (NH,) en el carbono 2 y un carboxilo (COOH) terminal o 

bien pueden estar unidos grupos clclicos de piperazina (Watkins et al, 1990; 

Chapman, 1991 ); se dividen en competitivos y no-competitivos. 

Se ha informado que el ácido 2-amino-7-fosfonoheptanoico (AP-7), reduce 

y previene las crisis convulsivas inducidas en varios modelos experimentales de 

epilepsia. Aplicado intracerebroventricularmente (i.c.v.) previene las crisis 

provocadas por PTZ y con estimulación auditiva en ratones (Croucher, 1982), éste 

fue el primer trabajo donde se reportó que los antagonistas competitivos del 

receptor NMDA tienen propiedades antiepilépticas. 

La aplicación bilateral de AP-7 en la sustancia negra suprime el 

componente tónico de las crisis producidas por ECH en forma dosis-dependiente 

(De Sarro et al, 1985). Al inyectar AP-7 de manera unilateral en la corteza 

prepiriforme profunda, se reduce la actividad epiléptica provocada por la 

microinyección de bicuculina, carbacol y ácido kainico en el mismo sitio (Piredda y 

Gale, 1986). En ratas susceptibles genéticamente a crisis provocadas por 

estimulación auditiva, se encontró que con la microinyección bilateral de AP-7 en 

el coliculo inferior y en la FRP se suprimieron las crisis (Faingold et al, 1992). En 

otro trabajo se informó que la administración sistémica de AP-7 provocó una 

reducción significativa en el disparo de las neuronas del calículo inferior 

sugiriendo que los antagonistas competitivos del receptor a NMDA juegan un 
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papel importante en esta estructura respecto a la regulación de las crisis (Faingold 

et al, 1993). 

El MK-801, ((SR, 1OS)-(+)-5-metil-10, 11-dihidro-5H-

dibenzo[a,d]cicloheptén-5, 10-lmina), es uno de los primeros antagonistas no­

competitivos del receptor NMDA descritos, que se podían usar "in vivo", en 

diferentes modelos de epilepsia en donde ha demostrado ser un antiepiléptico 

eficaz. Administrado en forma i.p, previene el kindling con PTZ (Corda et al, 

1992), y con estimulación eléctrica lo retarda pero no suprime las postdescargas 

(Mintz et al, 1990; Morimoto et al, 1991). En un estudio ontogenético con ratas se 

demostró que suprime de manera dosis-dependiente las crisis generalizadas 

provocadas por PTZ (Velisek et al, 1991 ). El MK-801 aplicado via intraperitoneal a 

ratas prepúberes 30 minutos antes de administrar ácido kalnico (AK) redujo las 

crisis y además disminuyó la susceptibilidad a las mismas provocadas por 

Fluorotil, un convulsivante volatil (Stafstrom et al, 1993). Administrado i.p a 

cobayos, antes o después del daño provocado por el estatus epiléptico con sornan 

(agonista colinérgico), el MK-801 previno la aparición de crisis y de daño cerebral 

(Sparenborg et al. 1992). 

En otro trabajo se mostró que el MK-801, la Ketamina y la Fenciclidina, 

otros antagonistas no-competitivos del receptor a NMDA, previenen en forma 

dependiente de la dosis las crisis conductuales y el daño de ciertas estructuras 

cerebrales provocado por la administración de AK 12 mg/kg en ratas (Clifford et 

al. 1990). Se encontró que la administración conjunta de MK-801 con diazepam, 

protegió contra el daño por estatus epiléptico provocado con litio y pilocarpina. 

A partir de estos últimos datos se ha propuesto que el MK-801 puede ser 

un agente útil para el tratamiento del status epiléptico refractario en humanos por 

su acción neuroprotectora y su habilidad de potenciar las drogas GABAérgicas 

(Walton y Treiman. 1991 ). Otros investigadores encontraron que con la 

microinyección bilateral de 40 nmol de MK-801 en el coliculo inferior y de 1 .6-20.0 

nmol también bilateral en la FRP las crisis auditivas en ratas susceptibles 
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genéticamente a ruido se suprimieron o se redujeron respectivamente, en este 

trabajo se enfatiza que los antagonistas de tipo competitivo son anticonvulsivantes 

más potentes que los de tipo no-competitivo (Faingold, 1992). 

La Progesterona y sus metabolitos 

Existen muchos reportes que evidencian el papel de los neuroesteroides 

sobre la actividad epiléptica producida en diferentes modelos experimentales de 

epilepsia. La progesterona (P4 ) aplicada sistémicamente induce anestesia en 

humanos y animales, incrementa el umbral a ECH y protege contra las crisis por 

PTZ y suprime el kindling (Backstrom y Rosciszewska, 1998; Mohammad et al, 

1998). En gatas ovariectomizadas. las concentraciones plasmáticas de P 4 , 

equivalentes a los del embarazo. disminuyeron la frecuencia de espigas 

interictales de focos de penicilina (Landgren et al, 1978). La P 4 a concentraciones 

similares a los de la fase lútea del ciclo menstrual, redujeron significativamente la 

frecuencia de espigas interictales en mujeres con epilepsia parcial (Backstrom et 

al. 1984). 

Los metabolitos reducidos de la P 4 en su posición 5 son potentes depresores 

del SNC, particularmente los esteroides con una molécula 3u-hidroxi-5-reducida 

(Dundee y Wyant. 1974; Figdor et al, 1957; Mok y Krieger, 1991), y se ha 

reportado también que presentan efectos anticonvulsivantes en varios modelos 

experimentales de epilepsia (Backstrom y Rosciszewska, 1998; Beyenburg et al, 

2001 ). En ratas. la 5u-pregnan-3n-ol, 20-ona (3a., 5a-P) fue alrededor de 8 veces 

más potente, en su acción anestésica que el metoexital un potente barbitúrico 

(Norberg et al, 1987). En gatas ovariectomizadas con un foco penicillnico, la 3a, 

5«-P es más potente que el clonazepám para inhibir la actividad epiléptica 

(Landgren et al, 1987). 

Se ha propuesto que el mecanismo de acción de la P 4 es a través de su 

acción inhibidora directamente sobre los receptores del GASA, ya que se ha 
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encontrado que la P 4 se une aunque con poca afinidad al receptor GABA/BDZ. 

pero el 3a..5a.-THP (Alopregnanolona) es un activador mucho más potente del 

canal de cloruro asociado al receptor del GABA (Majewska, 1992; Beyenbur9 et 

al. 2001). 

LA FORMACIÓN RETICULAR Y LA EPILEPSIA 

En los últimos años, se han llevado a cabo investigaciones sobre el papel de 

las redes neuronales del tallo cerebral (TC) como vias involucradas en la 

generalización de las crisis epilépticas. Se ha investigado la relevancia de las 

acciones de las drogas antiepilépticas sobre las vías del TC por su habilidad para 

bloquear el inicio y la propagación de las crisis. Durante muchos años se han 

realizado evaluaciones de los efectos de la inyección sistémica de drogas con 

efectos depresores y anticonvulsivantes sobre la Formación Reticular (FR). Se ha 

mostrado que la FR es extremadamente sensible a los efectos de los depresores 

del SNC (Syka et al, 1975; Shimoji et al. 1984). 

Fromm ha realizado varios experimentos en neuronas del tallo cerebral y la 

aplicación sistémica de anticonvulsivantes (Fromm y Terrence, 1987). Estos 

estudios utilizaron las respuestas de las neuronas del TC a los estimules 

aplicados dentro de otros núcleos que afectan la actividad de estas neuronas. Se 

observó una correlación entre el tipo de efecto producido y la eficacia clínica de 

cada una de las drogas anticonvulsivas evaluadas (Fromm. 1985). Asi, los 

fármacos efectivos en el tratamiento de las crisis tónico-clónico generalizadas 

(gran mal) y parciales (focales) bloquearon sólo las vias que inhiben a las 

neuronas del tallo cerebral. Las drogas anticonvulsivantes efectivas en las crisis 

tónico-clónicas y de ausencias bloquearon las vías inhibidoras y excitadoras 

(Fromm y Terrence. 1987). 
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Las formas de epilepsia humana que ejercen los más profundos efectos 

sobre la conducta y la conciencia involucran la rápida generalización de la 

actividad neuronal anormal en todo el cerebro. Estas crisis empiezan en un foco 

de actividad anormal o pueden no tener un foco aparente, empezando 

esencialmente en forma simultánea en casi todo el cerebro. Para explicar el inicio 

simultáneo de las crisis generalizadas Penfield y Jasper (1954) propusieron la 

teorla centroencefálica, que sugiere que las crisis generalizadas se originan en el 

cerebro medio y el tallo cerebral superior, responsables de la integración de la 

función de los hemisferios cerebrales "Sistema integrador centroencefálico" 

(Penfield, 1954). 

Varias de las redes neuronales del tallo cerebral que se supone juegan 

papeles importantes en el inicio y propagación de las crisis generalizadas incluyen 

a la FR. Esta colección de núcleos y tractos de fibras bulbares, pontines y 

mesencefálicos que yacen bilateralmente en el centro del tegmento del TC, 

participan de manera fundamental en el control del sueño y la vigilia, el control 

autonómico y otras funciones vegetativas (Klemm, 1990). Esta estructura consiste 

de núcleos eslabonados entremezclados difusamente con tractos de fibras. 

En otra serie de trabajos con los que se ha intentado establecer los sitios 

de origen de la actividad epiléptica generalizada se reportó que con la aplicación 

intravenosa de PTZ en galos anestesiados y curarizados. la actividad epiléptica se 

registra primero en la FR y posteriormente se difunde hacia la corteza cerebral 

(Velasco et al. 1975), las transecciones a nivel mesencefálico incrementan la 

duración de las crisis inducidas asi como la duración de la actividad multiunitaria 

de la FR, (Velasco et al. 1982). Se ha observado también que la FRM es más 

sensible que la corteza cerebral a la iniciación de las crisis provocadas 

localmente, es decir que el PTZ es mas efectivo en la FRM que en la corteza 

cerebral (Velasco et al, 1983). 

Las lesiones bilaterales de la FRP y de los pedúnculos cerebelosos 

atenúan los componentes tónicos provocados por electrochoque máximo y por 
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PTZ sin afectar las mioclonlas de las crisis inducidas por PTZ o electrochoque 

mínimos (Brownlng et al, 1981a y b). Posteriormente, las lesiones del tegmento 

pontino que involucran al pedúnculo cerebeloso superior y al PnO, suprimen el 

componente tónico de las crisis provocadas por estimulación auditiva y por 

electrochoque, las sacudidas mioclónicas obtenidas con la administración de 35-

50 mg/kg. de PTZ y por electrochoque mínimo no son afectadas por esta misma 

lesión de la FRP (Browning. 1985; 1987). 

Existen receptores glutamatérgicos de tipo NMDA y no-NMDA en la FR 

Pontina y Bulbar (FRP, FRB) (Petralia et al, 1994; Lai et al, 1995). Se ha 

demostrado que el glutamato (GLU) y aspartato (ASP) se encuentran en altas 

concentraciones en la FRP (Garnacha y Tapia. 1992) y que la microinyección de 

sustancias con propiedades anticonvulsivantes en la FRP disminuye o bloquea las 

crisis epilépticas provocadas por abstinencia de etanol (Riaz y Faingold, 1994); 

audiogénicas (Faingold et al. 1992: 1994 ); ECH (Peterson, 1994; 1996). Un 

reporte reciente demostró que las microinyecciones de GLU en la FRP rostral 

potencia los efectos convulsivantes del carbacol {agonista colinérgico) y que esta 

potenciación es disminuida por MK-801 (Elazar y Berchanski, 2000). 

Se ha reportado que el PnC tiene un papel importante en la supresión de 

las crisis audiogénicas. ya que con la microinyección bilateral de AP-7 (12.5 nmol) 

y MK-801 (1.6-20.0 nmol) disminuye la severidad de las crisis, siendo mas potente 

el AP-7 proponiendo con estos resultados que los antagonistas del receptor a 

NMDA de tipo competitivo y no-competitivo en estas estructuras tienen un papel 

importante en la regulación de las crisis audiogénicas (Faingold et al, 1992). 

Hay evidencias que sugieren que estos núcleos son ímportantes en la 

regulación de las crisis tónico-clónico generalizadas (CTCG) provocadas por ECH 

o en animales genéticamente susceptibles a crisis audiogénicas (Browning et al, 

1985; 1999). 
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Se ha informado que las crisis audiogénicas en ratas susceptibles 

genéticamente a crisis pueden ser reducidas por la microinyección de agonistas 

de GABA en el PnC (Faingold et al, 1994); en un trabajo con crisis por ECH, los 

agonistas de GABA como el muscimol y el baclofén, asf como algunos fármacos 

antiepilépticos como la DPH, VAP, Fenobarbital, ETHO y felbamato aplicados en 

el PnO no protegieron contra las crisis (Peterson, 1996). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

A pesar de que se han logrado avances importantes sobre los mecanismos 

de acción de las sustancias anticonvulsivantes, hasta la fecha se desconocen los 

probables sitos de acción dentro del cerebro sobre los que éstas ejercen el control 

de la actividad epiléptica en animales de experimentación y en seres humanos. 

Dada la importancia de la FRP en la epilepsia y particularmente del PnC en 

la aparición de las crisis generalizadas tónico-clónicas, en el presente trabajo se 

plantea realizar microinyecciones de fármacos con conocida actividad 

anticonvulsivante en el núcleo reticularis pontis caudalis (PnC), para verificar si 

éste es un sitio blanco para la regulación de la actividad epiléptica. 

OBJETIVOS 

El objetivo principal de esta investigación fue estudiar si el PnC es un sitio de 

acción de los férmacos antiepilépticos. 

Los objetivos particulares fueron: 

-Determinar si la microinyección de: ácido 2-amino-7-fosfonoheptanoico· (AP-7); 

((SR, 1OS)-(+)-5-metil-10, 11-dihidro-SH-dibenzo[a,d]cicloheptén-5, 10-imina) (MK-

801 ); carbamazepina (CBZ); etosuximida (ETO); ácido valproico (VAP); 

difenilhidantoina (DFH) y progesterona (P4 ), en el PnC modifica .-.la acti':'idad 

epiléptica inducida por PTZ en la rata. 

-Determinar si la microinyección de: AP-7, MK-801, CBZ, ETO, VAP, DFH y P. en 

el PnC afecta la actividad electrográfica y conductual provocada por PTZ en la 

rata. 
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HIPÓTESIS 

Si el PnC es una estructura que regula la aparición y propagación de las 

crisis epilépticas, entonces la mlcroinyecclón de los fármacos antiepilépticos en el 

PnC reduce las crisis provocadas por PTZ. 
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METODOLOGÍA 

Se utilizaron ratas Wistar machos de 270-300 g, los animales se 

mantuvieron en un ciclo luz-oscuridad de 12:12 (con luz encendida de 7:00 a.m. a 

7:00 p.m.) con alimento y agua ad libitum. Se anestesiaron con ketamina-xilazina 

(100 y 12 mg/kg. i.p). Fueron colocadas en el aparato estereotaxico (David Kopf) y 

con técnicas de asepsia se rasuró la cabeza y se realizó una incisión en la parte 

medial para descubrir el cráneo. Se retiró el tejido conjuntivo para dejar sólo el 

hueso y de esta forma tener a la vista el punto de intersección entre las suturas 

sagital y frontoparietal (punto Bregma). Con el uso de la torre estereotaxica, se 

marcó el sitio sobre el cráneo donde se realizó un trépano, se introdujo la cánula 

guia de acero inoxidable (calibre 25) dirigida al PnC. Esta canula quedó 4 mm 

arriba del PnC. Las coordenadas estereotáxicas utilizadas para la implantación de 

la canula guia fueron 9.8 posterior. 1.0 lateral y 8.5 vertical desde la superficie del 

cráneo (Paxinos y Watson. 1998) con !a barra de incisivos colocada a 3.5 mm 

debajo del cero interauraL En la entrada de la canula guia se colocó un estilete 

para prevenir que se bloqueara la entrada. Ademas, se realizaron otros trépanos 

sobre el craneo para colocar dos electrodos de acero inoxidable en la corteza 

rnotora, para el registro electrogr8fico y uno más en el hueso frontal como tierra. 

Por último se colocaron dos tornillos de acero inoxidable (Small Parts) en el 

cráneo. Los electrodos para registro de la actividad electroencefalogr8fica se 

soldaron a un conector hembra fabricado en el laboratorio y todo el dispositivo se 

fijó con acrilico dental. Al final de la cirugía se aplicó antibiótico local sobre la 

herida y se suturó la piel. Los animales se dejaron en recuperación en cajas 

individuales de acrílico durante siete días. Durante los primeros tres días post­

cirugia a los animales se les administró antibiótico en el agua de beber (Baytril, 

Bayer). 



Para la fase experimental los animales se colocaron, individualmente. en 

cajas de observación de acrilico transparente de 30 X 30 X 30 cm. Se conectaron 

mediante un cable aislado a un polígrafo Grass 780 y se registró su EEG con los 

animales despiertos y en libre movimiento durante 15 minutos. Posteriormente los 

animales fueron inyectados unilateralmente en el PnC con: 

Tratamiento 

PBS. pH 7.4 

AP-7 

MK-801 

VAP 

ETO 

CBZ 

DFH 

Dosis (nmolas) 

9, 18 

6, 12,24 

0.3. 0.6, 1.2 µmolas 

141.5, 283.0 

38.0 

73.0 

35 

Todas las microinyecciones se realizaron en un volumen total de 0.2 µI 

durante un minuto. utilizando una cánula de inyección de acero inoxidable calibre 

32. conectada a una microjeringa Hamilton de 10 µI por un tubo de polietileno. La 

cánula se dejó en el sitio de microinyección durante 3 minutos posteriores a la 

inyección y se registró el EEG y la conducta de los animales durante 30 minutos. 

Enseguida se inyectó el PTZ (SIGMA, 70 mg/kg. i.p), este se disolvió en salina 

normal (0.9%) a una concentración de 50 mg/ml y se administró como un bolo 

intraperitoneal. Esta dosis se utilizó con base en estudios previos para provocar 

CTCG después de su administración (Loscher et al, 1991; Fisher, 1989). Se 

continuó registrando la conducta y el EEG durante 90 minutos. En este estudio 

realizamos microinyecciones unilaterales, ya que en estudios previos se ha 

demostrado que la microinyección unilateral de varios compuestos es suficiente 
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para la reducción o inhibición de las crisis inducidas en diferentes modelos 

animales de epilepsia (Shehab et al, 1995, 1997; Walker et al, 1999). 

Al final del experimento, se inyectó azul de Pontamina (SIGMA, 1.2 µg/0.2 

µI) en el mismo sitio de microinyección. Se aplicó una sobredosis de pentobarbital 

sódico y se perfundieron por via intracardiaca con salina y formalina al 3.7°/o. Se 

extrajeron los cerebros y se postfijaron en formalina al 3.7%. Los sitios de 

microinyección se verificaron en rebanadas coronales de 80 µm. · teñidas con 

violeta de cresilo. con la ayuda del atlas de Paxinos y Watson (1998). Cada 

animal se utilizó una sola vez. y los experimentos fueron hechos de acuerdo a las 

Leyes Mexicanas de Protección Animal. 

Se evaluó la respuesta conductual de los animales a la administración del 

PTZ, la latencia a la primer CTCG, la incidencia de CTCG, el porcentaje de 

sobrevivencia y las características de las postdescargas en el EEG. Las crisis por 

PTZ se caracterizaron por mioclonias faciales seguidas de mioclonias bilaterales 

de miembros anteriores y finalmente de CTCG con carreras de huida (wild 

running) y extensión tónica de miembros posteriores (Fisher, 1989), Los 

resultados se analizaron estadísticamente con las pruebas: exacta de Fisher y un 

análisis de varianza seguido de la prueba de Tukey. Los valores de probabilidad 

fueron calculados con el programa SPSS para Windows versión 10.0. 

1(1 

TESIS CON 
FALLA DE ()iL~;¡~~N 



RESULTADOS 

En este estudio el exámen histológico mostró que los sitios de microinyección 

estuvieron localizados entre las coordenadas -9.3 y -10.04 en donde se encuentra 

el PnC según el atlas de Paxinos y Watson (1998) (Figs. 1 y 2). Los sitios que 

fueron localizados fuera del PnC ya sea dorsales, ventrales o más caudales no 

tuvieron ninguna influencia sobre los parámetros de crisis estudiados. Estos fueron, 

el núcleo trapezoide, el núcleo gigantocelular, el área tegmental dorsomedial y el 

núcleo abducens. 

Efecto de la microinyecclón de vehículo 

La microinyección de vehiculo (PBS o 13-ciclodextrina) no provocó alguna 

conducta que indicara que esta manipulación experimental en el PnC provocara 

efectos neurotóxicos (giro, ataxia, etc.) ni se presentaron cambios en el registro 

electrográfico de la corteza. Posterior a la administración de PTZ (70 mg/kg), el 

100% de los animales presentó CTCG (Tabla 2) que se caracterizaron por 

mioclonias faciales, de miembros anteriores seguida de carreras de huida, 

terminando con Ja extensión tónica de los miembros posteriores. El 37.5% de los 

animales murió después de la crisis (Tabla 4). Después de la administración de 

PTZ se registraron postdescargas de gran duración y voltaje seguidas de un 

silencio postictal (Fig. 3). 

Efecto de Ja microinyección de MK-801 

La administración de MK-801, antagonista no-competitivo del receptor a 

NMDA, en el PnC protegió significativamente contra las CTCG provocadas por el 

PTZ de manera dependiente de la dosis. Con la dosis de 6 nmolas/0.2 µI el 62.5% 

de los animales no presentó CTCG, mientras que con las dosis de 12 y 24 
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nmolas/0.2 µI hubo una protección del 100% (Tabla 2). Las ratas inyectadas con las 

dosis de 12 y 24 nmolas/0.2 µI sólo presentaron mioclonias faciales. Respecto a la 

latencia a la primer CTCG, se encontró que en las ratas con la dosis de 6 nmolas de 

MK-801 se presentó un retardo significativo en comparación con el vehiculo (Tabla 

3), mientras que con las dosis de 12 y 24 no hubo CTCG. La sobrevivencia de los 

animales posterior a la administración de PTZ también se aumentó en forma 

dependiente de la dosis (Tabla 4). 

Respecto a la actividad electrográfica registrada en la corteza motora se 

observó que el MK-801 redujo evidentemente los eventos ictales inducidos por PTZ. 

Asi, con la microinyección de MK-801 se observó una reducción en la amplitud, 

duración y frecuencia de las postdescargas en comparación con los animales que 

recibieron vehiculo (Fig. 4). 

Efecto de la microinyección de AP-7, ETO, CBZ y DFH 

Las microinyecciones de AP-7, ETO, CBZ y DFH en el PnC no protegieron 

contra las crisis provocadas por PTZ (Tablas 2-4). Aunque con el AP-7 se observó 

un aumento en la latencia a la primer CTCG con la dosis de 9 nmolas este cambio 

no fue estadisticamente significativo (Tabla 3). El AP-7 en dosis de 9 nmolas indujo 

en todas las ratas conducta de giro ipsilateral al sitio de microinyección. Esta 

conducta se incrementó con la dosis más alta (18 nmolas/0.2 µI), lo que hizo más 

dificil el registro y manipulación de los animales. La microinyección de ETO, CBZ y 

DFH no provocó conducta de giro en ningún animal de los grupos mencionados. 

Se observó que después de la microinyección de ETO. CBZ y DFH en el PnC 

no hubo alteraciones ni en la actividad electrográfica de la corteza motora ni en la 

conducta de las ratas. Después de la aplicación del PTZ los animales presentaron 

CTCG asociadas a la presencia de postdescargas de gran amplitud, frecuencia y 

duración (Figs. 5-7) 



Efecto de la microlnyección de VAP 

Con la rnicroinyección de VAP en el PnC tampoco se presentaron conductas 

que evidenciaran neurotoxicidad (giro, ataxia, etc.) aún a las dosis más altas (0.6 y 

1.2 µmolas/ 0.2µ1). 

El VAP produjo un aumento significativo de la protección a las CTCG sólo a 

las dosis de 0.6 y 1.2 µmolas (Tabla 2). El VAP a las dosis de 0.3 y 0.6 µmolas/0.2 

µI no produjo cambios significativos respecto a la latencia a la primera CTCG. Sin 

embargo con la microinyección de 1 .2 µmolas se presentó un retardo a la primer 

CTCG (Tabla 3), y aumentó significativamente la sobrevivencia en las dosis de 0.6 

y 1.2 µmolas (Tabla 4). Posterior a la aplicación del PTZ se observó la aparición 

de postdescargas de corta duración y frecuencia asociadas con mioclonías 

faciales (olfación) durante todo el registro, disminuyendo de frecuencia al final 

(Fig. 8). 

Efecto de Ja microinyecclón de Progesterona 

Se utilizó la microinyección de 35 nmolas/0.2µ1 de P 4 en el PnC ya que 

habíamos utilizado esa dosis en trabajos previos y no produjo efectos secundarios 

(giro, ataxia). La P 4 protegió al 87.5% de los animales contra las CTCG (Tabla 2), 

sólo 1 de 8 animales presentó CTCG con una latencia de 60.7 minutos (Tabla 3) y 

provocó un aumento significativo de la sobrevivencia en un 100% (Tabla 4). 

Posterior a la aplicación de PTZ se observó la aparición de postdescargas de 

bajo voltaje y corta duración y frecuencia asociadas con mioclonías faciales 

(olfación) durante todo el registro disminuyendo de frecuencia al final (Fig. 9). 
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Tabla 2 

Efectos de la microinyección de anticonvulsivantes en el núcleo retlcularis pontis caudalis 
sobre las crisis tónico-clónico generalizadas inducidas por PTZ • 

Tratamiento # de animales º/o de protección 
con CTCG 

Vehículo (PBS) 8/8 o 

AP-7 
9nmol 8/8 o 

18 nmol 8/8 o 

MK-801 
6 nmol 3/8 62.5° 

12 nmol 0/8 100.0 e 

24 nmol 0/8 100.0 e 

VAP 
0.3 µmol 7/8 12.5 
0.6 µmol 4/8 so.o b 

1.2 µmol 2/8 75.0 e 

ETO 
141.5 nmol 7/8 12.5 
283.0 nmol 7/8 12.5 

CBZ 
38.0 nmol 8/8 o 

DFH 
73 nmol 8/8 o 

P, 
35 nmol 1/8 87.5< 

• Todos los félrmacos se inyectaron en un volumen de 0.2 µ1 en el PnC de la rata. Los 
animales fueron inyectados con PTZ (70 mg/kg. i.p) 30 minutos después. 
b P< 0.05 
i; P< 0.01 comparado con el vehículo (Prueba exacta de Fisher). 
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Tabla 3 

Efectos de las microfnyecciones -de anticonvulsivantes en el núcleo reticularis pontis 
caudalis sobre la latencia a la primer crisis tónico-clónico generalizada inducida por PTZª 

Tratamiento Latencia 
(min.) 

Vehículo (PBS) 1.9 ± 0.5 

AP-7 
9nmol 6.6 ± 3.6 

18 nmol 2.4 ± 0.5 

MK-801 
6 nmol 8.7 ± 3.5° 

12 nmol noCTCG 
24 nmol no CTCG 

VAP 
0.3 µmol 2.2 ± 0.2 
0.6 µmol 1.6 ± 0.3 
1.2 µmol 11.7 ± 3.0° 

ETO 
141.5 nmol 4.4 ± 1.4 
283.0 nmol 3.2 ± 1.2 

CBZ 
38.0 nmol 2.6 ± 1.2 

DFH 
73 nmol 1.5 ± 0.2 

P. 
35 nmol 60.7' 

• Todos los fármacos se inyectaron en un volumen de 0.2 µI en el PnC de la rata. Los 
valores de latencia están expresados como promedio ± EE (n=B). 
b P< O.OS comparado con el vehículo (Prueba de Tukey). 
e No se presenta el dato de E.E porque sólo un animal presentó CTCG. 
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Tabla 4 

Efecto de las mlcroinyecciones de anticonvulsivantes en el núcleo reticularis pontis 
caudalis sobre la sobrevivencia de las ratas después de las crisis tónico-clónico 
generalizadas inducidas por PTZ • 

Tratamiento #de animales º/o de sobrevivencla 
sobrevivientes 

Vehiculo (PBS) 318 37.5 

AP-7 
9nmol 218 25.0 

18 nmol 3/8 37.5 

MK-801 
6 nmol 7/8 87.5° 

12 nmol 8/8 100 e 

24 nmor 818 100 e 

VAP 
0.3 µmol 118 12.5 
0.6 µmol 418 50.0 b 

1.2 µmol 7/8 87.5 e 

ETO 
141.5 nmol 118 12.5 
283.0 nmol 118 12.5 

CBZ 
38.0 nmol 118 12.5 

DFH 
73 nmol 118 12.5 

P, 
35 nmol 818 100° 

""Todos los fármacos se inyectaron en un volumen de 0.2 µI en el PnC de la rata. 
b P< O.OS 
e; P< 0.01 comparado con el vehiculo (Prueba exacta de Fisher). 
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-9.3 

-9.8 -10.04 

Figura 1. Sitios de microinyección en el PnC de la rata. En los esquemas se 

muestra la localización de los sitios de la microinyección de anticonvulsivantes en 

el PnC de la rata. Los esquemas y coordenadas fueron tomadas del atlas de 

Paxinos y Watson (1998). Todos los sitios correspondieron al PnC. 
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Figura 2. Cortes coronales del tallo cerebral de la rata tei'lldos con la técnica 

de Nlssl. Se puede observar claramente la Formación Retlcular Pontlna. Se 

muestra en cada corte el sitio en donde se localizó la microinyección dentro del 

núcleo reticularis pontis caudalis (PnC) de los compuestos anticonvulsivantes 

(flechas). Se puede observar que el sitio de microinyección corresponde al PnC, 

localizado en la parte medio lateral, ventral al núcleo del sexto par y de las fibras 

del séptimo par cerebral. 

34 



a) 

b) 

~ 

d) ~tttffi~Wi~~~l~~JJJ)(J~rJ,~~-~r~l¡-= 1 

Figura 3. Registro de la aclividad electrográfica de la corteza motora y de la 

actividad conductual de la rata en libre movimiento: efecto de la microinyección de 

Vehículo (PBS) en el PnC sobre las crisis inducidas por PTZ, a) registro control 

previo a la microinyección; b) posterior a la microinyección del vehículo fases en 

las que el animal presentó conducta normal sin giro ni signos de neurotoxicidad y 

c) aproximadamente 1 minuto después de la administración de PTZ (70 mg/kg 

i.p.) el animal presentó a la par con el registro electrográfico mioclonías de 

miembros anteriores y posteriores (carreras de huida) seguidos de d) extensión 

tónica de los miembros. Calibración 0.5 mV y 1.0 segundo. 
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Figura 4. Registro tipico de la actividad electrografica de la corteza motora de 

la rata en libre movimiento antes y después de la administración de PTZ. A) 

Microinyección de Vehículo. B) Microinyección de AP-7 (9 nmolas) y C) 

Microinyección de MK-801 (6 nmolas) 4 minutos después de la administración de 

PTZ. Se obtuvieron registros similares con la microinyección de las dosis mayores 

de MK-801. Calibración 0.5 mV y 1.0 segundo. 
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a) 

b) 

e) 
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Figura 5. Registro tlpico de la actividad electrográfica de la corteza motora de 

la rata en libre movimiento: efecto de la microinyección de ETO en el PnC sobre 

las crisis inducidas por PTZ. a) Registro control previo a la microinyección; b) 5 

minutos después de la microinyección de ETO (141.5 nmolas), no se presentan 

cambios en el EEG; c y d) 4 minutos después de la administración de PTZ se 

presentó la CTCG y las conductas fueron similares a las del grupo control. Se 

obtuvieron registros similares con la microinyección de las diferentes dosis de 

ETO. Calibración 0.5 rnV y 1.0 segundo. 
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Figura 6. Registro típico de la actividad electrográfica de la corteza motora de 

la rata en libre movimiento: efecto de la microinyección de DFH en el PnC sobre 

las crisis inducidas por PTZ. a) Registro control previo a la microinyección; b) 5 

minutos después de la microinyección de DFH (73 nmolas), c) 1 minuto después 

de la administración de PTZ se presentó la CTCG, continuó en d) . Calibración 

0.5 mVy 1.0 segundo. 
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a) 

Figura 7. Registro típico de la actividad electrográfica de la corteza motora de 

la rata en libre movimiento: efecto de la microinyección de CBZ en el PnC sobre 

las crisis inducidas por PTZ. a) Registro control previo a la microinyección; b) 5 

minutos después de la microinyección de DFH (38 nmolas). c y d) 1 minuto 

después de la administración de PTZ. aparece la CTCG. Calibración 0.5 mV y 1.0 

segundo. 
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Figura 8. Registro de la actividad electrográfica de la corteza motora de la rata 

en libre movimiento: efecto de la microinyección de VAP en el PnC sobre las crisis 

inducidas por PTZ. a) Registro control previo a la microinyección; b) posterior a la 

microinyección de VAP (0.6 y 1.2 µmol/0.2µ1), c) y d) 10 minutos después de la 

administración de PTZ (70 mg/kg i.p.). Se obtuvieron registros similares con la 

microinyección de las diferentes dosis de VAP. Calibración 0.5 mV y 1.0 segundo. 
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Figura 9. Registro de la actividad electrográfica de la corteza motora de la rata 

en libre movimiento: efecto de la microinyección de P 4 en .el Pr:iC so_bre l~s cr~sis 

inducidas por PTZ. a) microinyección de vehículo, en este caso,fue°¡3~ciclodextrina 

que igual que el vehículo de PBS no afectó a las CTCG i.n.ducidas pc:;rPTZ (b). En 

c) se muestra la microinyección de P 4 , y en d) se puede observar la disminución 

del voltaje y frecuencia de las postdescargas inducidas por PTZ. (70 mg/kg i.p.). 
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DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos de este estudio mostraron que Ja microinyección 

unilateral de MK-801, VAP y P, en el PnC, bloquearon las CTCG inducidas por 

PTZ. La microinyección unilateral de AP-7, ETO, CBZ y DFH no ejercieron efectos 

anticonvulsivantes. Estos resultados apoyan Jos hallazgos encontrados en trabajos 

previos, que involucran a Jos receptores a NMDA y GASA con los mecanismos de 

regulación de la actividad convulsiva en la FRP (Faingold, 1992; 1994). 

Se ha establecido que las conductas motoras como la fase de huida (wild 

running) y extensión tónica de miembros posteriores de las crisis generalizadas se 

encuentran reguladas por estructuras localizadas en la Formación Reticular 

Pontina y Mesencefalica con diferentes modelos de epilepsia (Browning, 1981; 

Velasco et al. 1982; Peterson. 1996; Faingold, 1998). 

En este trabajo, las conductas motoras como la fase de huida (wild running) 

y extensión tónica de miembros posteriores de las crisis generalizadas, 

provocadas por PTZ, fueron similares a las inducidas con otros modelos de 

epilepsia generalizada (Peterson, 1996; Faingold, 1998). 

Se ha reportado que los aminoácidos excitadores en el PnC participan en la 

regulación de la respuesta de levantamiento acústico (Krase et al, 1993; 

Miserendino y Davis, 1993) y en la presentación de la extensión tónica de 

miembros posteriores observada durante las crisis audiogénicas en ratas 

(Faingold et al. 1992). En este reporte mostramos que la neurotransmisión 

excitatoria mediada por el receptor a NMDA en el PnC está involucrada también 

en la generación de los componentes clónicos de las crisis generalizadas 

inducidas por PTZ. que es un modelo muy útil para probar drogas contra las crisis 

de ausencias en humanos (Loscher y Schmidt, 1988; De Deyn et al, 1992). 

Aunque se ha propuesto que las estructuras caudales del tallo cerebral 

están involucradas solamente en la generación de los componentes tónicos de las 
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crisis (Browning, 1987; Burnham, 1987; Faingold y Caspary, 1987), nuestros 

resultados sugieren que el PnC podría también participar en las manifestaciones 

de las mioclonias, ya que ambos componentes electrográficos y conductuales de 

las crisis tónico clónico generalizadas Inducidas por PTZ, que se han asociado con 

estructuras del cerebro anterior (Gale y Browning, 1988) fueron inhibidos: por las 

microinyecciones de MK-801 en el PnC. Es posible que la circuitería neuronal 

involucrada en la regulación de los componentes tónicos y clónicos de las crisis en 

el PnC sean diferentes. 

La posibilidad de que los efectos del AP-7 y del MK-801 en el PnC sean 

especificas para esta región es alta ya que las microinyecciones localizadas en el 

núcleo tegmental dorsal medial no tuvo efectos sobre las CTCG inducidas por 

PTZ. 

Nosotros observamos una marcada diferencia entre los efectos del MK-801 

y el AP-7 sobre las crisis inducidas por PTZ. El primero presentó propiedades 

claramente anticonvulsivantes, mientras que el último no sólo no presentó efectos 

anticonvulsivantes. sino que también provocó conducta de giro. Esta marcada 

diferencia en los efectos de los antagonistas competitivo (AP-7) y no-competitivo 

(MK-801) sobre la actividad cerebral ya ha sido observada. La administración 

sistémica de MK-801 protegió a las ratas contra las crisis inducidas por oxigeno 

hiperbárico, mientras que el AP-7 no ejerció ningún efecto sobre estas crisis 

(Chavko et al, 1998). En contraste, se ha reportado que la administración bilateral 

de AP-7 en el coliculo inferior y en el PnC es más efectiva que el MK-801 sobre la 

reducción de las crisis audiogénicas (Faingold et al. 1992). También se ha 

reportado que la administración sistémica de AP-7 redujo el disparo neuronal del 

coliculo inferior, mientras que el MK-801 no tuvo efectos (Faingold et al, 1993). 

Aunque se desconocen los mecanismos moleculares involucrados en los 

efectos diferenciales del MK-801 y del AP-7 sobre las crisis, estos pueden reflejar 

diferencias de ligamiento (binding) entre estos antagonistas en el PnC. También 

se ha hipotetizado que las diferencias en el funcionamiento del receptor a NMDA 
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pueden reflejar una heterogeneidad de la distribución del receptor a NMDA en el 

PnC (Faingold et al, 1993). También se ha mostrado que los antagonistas no­

competitivos a NMDA incrementan el metabolismo cerebral y el flujo venoso 

cerebral (Rousell et al, 1992), mientras que los antagonistas competitivos tienen 

efectos opuestos (Clow et al, 1991 ). Los mecanismos involucrados en la inducción 

de la conducta de giro por el AP-7 requieren posterior investigación. 

Se ha propuesto que las estructuras caudales del tallo cerebral como la 

Formación reticular Pontina y Mesencefalica estén involucradas en la generación 

de los componentes tónicos y clónicos de las crisis generalizadas (Browning, 

1987; Burnham, 1987; Faingold y Caspary, 1987; Elazar y Berchanski, 2000), 

nuestros resultados sugieren que la neurotransmisión de aminoácidos excitadores 

en el PnC podría participar en la aparición de los componentes tónicos y clónicos 

ya que los componentes electrográficos y conductuales de las crisis inducidas por 

PTZ fueron bloqueados por la microinyección de MK-801, antagonista no 

competitivo del receptor a NMDA. De esta manera, nuestros resultados indican 

que el antagonismo de los receptores a NMDA en especial del tipo no-competitivo 

es capaz de suprimir las CTCG en este modelo. Estos resultados apoyan a los 

reportados previamente (Faingold et al, 1992). 

La diferencia es que en este experimento se realizaron microinyecciones 

unilaterales siendo estas suficientes para inhibir las CTCG de forma dependiente 

de la dosis. Ademas, se ha establecido que el sitio de origen de las CTCG es la 

FRM (lshimoto et al, 2000; Hashizume et al, 2000), mientras que nuestros 

resultados sugieren que esta actividad se podría originar en estructuras del tallo 

cerebral mas caudales ya que con la microinyección de sustancias con actividad 

anticonvulsiva en el PnC de la FRP pudimos suprimir la generación de las CTCG 

en comparación con los animales tratados con vehlculo. Estos resultados apoyan 

a los reportados previamente (Faingold y Riaz, 1994) en los que reportan que las 

neuronas de la FRP aumentan su nivel de disparo previamente a la aparición de 

las crisis audiogénicas lo que indica que esta estructura es importante para la 



propagación de las crisis audiogénicas; de la misma manera nuestros resultados 

apoyan y extienden los reportados anteriormente indicando que el PnC puede ser 

un sitio especifico para la regulación de las CTCG. Nuestros datos apoyan estos 

hallazgos y además aumentan el conocimiento sobre los blancos terapéuticos más 

sensibles a los agentes antiepilépticos (Faingold y Randall, 1995; Falngold, 1998). 

Nuestros resultados mostraron que además de suprimirse la actividad 

convulsiva conductualmente, la actividad electrográfica puede ser reducida ya que 

la microinyección unilateral de MK-801, P, y VAP en el PnC redujo 

significativamente la duración y voltaje de las postdescargas inducidas por PTZ. 

Peterson (1996) mostró que las microinyecciones bilaterales de VAP en el 

PnO no bloquearon las crisis inducidas por electrochoque, nuestros hallazgos 

muestran que la microinyección unilateral de MK-801, P, y VAP en el PnC, que es 

la continuación caudal del PnO bloqueó las CTCG lo que nos podría sugerir que 

esta estructura puede ser un sitio blanco específico de estos fármacos y que es 

suficiente para suprimir las CTCG en nuestros estudios. También nos sugiere que 

el mecanismo de acción podría ser a través del receptor de GASA ya que se ha 

reportado que el VAP aumenta los niveles de este neurotransmisor. De acuerdo 

con los resultados obtenidos en este trabajo podemos deducir que el incremento 

de los niveles endógenos de GASA en el PnC previnieron la excitación producida 

por el PTZ. Sin embargo. existe otro mecanismo probable ya que este bloquea los 

canales de Na• dependientes de voltaje (Ragsdale y Avoli, 1998; Avoli et al, 2001) 

y como hemos mencionado anteriormente, también la neurotransmisión del 

receptor a NMDA juega un papel importante en la supresión de las crisis por PTZ. 

Los resultados obtenidos con la microinyección de P 4 en el PnC muestran 

que también este núcleo es un sitio de acción de la P 4 para la regulación de la 

actividad epiléptica inducida por PTZ. La dosis utilizada se eligió de acuerdo a 

trabajos previos. Se ha reportado que la P 4 tiene efectos anticonvulsivantes pero 

se desconoce hasta la fecha su sitio de acción dentro del SNC; además también 



se ha demostrado que los productos del metabolismo de la P 4 como la 

alopregnanolona tienen actividad anticonvulsivante por su unión al receptor de 

GASA con una potencia mucho mayor que la P 4 • 

La metodología utilizada en este trabajo nos permitió demostrar que no 

todos los fármacos antiepilépticos ejercen su actividad anticonvulsivante a través 

del PnC. sino que existe la posibilidad que los fármacos que no protegieron contra 

las crisis por PTZ en el PnC tengan su sitio de acción en otras estructuras dentro 

del SNC. 

Además, también se apoya y aumenta el conocimiento con el cual se 

demuestra que la aplicación unilateral de anticonvulsivantes es suficiente para 

controlar la aparición de la actividad epiléptica inducida en varios modelos 

experimentales de crisis epilépticas, como ya se ha reportado previamente. 

Es importante mencionar que la investigación básica con modelos 

experimentales es un arma muy valiosa para el estudio de los mecanismos por 

medio de los cuales se puede regular la actividad epiléptica. Este tipo de 

investigaciones no son posibles en la investigación con seres humanos pero se ha 

mostrado que de los resultados generados en la investigación básica se derivan 

las posibles estrategias para abordar los problemas médicos como la epilepsia. 

La mayoria de las investigaciones reportan que se reduce o suprime la 

actividad convulsiva producida por diferentes modelos de epilepsia pero se ha 

establecido que la mejor manera de demostrar la protección contra las crisis es 

contando con un registro de la actividad electrográfica cerebral que indique cuales 

fueron los cambios de la actividad convulsiva provocados por la manipulación 

experimental. En este reporte se dan evidencias conductuales y electrográficas 

que se correlacionan con la inhibición de la actividad epiléptica producida por PTZ. 

Se ha reportado que las CTCG se pueden bloquear con DFH vla sistémica 

pero no se sabe en donde es su sitio de acción dentro del SNC, en este trabajo la 
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microinyección de DFH en el PnC no tuvo efectos sobre las crisis por PTZ por lo 

que podemos deducir que esta estructura no es un sitio blanco para su efecto 

anticonvulsivante. 

Se ha demostrado que la ETO administrada por vla sistémica es altamente 

especifica contra las crisis por PTZ (LClscher y Schmidt, 1988; De Deyn et al, 

1992). en este trabajo encontramos que la mlcroinyecclón de ETO (aún con las 

dosis utilizadas en este experimento que son más altas que las . utilizadas en 

reportes previos (Peterson, 1994)), en el PnC no modificó las crisis por lo que 

podemos suponer que éste no es un sitio de acción de la ETO para regular la 

aparición de la actividad convulsiva en este modelo. 

Se ha reportado que la CBZ y la DFH administrados por vla sistémica no 

afectan Jas crisis por PTZ, sin embargo no existen evidencias de su posible 

actividad anticonvulsiva al ser aplicadas tópicamente en el PnC. en este trabajo 

encontramos que admínistrados en el PnC estos fármacos no tuvieron efecto 

anticonvulsivante, estos resultados no descartan la posibilidad de que pudieran 

ejercer su actividad anticonvulsiva en sitios diferentes del SNC, por lo que se 

requieren futuras investigaciones en las que se puedan mapear diferentes 

estructuras involucradas en la regulación de la actividad epiléptica sobre las que 

actúen estos fármacos. 

Los hallazgos de este trabajo apoyan la posibilidad de que la administración 

de fármacos con propiedades anticonvulsivantes pueda realizarse por medio de 

microinyección localizada para poder determinar sitios altamente específicos y 

selectivos en términos de su función sobre receptores en una región cerebral 

blanco y de la posibilidad de bloquear la actividad convulsiva inducida con otros 

modelos experimentales de epilepsia. 

A pesar de que se ha reportado que la DFH sistémica redujo el disparo 

neuronal de las células de la FRP a la par de Ja inhibición de las crisis 

audiogénicas (N"Gouemo y Faingold, 2000), si corroboramos los sitios de registro 

esta actividad se registró en el núcleo gigantocelular que corresponde a la FRB 
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por fo que los resultados mostrados aqul sugieren que se debe explorar otros 

sitios dentro de fa FR para mapear los efectos diferenclafes·de cada uno de los 

fármacos utilizados sobre las CTCG. 

4S rnl E~T(' l':Q1\T ¡' i.i.l.J .• . 

FALLA DE Ql}IG~JL 



CONCLUSIONES 

Con base en nuestros resultados podemos concluir que la neurotransmisión 

excitatoria e inhibitoria en el PnC juegan un papel importante en la regulación de la 

actividad epiléptica inducida por PTZ. Derivado de lo anterior podemos sugerir que 

el PnC es uno de los sitios blanco para algunos fármacos antiepllépticos. 

Nuestros datos indican que en el PnC de la rata, los antagonistas no­

competitivos del receptor a NMDA como el MK-801, bloquean la generación de los 

componentes tónicos y clónicos de las crisis generalizadas inducidas por PTZ. 

La progesterona en el PnC bloqueó la generación de las crisis Inducidas por 

PTZ, este efecto puede ocurrir por medio de su metabolito reducido que actúa 

sobre los receptores del GABAA. 

El VAP en el PnC bloqueó las CTCG inducidas por PTZ en forma 

dependiente de la dosis. Por lo que se debe investigar si este efecto es por el 

aumento de las concentraciones de GASA o el bloqueo de los canales de sodio en 

el PnC. 

La ETO en el PnC no modificó las CTCG provocadas por PTZ, por lo que 

podemos suponer que el PnC no es un sitio blanco a través del cual la ETO ejerce 

su efecto antiepiléptico. 

Los farmacos antiepilépticos que protegieron contra las CTCG también 

provocaron una reducción o inhibición de la actividad conductual y electrográfica 

inducida por el PTZ. 
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Ab!.lr11ct 

lt has bt.."Cn shown that NMDA antagonists block the tonic but not thc clonic componcnt ofscizurcs whcn thcy are 
injccted in the oral rcgion of the rnt pontine reticular fonnation (PRF). Thc participalion of the caudal PRF in the 
cffects of N M DA antagonists u pon the tonic and the clonic components oí generalizcd scizures induccd by 
pentylenctetrazol (PTZ) is unknown. The aim of thc present study was to cvaluate thc effects of unilateral 
microinjections ofcompetitivc and non-compc:titivc NMDA nntagonists. 2-amino-7-phosphonoheptanoic acid (AP-7} 
and di.zocilpine (MK-801). respcctivcly, into the nucleus reticular-is pontis caudalis of thc 1.tt PRF upon seizurcs 
induced by PTZ (70 mg/kg i.p.). M K-801 induccd a dosc-related dccrcase both in thc incidcnce of gcneralizcd 
tome· clonic scizures (GTCS) anJ in thc prcscncc of sp1J..cs in thc EEG. MK-801 also incrcascd GTCS latcncy. On 
thc contrary, AP-7 J1J 1101 havc cITc..-cts on GTCS. lntcrcstmgly, it induccd ipsilalcral circling bchavior. Thcsc rcsults 
SUSJ!est thill in the caudnl rcgion of thc rnt 1•RF only non-compctitive NMDA antagonists !.hould block thc 
p:c11cra11on of tonic an<l clonic cornponcnts of gcncrali.l'cd sci.t.urcs . .-, 2001 Elscvicr Scicncc U.V. Ali rights rcscrvcd. 

A."r'"""" Punl1nc rc11cular formotlmn. N,...11lA anl.tf.!on1"1"; l'\.1K-KOI; /\P-7; Pcnlyknc1c1ra1:0I 

l. lnlroductiun 

Scvcr;tl n:port-. haVC' <lcmnn~tr.atcd 1hat thc 
pu111111c reticular forrnation (l'RI·") part1cipatcs tn 

• < -.,rr~·..,1•on<hn1" .1u1/n>1 Prc...:nl .1<ld1cv• l·.u;ull.u.I tk 
l.l1111111L·.1. ("1u<l.1LI 11111\<."f<ol,llM. Co)<l.IL°.tll 1~5111. ~1<."\ICO. l"l I· 
\.1L·\li.;U rc1 • ~.:!5-t..:!.:!111'J!ol: f.n.· • ~.:!5-filf>.:!OICI 

/_.,.,,,,¡ ,,.¡,¡,..,, ·~c,11r11o¡crvu.lor unarn n1, <I c..·.amilchu­
·\ir<>~nl 

tl'l,!11. I ::" 1 1 IJJ 5- ..._.._. Jrulll 11\,olh."f ,. ~IMll f ¡..._., IL"I ... Cl<."llL'~• U V 

1•11 sn•1,:11.1:i11111111111.:!"-f• x 

thc gcncrat1on an<l mainlcnuncc of cpilcplu.: slatc' 
¡Urowning. 1987; r-aingold. 1987). Elcc1rnlytic 
am.I n1cchanical lcsions nf thc oral PR F. -.pccifi­
cally thc nuclcus rcticularis pun1i' nralis (PnO). 
:-.upprcss 1hc tonic l11ndli1nh c,,lcn-.1011 1nduccd hy 
auUiogcnic :-.cu:urcs or 1naxi1n~tl clcctroshnci.. \\ith­
uut affcl.:ting tlu: clon1c co111ponc111 nf "Cll'.Urc~ 

induccd hy pcntylenclclnl.l'ol ( l•TZ) 1..lr 1111111111.011 

clcctroshod. (Browning et al .• 1985: Bn.lwn1ng. 
1987: Applcgatc et al.. 1991 ). 
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Glulamalc and aspartatc. which are clcarly in­
volvcd in cpilcpsy (Crouchcr el al.. 1982: Avoli 
and Olivicr. 1987). are highly concentratcd in thc 
ral PRF (Camacho-Arroyo and Tapia. 1992). 
Their cITccts are mcdiatcd by sevcral receptor 
subtypes but in fact thc N-Mcthyl-r>-Aspa.-tatc 
CNMDA) rcccplor- has bccn thc most scudicd oí 
thcm. NMDA rcccptors havc bccn locatcd in thc 
PRF (\Vc:nzcl et ul.. 1996; Daggctl et al.. 1998) 
and thcir participation in scizurcs has bccn cleal'"ly 
documcntcd (Mintz et aL. 1990; Faingold et al.. 
1993; Chapman. 1998). 

lt has bccn rcportcd that thc ;:1drninistration of 
both thc cnmpctilivc NMDA antagonist 2-amino-
7-phosphonohcptanoic aciú (Al'-7) an<l lhc non­
compctitivc antagnnist di..:ocilpinc (MK-801) into 
thc PnO inhibitcd lhc tonic hindlimh cxtcnsion 
in<llU.:Cd hy ma.""imal clcctroshock (Pctcrson. 
1995). Thc admmistratinn of MK-801 and thc 
compctit1ve NJ\..1DA antagnnisl 3-(( ± )-2-car­
boxypipcra71n-4-yl )-propyl-1-phosphonic acid 
(CPP> into lhc PnO ulso blockcd audiogcnic 
seizurcs dunng elhannl \\.·ithdraw~11 (Riaz ;.uu..I 
Faingold. 1994). Microinfusions of n-cycloscrinc. 
a partial agoni<>t of the strychnine-in~nsilive 

glycinc site of NMDA receptor. into thc (•no ulso 
hlnckcd thc tonic componcnt of scizurcs induccd 
hy maxin1al clcctroshoc..._ (Pctcrson. 1994). A rc­
ccnt rcport sl1ows that rnicroinjcctions of gluta­
matc intu thc oral PRF potcntiate thc convulsivc 
cITccts of carbachol. and that this p1..Hcntiation is 
diminishcd hy f\1K-801 (Ela.-.ar and Berchanski. 
2000). 

In contra.,;t lo thc nun1bcr of cvidcru.:cs about 
lhc rule uf Nf\11"Ji\ tcceptors 111 oral PRF in 
rclaliun to cpikpsy. thc: p.1nic1pation of NMl)i\ 
H.·ccplor._ 111 lhe caudal PR F . ..,pt:clfically the nu­
dcu-. 1etu:11lan ... pnnt1s caudo.111.., (PnC) 111 lhc gen­
t:1-;11111n and 1n;11ni...~11a111..·c tlf seuurt:-. ha.., only hecn 
~1ud1cd 1n a µ11nt:t1L· 1nodcl ol" aud1occnic seuurt:~ 
1h;11 pn1d11L·c 101111.: hindlin1h c"ten._1:1n (Fainµold 
el al. 11>'>2) In that rcport lhc ;1dn11nis1ration of 
f\1K-XOI 1111n lh1..· l'nC a11cnu<1tcd audiugcnic 
... cuurc~ "l lie ;11111 of th1s ~tu1..h· Wil~ to cvalualc lhe 
t:!Tt.•L·t~ ~1r u111li1tt:1al n11cn11nJe~11on ... t1fcu1npc11t1ve 
and 11011-1.:urnpt:titi\e Nf\11"Ji\ antaµnni ... 1s. AP-7 
;ind l\.1K-i-:UI. rt.·..,pci.:t1vely. 11110 thc ro.ti Pnc..- upon 
1t11uc cln111c -.t:11"1u-t.·s 1111..luced hy p·rz 

2. l\1ethod..¡ 

Adult malc Wistar rats (270-300 g) maintaincd 
undcr a 12: 12 h light:dark cyclc. lights on from 
07:00 to 19;00. wi1h food und walcr av¡tilablc ad 
libitum wen: uscd. E.lcctrodcs an<l cannula wcrc 
surgically implantcd in all rats undcr sodium pcn­
tobarbital (65 mg/kg i.p.) uncsthcsia. Stainlcss­
stccl clcctrodcs wcrc implantcd in thc motor 
cortcx for clcctroencephalogrnphic (EEG) record­
ing. Bcsidcs. a slainless-stccl guide cannula (25-
gaugc) was unilatcrally implantcd into thc PnC 4 
mm ahovc thc injection s1tc (Al•:-9.R. L:l.O. V:8.5) 
(Paxinos and \Valson. 1998). A stylct was placed 
in the guide t.:annula to prevcnt clogging whcn not 
in use. Anchor scrC\\"S wcre set in thc skull, and 
lhc assernhly was st:curcd with dental ccmcnt. 
Aftcr surgcry thc ani11H1is werc allowed a wct.·k to 
rccovcr 1n thcir ho1nc-cagc. 

In order 10 oh~t:rve 1ctal hehavaor an11nals wcrc 
placed in plc.,1gla~ arena (30 x 30 ,-; 30 cm) thc 
<lay of lhc cx.pcriment. A\•.'a~c frec-rnoving ruts 
\\'ere ennncctcd by a lle:-.1hlc 1nsulatcd cable to a 
Cirass 78() polyg1.aph 01nd a control EEG rccord­
ing was cai-ried ou1 for 15 min. Thcn. rats (cight 
pcr group) wcrc unilatcrally inJcctcd with MK-801 
(RBI. 6 24 nrnol). AP7 (RBI. 9 and IR ntnol) or 
vchiclc (PBS. pi f 7.4) in a total volumc of 0.2 ¡.11 
during 1 rnin us1ng. an i11.1ec1ion nccdlc (32-gaugc) 
inserted mto thc gu1de cannula connccted through 
a polyethylcnc tuhc to a 5 pi l lam11lon syringc. 
c~1nnula was n1:11ntaincd lll the injcct1on site for 3 
rnorc minulc~ aflcr thc inJe...-tion. ln11ncdiatcly af­
tcr cach in¡cctillll (al OX:O(I h). 1:.1:.c¡ and antmals 
hcha\"1or wcn: l"Cl..'(lf1..kd. and :\O 111111 lalcr ani1nals 
werc 1111c1.:1cd w11h J>rZ (Sigma. 70 rng/kg i.p.). 
Thc 1e1,:ord1ng con1111ucd fnr 120 111u1. i\lthough 
hllatt."l".tl 1T11Clt•111wL·t1nn-. of N1\1f):\ a111ago111sts 
havt.· h1..·1..•n u-.L·d 111 111a11\ -.1ud1c-.. \\C pcrfonned 
un1h1tt.·1.il 1111L·r .. 1111L· ... ·11•111-. 11110 tht.~ PNl. sanee al 

thc hcp111111n~ •• r ••llr -.1ud~ ...... e l1h1;i1ncd ver·y 
... un1lar· resulh h11l\\1..•cn unil.11cr•tl and h1lo.1tcral 
1111crn11111..·c1u111-. nf \1K-XOI 1<1 11111011 Bc~1dc-.. o;cv­
t.•r,11 rcpo11-. h.l\c 1nd11:,1tcd 1h.11 unil.11cral n11-
cr1..11n¡\.."L·t1n11'- ni ,._•\t.•t.tl drup-. 11110 thc hrain ... 1c111 
.ne clf1..·ctl\C 111 lht: ;11tc11uat1nn nr 1nh1hi1u111 of 
10111\..· cn111pllllCllh ,1( -.c1.-urt.•-. 111duL·cd h~ dllTercnt 
proc\..·durc-. 1Sh.._•h,1h 1..•1 .ti. 1')'15. llJ')7; \\'.ll~e1· t.•t 
•11. Jl)'l<J) 
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Al thc cnd of thc rccording. pontaminc hluc 
(Sigma) ( 1.2 Jlg/0.2 pi) was injcctcd in arde.- to 
localizc lhc injcction sitc. Animals wc.-c thcn i.p. 
injcctcd wilh an ovc.-úosc of sodium pcntoba.-bilUl 
and ti-anscan:lially pci-fuscd with s.alinc and 3.7%, 
fonnalin. B.-ains wc.-c removed am..I postfixcd in 
3.7'Y.. fo.-nu1lin. The injection siles wcrc verificd in 
60 Jtm co.-onal sliccs stainc<l with cresyl violet by 
using thc atlas of Paxinos and \Vatson (1998). 
E.ach anin1al was only uscd once. and thc cxpcri­
tncnts we.-e pci-fonncd un<lcr thc guidclincs of thc 
Mexican Law of Anitnal J>nHcction. 

Behavio.-al rcspon~ of thc anim;1ls to J>TZ 
.u.ftninisuation, latency to thc fii-st gcnc.-alizcd 
tunic clon1c ~cu:urc~ (CiTC"S). 1ncidcnce of 
GTCS, survival pcrccntage. an<l postdischargcs 
churactci-istics in thc EEG "1Cl"l! cvaluatcd. PTZ 
scizurcs wc.-c cha.-actcnJ'cll hy facial twitchc!> am..I 
bilatci-al fo.-climh myoclnnu~. itnd GTCS with 
wild .-unning and tonic hindlimh cxtcnsion 
(Fishc.-. 1989). F1shc.-·:. c"'act probah1li1y tcsl a!'t 
wcll as analysis of variance followcd by Tukey'!'t 
test wcrc uscd for :.tali:.tical cvaluation. Prob;.tbil­
ity valuc!'t wc.-c cakul.atcll by using thc Prism 2.01 
prog.-am (G.-aph Pad. CA.). 

.J. lh.~Ull!'t 

J\11 anirnab trcatcd ,.,·11h vch1clc ;md JO rnin 
latcr with PTZ prc:.cntcll GTCS. MK-801 1111-
croinjcction!> into thc PnC induccll a c.Josc-rclatcd 
dccrca~c 111 Ci"J'CS induccll by PTZ. Only J7.5'V., nf 
thc rats injcctc<l '"'ith MK-8()1 (6 1111101/0.2 111) 
prcscntcd GTCS. and no rats with MK-801 (12 
and 24 nmol/11.2 ~11) ha<l CITCS (Tahlc 1 ). Ani-
1n;1b 1njcctcd w11h 12 and 2..t nmnl of J\..tK-Xlll 
only prc:-.cntcd f;u.:1al and fo1cll111h 111~01.:lonll'o. 
Th.: l.1h:111.:y lo thc 1¡,..,¡ ( i J'( "S 111 !he a111m.1b 
1njct.:tcd '''1th tht.." J.n\c:o.t d11 .. c nf :'\.1K-801 (h n1nol 
0.2 pi) "ª" h1µhc1 !han that oh~Cl'lo'l'd 111 1hc 
animah ll.:atcd \\'llh vt.."1111 .. ·lc l l .thlc :?.l. Eil•clfo­
µi-aph1e 1ccord111g .. rro111 thl· n1ol<•1 co111.·' ._JH1\\Cd 
lhat r-..1K-SOI m.trl-.l·dl~ 1cd111..:1._·d Kl.tl '-""'-"llh 111-
du1._·cd h'.'- 1•rz 11·1µ 1). ·¡hu .. _ f.:wcr ..,p1kc-.. wc11._• 
oh-..crvcd 111rah1111"-'IOITIJCCICd \\llh :'\1K-SOI t.:0111-
parcd lo tho-..c oh..;t.."1 ved 111 an1111aJ... 1n1c1·0111jcctcd 
,.,·11h vch1clc otltcr p·¡·z 111K1011111._•ct1nn 1 >111.111011. 

:6 J 

Table 1 
~ffocts or MK-801 und AP-7 microinjections into 1hc PnC on 
GTCS induced by lrt""J;• 

Trca1n1cn1 .. or unimah; with •/ .. or protcction 
GTCS 

Vchu.:lc crRS) K/K o 
AP-7 
9 nmol 8/K o 
18 nmol K/8 o 
MK-ROI 
6 111nol 3/8 62.Sb 
12 nntol º'" 100" 
24 nmol 0/8 100" 

• All Jrug...; wcrc microinjcctcd in a volumc or 0.2 ¡.11 inlo thc 
ral PnC. Animal,; wcrc injcc1cd with rr¿ (70 mg/kg: i p.) ;\O 
min larcr 

"l'..::005. 
~ /'<0.01 il!i comparC'J w1th vchiclc (Fishcr's cxacl probabil· 

11)' test) 

amplitude and frcqucncy of postdischargcs wc.-c 
lowcr in thc anímals microinjcctcd with MK-801 
than in thosc microinjcctcd with vchiclc (Fig. 1 ). 
Rats survival was also inc.-cascd by ?\.1K-801 mi­
c.-oinjcctions into thc PnC (Table 3). 

In contrast. AP-7 (9 and 18 nmol/0.2 Jtl) mi­
croinjc..~tions into thc PnC did not cxci-t a protcc­
tivc .-ole against GTCS induccd by PTZ (Tables 
1 -·J). Allhough thc latcncy to thc first GTCS was 
highcr in thc anitnals trcatcd with AP-7 in com­
parison to that obsc.-vcd in thc i-ats trcatcd with 

Tahh: ::! 
l:IT~-.;i... uf MK·l'IOI .11HI /\l'-7 n11crolllJCCl1nn"> mh• lhc l'nC un 
thc 1.,1cru;y 1t• lhc hl..,I (iTCS 111duccd by PrZ'" 

1 rc.11111~·111 

1\1'·"" 

h 11111"1 

1 :! 11111 .. 1 

L.11cm.-~ lmm) 

1 ., .. u 5 

fl(•;t:lf· 
::!.J--tClf> 

S.7 :!_ l :'" 

nn c-;1c~ 
nu (i Tl'S 

',,ll 1\t11J.!' \•~·re 1111.:1u1n1L...-l••d 111 ;i \ulur11c ofll ::! 111111\u 1h~· 

1.11 1'11(· l .• 11~·1H;~ "•'luc' ;1rc rnc.111 ± SICl'\1 tn -- SI 
...~4!~...i•...i..:.~~.~·~.:·~11 ~·ch1ck• e 1 ul..~·~ · .. 1~·~11 

- ---·---· -~r 
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,s., 

Fig. l. EEG recording of lhe efTeo.:1 of NMDA antagonists 
microinJections into 1hc PnC on GTCS induCC'd by PTZ. Thc 
motor cortcx was rccordcd bcforc and af1cr thc administralion 
of rTZ (70 mg/kg •-P ) in raes prcviously (30 min) injectcd 
with: (A) 0.2 µI of vchiclc (PUS); (ll) AP-7 {9 nmol); and (C) 
MK-801 (6 nmol) inlo the l'nC 

vchicle. this diffcrcnce was not statistically signifi­
cant (Table 2). lntcrcslingly. AP-7 immediatcly 
induccd ipsilatcral circling bchavior in rclation to 
thc injcction sitc in ull studicd rals. This bchavior 
lastcd ali thc rccording time. Circling bchavior 
was incrcascd with the highcst dosc ( 18 nmol/0.2 
µI) of AP-7. Thc incrcasc in circling behavior 
madc vcry difficult hoth thc rccording and thc 
handling of thc animals. Alt animals injc..~tcd wi1h 
this dosc of AP-7 prcscnted GTCS (Table 1). 
Neithcr circling bchavior nor ataxia wcrc oh-

Table 3 
EITcch nf MK·MOI and Al'-7 m1cru1njeo;:tmns into thc l'nC un 
ra11o sur1i1val after C.TCS mduccd hy rTZ• 

J"rc111mcn1 

\.'elude (l'llSI 

Al'·7 
'111111111 

IK 1111101 

MK-t•ml 
h 1111101 
12 nmul 
.?·11111101 

"' of surv1vmg 
,11111nals 

"/,,oí survivdl 

~Ali dru~ .. u.c1c n11crn111Jl.-ctcd 111 ¡1 vuluuu: ol U.:! 1-11 mln 1hc 
1.11 l'nC 

•• /'--:OCl:'i 
• , • .,.. 11 01 .1 .. cnmpart"J "'•lh ~chu:IC' CFblu:rºo,; cx¡u,:1 prub.1h1l· 

11) IC'ol) 

~~~ 
~~ 

-·····@ 
-10.3 -10.8 

Fig. 2. Location of M K·RDI unilateral microinJCClion s.itcs in 
thc rnt PnC. Scheme5 and coordma1cs wcre taken from thc 
Atlas of Paxinos and WatMJn (1998). (0) ,.chicle:<•> 6. <•> 
12. and <•> 24 nmol/0.2 .. 1 oí MK-801. Two injcc:tion siles 
wcre loc.·11cd in cach markcd site. Ali siles corresponded lo lhe 
rnc. 

~crvcd aftcr vchicle or MK-801 microinjections 
during thc rccording pcriod. 

Ali microinjcctions of NMDA antagonists in­
cluded in our st udy wcrc localizcd in thc PnC 
(Fig. 2) craxinos and Watson. 1998). MK-801 
microinjections (n = 6) that misscd the PnC (ln­
cated in thc dorsal medial tcgmental nuclcus) had 
no cffccts on PTZ scizurcs. 

4. DiM:ussion 

Our results dcmonstratc that thc unilateral mi­
crotnJCClion of M K-801. a non-compctilivc 
Nrr-.1DA antagonist. into thc PnC reduces in n 
dosc-rclatcd manncr GTCS induccd by PTZ. ln­
tcrcstingly. a cC1mpctitivc NMDA antagonist. AJ>-
7. did nol excrt anriconvul~tnt cITccts. 

lt has bccn rcportcd 1hat cx.cil¡ttory aminoacids 
in thc PnC participatc in lhe rcgulation of acous­
tic startlc response (Kra~c et al.. 1993; Mis­
crcndino and l.:>av1s. llJ93l and in lhc prc~enlation 
of tonic hindl1n-.b cx1cns1un nbscrvcd during au­
diogcnic scizurc!'> in rnts ( Faingold et al.. 1992). In 
this rcport \\.C show 1hat cxcilatory neurolrans-
1nission mcd1atcd hy Nl\-1 DA reccptors in PnC 1c;. 

¡tlsn involvcd 111 thc gcru:ra11on of dnn1c co1np<1-
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ncnts of gcncralized scizurcs induccd by J>TZ. 
which is a vcry uscful modcl for tcsting drugs 
against gcncrali7.cd absencc seizurcs in humans 
(Lóschcr and Schmidt. 1988; De Dcyn el al.. 
1992). 

Although it has bccn proposcd thnt caudal 
structurcs of thc brainstcm are only involvcd in 
thc gcncration of tonic componcnts of scizurcs 
(Orowning. 1987; Burnham, 1987; Faingold and 
Caspary, 1987), our rcsults suggcst that J>nC 
should also participatc in thc manifcstation of thc 
clonic ones sincc both the bchavioral and thc 
clectrographic cornponcnts of tonic~clonil: 

scizurcs induccd hy PTZ. which havc bccn associ­
atcd to forcbrain structurcs (Galc and Browning. 
1988), wcrc inhibitcd by MK-801 microinjcctions 
into thc PnC. lt is possihle that the ncural cir­
cuitry involvcd in thc regulation of tonic and 
clonic con1poncnts of scizurcs at PnC lcvcl are 
diffcrcnt. 

Thc possibility that thc ctTccts of AJ>-7 and 
M K-801 in PnC are spccifk to this region is high 
sirH.·c microinjcctions locatcd in the dorsal medial 
tcg.mcntal nuclcus had no cffccts on GTCS in­
dul:cd by PTZ. 

Wc found .a markcd diffcrcncc bctwccn MK­
HO 1 and A f""-7 cffccts u pon scizurcs induced by 
l'TZ. Thc formcr prcscntcd clear anticonvulsant 
propcrlics, whercas thc lattcr nol only l:u.:J..cd 
ant1convulsant cfTccts but abo 1nduccd circling. 
This markcd diffcrcncc m thc cffccts of compcti-
11\.·c (Al>·?) :1nd nnn·cnmpctitivc (MK-801) 
Nf\1DA antagonisls on brain cxcitability has yct 
bccn nhscrvcd. Thc ~ystcrnic ad111ini~trat1on of 
/'l.1K-801 prolcctcd r;1t~ ag:1inst scizurcs 1nd11ccd 
by hypcrhark oxygcn, ,.,:hcrc:t~ Al>.7 did lll"ll c~crt 

:in:-. clTc..:1 on thcsc Sr.!'l.l'Urcs (ChavJ..n CI al.. 1498) 

111 ..:u11t1a~t. 11 ha~ hccn rcporlcU th.11 thc hila1..:1.d 
.1d1n1n1~11;111on of l\P-7 in thc 1ntcnor cnl11cuhl'., 
.1nd 111 1'11<. · ¡.., 11H11c cfTccllvc 1han th:11 of 1\.1K-XO1 
111 1cduL·111g aud1o!!cnu.: ~c1;u1co,; CFa1nµnld el .11. 
]<Jq:::!) 11 ha~ al'óll h\.·cn rcp111h:d 1h;11 thc ~y ... 1cn1K 

.1d1111111o,;tratí1..>11 of i\P-7 rcdu..:cd thc 1nfcrtl11 ..:ul­
llndu~ 11c11ronal linng. whc1c.1.., thal nf l\.1K·XOI 
h.1d no cffc..:I' (Fa1nguld el al.. llJ93). 

i\llhouµh lhc 1nolccula1 1ncchan1"1n' 111voh..:d 
111 thc d1ffcrcnt1al ctTcch uf l\IK·XOI and i\P·7 un 
"Cl/Urc' ar•: un J.. no\.\ n. thcy rn~t). rcllcl.:t h111d1ni; 

differcnccs bctwcen these antagonists in PnC. lt 
has also bcen hy¡ioihesizcd that differences in 
NMDA receptor function may rcOccl an hctero­
gcncity of NMDA receptor distribution in PnC 
(Faingold et al., 1993). 11 has also bcen shown 
that non-compctitive NMDA antagonists incrcase 
cerebral metabolism and cerebral blood How 
(Roussell et al .• 1992). whercas compctitivc antug­
onists havc thc oppositc clTects (Clow et ni .• 
1991). Thc mechanisms involvcd in the induction 
of circling bchavior by AP-7 rcquirc furthcr 
rescarch. 

In conclusion, our data indicatc that non-com­
pctitivc NMDA antagonists such as MK-801 in 
thc rat PnC block thc gcncration of tonic and 
clonic componcnts of gcncralizcd seizures induccd 
hy PTZ. 
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